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RESUMEN

El trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH) es un trastorno
del neurodesarrollo de origen neurobioldgico que se inicia en la edad infantil con una

prevalencia mundial de un 5,29%.

El diagnéstico estdndar habitualmente implica una entrevista clinica completa,
una exploracién psicopatoldgica, valoracién del estado cognitivo, escalas de valoracién
especificas e informes escolares. Debido a la ausencia de un marcador especifico y a
la relativa subjetividad del proceso, las tasas de diagnéstico varian en funcién del pais,
por lo que resulta del méximo interés disponer de métodos objetivos que otorguen una

mayor validez al diagnéstico.

La atencién es un mecanismo neuronal que permite seleccionar informacién
sensorial relevante del resto, estando los circuitos neuronales de la atencién directamente
relacionados con el sistema motor ocular donde un cambio en la atencién es generalmente

seguido por un movimiento del ojo.

La vergencia se refiere al movimiento simultdneo de ambos ojos en direcciones opuestas
para obtener una visién binocular tinica. Cuando giran uno hacia el otro (convergencia),
el dngulo del ojo aumenta y cuando se alejan el uno del otro (divergencia), el dngulo se

vuelve mds pequeno.

Durante la fijacién constante de la mirada, los estimulos visuales modulan el dngulo

de vergencia ocular y éste aumenta después de la estimulacién visual.

La atenci6n visual es el mecanismo que utiliza el sistema nervioso para resaltar
ubicaciones, objetos o caracteristicas especificas dentro del campo visual y es importante
para la percepcién visual y los usos que le damos a la percepcién y para la interaccién con
el mundo visual, y se logra o bien realizando un movimiento ocular para llevar el objeto a
la févea (atencién abierta ) o mediante un mayor procesamiento de la informacién visual
en las neuronas que representan regiones mds periféricas del campo visual seleccionadas
por la retina (atencién encubierta) donde los ojos no se mueven y se producen sesgos en

respuestas perceptivas y neuronales.
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Resumen

Se ha demostrado la vergencia ocular estd relacionada con la atencién encubierta y
que durante la fijacidon de la mirada los estimulos visuales modulan el 4ngulo de vergencia
ocular (Avo) en funcién de su capacidad para captar la atencién, por lo que el movimiento
de vergencia ocular podria representar un biomarcador de la atencién visual evaluado

mediante técnicas de rastreo ocular.

El objetivo de esta tesis es evaluar la validez diagndstica de la prueba de la vergencia
ocular (PVO) en el TDAH en nifios de 7 a 17 afos, asi como evaluar si dicha prueba

puede ser un indicador de gravedad y/o pronéstico de la enfermedad.

El primer estudio evalta la validez de la PVO como prueba diagnéstica de TDAH
en la poblacién infantil. Los resultados muestran respuestas de vergencia mayores en
participantes sanos frente a aquellos con TDAH y controles clinicos. La PVO permite

clasificar a los TDAH frente a controles sanos con una precisién del 96,3%.

En el segundo estudio se evaltan los marcadores de vergencia ocular al ano tras la
intervencién terapéutica. Los resultados muestran que los marcadores de vergencia no
muestran cambios significativos que permitan inferir puedan ser marcadores prondsticos
de la evolucién de la enfermedad o de respuesta al tratamiento sin embargo se produjo
una disminucién en los errores de comisién, asi como de los tiempos de reaccién del
marcador cuyos cambios nos permiten inferir una mejoria atribuible a la intervencién

terapéutica.

Estos resultados concluyen que, en combinacién con una tarea de atencidn, las
respuestas de vergencia ocular podrian usarse como un marcador objetivo para respaldar
el diagnéstico clinico del TDAH en la poblacién infantojuvenil, pero no para evaluar la

eficacia al tratamiento.
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1. INTRODUCCION

La salud mental, es parte integral de la salud y el bienestar, tal y como recoge la
definicién de salud de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (1) y se define «como
un estado de bienestar en el cual el individuo es consciente de sus propias capacidades,
puede afrontar las tensiones normales de la vida, puede trabajar de forma productiva y

fructifera y es capaz de hacer una contribucién a su comunidad».

La salud mental, como otros aspectos de la salud, puede verse afectada por una serie
de factores socioecondmicos que tienen que abordarse mediante estrategias integrales de
promocidn, prevencidn, tratamiento y recuperaciéon que impliquen a todos los colectivos

implicados.

Hasta hace poco tiempo, se negaba que los ninos sufrieran trastornos mentales, o
se minimizaba su importancia. Actualmente se cuentan con suficientes evidencias que
demuestran la existencia de relacién y continuidad entre los trastornos mentales infantiles
y los de la vida adulta. Es por ello, por lo que la exposicién a las adversidades en edades
tempranas es un factor de riesgo prevenible y tratable bien establecido en los trastornos
mentales, considerando éstos, como el grupo de enfermedades que suponen un mayor
coste directo y total para el sistema sanitario de los paises occidentales, cuyo tratamiento

supondria una mejoria en la morbilidad y mortalidad en los jévenes de todo el mundo.

La Psiquiatria del Nifo y el Adolescente es una rama de la Psiquiatria, relativamente
reciente, y un campo de conocimiento con una progresiva demanda de atencién médica

por parte de nifos y jévenes.

Se estima que una quinta parte de los adolescentes menores de 18 afios padece algin
problema de desarrollo emocional o de conducta, y que uno de cada ocho tiene en la

actualidad un trastorno mental. (2)

La especificidad de la atencién a la Salud Mental, Infanto-Juvenil actualmente es
reconocida por la O.M.S y por ello la intervencién precoz en los trastornos mentales,
previene de una mayor disfuncionalidad en la vida adulta que puede llegar a afectar a la
educacién y la carrera temprana profesional y es por ello que las consecuencias en la adultez

pueden ser enormes si no se proveen intervenciones efectivas (3).
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Las tasas de diagnéstico en la infancia han aumentado sustancialmente y un
numero creciente de nifios y adolescentes, requieren intervenciones farmacoldgicas,
psicoterapéuticas, educativas y una variedad de servicios especiales, por lo que los datos
sobre la prevalencia de trastornos mentales en ninos y los adolescentes son necesarios
para generar estimaciones epidemioldgicas y de carga precisas como, asi como informar

la asignacion eficiente y adecuada de recursos de salud.

A pesar de que todavia existen paises que no disponen de datos epidemioldgicos
que determinen la prevalencia de los trastornos mentales en la infancia y de no existir
uniformidad en las metodologias estratégicas de muestreo y definiciones de casos entre
encuestas originales, lo que ha limitado la comparabilidad de prevalencias en diferentes
partes del mundo; diferentes revisiones estiman la prevalencia de los trastornos mentales
en la infancia (5-17 anos) entre 6,7%. (4) y 13% (2).

El trastorno por déficit de atencién/hiperactividad (TDAH) uno de los trastornos
del neurodesarrollo mds comunes en la poblacién infantojuvenil, con una prevalencia
mundial estimada de alrededor del 5% (5) y durante afios se ha considerado un trastorno
de la infancia pero en los tltimos afos investigaciones han establecido que persiste en la

edad adulta en una parte importante de los casos.

Aunque existe variabilidad en la estimacién de la continuidad, debido a la
heterogeneidad metodoldgica entre los estudios (6), esta persistencia de la enfermedad, es
la que hace que se hayan de elaborar estrategias de intervencion y diagndstico temprano,
que permitan disminuir los costes y el impacto de la enfermedad en la persona. En este
sentido, Erskine y cols valoraron los DALYs ( afios de vida potencialmente perdidos por
discapacidad o disability-adjusted life year) asociados al TDAH, y lo estimaron como la
98 causa mds alta de la carga global y por tanto, una mayor asociacién a un deterioro
funcional psicosocial y una calidad de vida subjetiva notablemente mds reducida
relacionada con la salud (4,7,8).

1.1. Introduccion histérica del TDAH

Un andlisis de la literatura (9) sugiere que los nifios que presentan sintomas de
inatencién, hiperactividad e impulsividad han sido descritos durante los tltimos 200 anos,
sin embargo, las caracterizaciones clinicas, los conceptos subyacentes y la nomenclatura
de las disfunciones descritas han cambiado con el tiempo al igual que otros sindromes

psiquidtricos.
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El'TDAH se ha visto reformulado y desarrollado durante los tltimos 50 afos, desde
su primera descripcién contempordnea en el Manual diagndstico y estadistico de los
trastornos mentales (segunda edicién; DSM-II) (10) como una reaccién hipercinética
en la infancia, hasta su inclusién actual en el DSM 5 (11) como un trastorno del
Neurodesarrollo con criterios especificos para nifios y adultos, un cambio reflejado en

contraparte con la CIE-11 (12).

El primer ejemplo similar a lo que entendemos hoy en dia por TDAH, estd descrito
por Sir Alexander Crichton, un médico escoces que en el afio 1798, definié la inatencién
como «la incapacidad para atender con el necesario grado de constancia a ningin objeto
o tarea» y «un cambio incesante de una impresién a otra». Sin embargo, sus descripciones
no reflejan del todo el concepto actual de TDAH al no mencionar ningtin sintoma de
hiperactividad. Es posible que Crichton observara sintomas hiperactivos o impulsivos
en sus pacientes pero no reconocié una correlacién y decidié no especificarlos en este

contexto. (13)

En 1844, el médico alemdn Heinrich Hoffman creé una historia ilustrando la historia
de «Phil el inquieto («Zappelphilipp») que hoy en dia se ha convertido en alegoria para
los nifios con TDAH. La historia de Phil, ilustra un conflicto familiar durante la cena
causado por el comportamiento inquieto del hijo y que culmina con su caida junto con

la comida en la mesa, lo que podria interpretarse como un caso temprano de TDAH.

En su descripcion hace alusion a la hiperactividad motora que se asemeja a la primera

descripcidn de hiperactividad que refiere el DSM (11).

En una publicacién del afio 1902, George E Still evidenciaba comportamientos de
43 menores con «defecto del control moral» en los que describia caracteristicas como
pasion; rencor — crueldad; celos; anarquia; deshonestidad; travesura desenfrenada —
destructividad; desvergiienza inmodestia, inmoralidad sexual; y crueldad. La nota clave
de estas cualidades es la gratificacion propia, la gratificacién inmediata de uno mismo sin

tener en cuenta ni el bien de los demds ni el bien mayor y mds remoto de uno mismo.

Sus descripciones describian caracteristicas asociadas al TDAH como son, mayor
representacién en el género masculino, comorbilidad elevada con conductas antisociales
y trastornos del estado de dnimo, historia familiar de trastornos por consumo de alcohol,
conducta delictiva y depresion, predisposicién familiar para el trastorno (probablemente

de origen hereditario) y posibilidad de que el trastorno se originara a causa de una lesién

cerebral adquirida (14).
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Tredgold en el afio 1908 describe clinica similar relacionado con dafio cerebral.

Hans Pollnow en 1932 describié una reaccién hipercinética en la infancia que habian
descrito otros autores, pero el trastorno no se habia diferenciado de otras enfermedades
con sintomas similares, como los efectos residuales de la encefalitis letdrgica. En sus casos,
los autores no observaron sintomas corporales, trastornos del suefio o agitacién nocturna,

que eran especificos del trastorno de conducta postencefalitico.

En contraste con el impulso motor postencefalitico, la inquietud observada en los
casos de Pollnow sélo podia observarse durante el dia y asi los principales sintomas de la

«enfermedad hipercinética» descrita por Pollnow son muy similares al concepto actual

de TDAH. (15)

La hipétesis que el dafo cerebral podria provocar alteraciones en el comportamiento
cobré fuerza en los afos 60, sin embargo, habfa otras escuelas que negaban los sintomas y
desafiaron el argumento que todo nifio que presentara un comportamiento anormal tendria

un dafno cerebral minimo, incluso si esto no pudiera demostrarse neurolégicamente.

Laufer y cols en 1957, lo consideraron como un problema en el que habia «nifios
que presentaban el trastorno de impulso hipercinético sin tener ninguno de los factores
traumadticos o infecciosos etioldgicos cldsicos en sus antecedentes histéricos. En su estudio,
encontraron nifnos con trastorno de impulso hipercinético, independientemente de si su
historial contiene o no,evidencia clara de cualquier agente que cause lesiones en el sistema
nervioso central» (16). El Grupo de Estudio Internacional de Neurologia Infantil de
Oxford abogé por un cambio en la terminologia reemplazando el término «dano cerebral
minimo» por "disfuncién cerebral minima» el cual se referfa a nifios con una inteligencia
general cercana al promedio o superior con ciertas discapacidades de aprendizaje o de
comportamiento que variaban de leves a graves y que estaban asociadas con desviaciones
de la funcién del sistema nervioso central. Estas desviaciones, pueden manifestarse por
diversas combinaciones de alteraciones en la percepcidn, la conceptualizacién, el lenguaje,

la memoria y el control de la atencién, el impulso o la funcién motora.

En 1968 se reconocié que la hiperactividad es «un sindrome conductual que podria
surgir de una patologia orgdnica, pero también podria ocurrir en su ausencia» y se
incorporé una definicién del concepto de hiperactividad en la nomenclatura diagndstica
oficial, es decir, la segunda edicién del Manual Diagnéstico y Estadistico de los

Trastornos Mentales (DSM-II) formulada por Chess, con la descripcién de «Reacciéon
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hipercinética de la infancia» y se define con dos oraciones: «El trastorno se caracteriza
y
por hiperactividad, inquietud, distraccién y poca capacidad de atencidn, especialmente

en nifios pequeno y el comportamiento suele disminuir en la adolescencia» (17).

Enladécadade 1970, el enfoque predominante en la hiperactividad se desplazé hacia
un énfasis en el déficit de atencién en los nifos afectados y la Asociacién Canadiense
de Psicologia, en 1972 argumenté que las deficiencias en la atencién sostenida y el

control de los impulsos eran caracteristicas mds significativas del trastorno que la

hiperactividad. (18)

En el ano 1987 el DSM III sitda la hiperactividad como uno de los sintomas

centrales y se fija el nombre de «trastorno por déficit de atencién con hiperactividad».

Después de cambios sucesivos en las diferentes versiones de este manual, no es hasta
1994, con la publicacién del DSM-1V, que se introduce el término «trastorno por déficit
de atencidn e hiperactividad», y se definen los tres subtipos de TDAH que se mantiene

en la actualidad: combinado, inatente e hiperactivo-impulsivo.

El Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales, Quinta Edicién
(DSM-5), publicado en 2013, (11) introdujo varios cambios significativos en relacién
con los criterios de la Revisién del Texto de la Cuarta Edicién del DSM (DSM-IV-TR).
Primero, el umbral en el nimero de sintomas (criterio A) necesarios para el diagndstico

en adolescentes mayores y adultos se redujo de 6 a 5.

Este cambio estd en consonancia con la nocién de que, a pesar de una reduccién en el
nimero de sintomas a lo largo del desarrollo, los adultos con TDAH en la infancia atn
pueden presentar deficiencia. La edad de inicio requerida se incrementé de «antes de los

7» a «antes de los 12».

El propésito de estos cambios fue bien intencionado y disefiado para facilitar el
proceso de diagnéstico en adultos, quienes a menudo tienen problemas para determinar
la edad exacta de inicio, especialmente si es temprano en el desarrollo. Otro cambio
fundamental en el DSM-5 es la eliminacién del veto en torno al diagnéstico dual de
TDAH y trastornos del espectro autista (TEA) que estuvo presente en ediciones anteriores
del DSM y finalmente, los (sub)tipos de TDAH definidos en el DSM-IV-(TR) fueron
reemplazados por la nocién de diferentes presentaciones. Esto reconoce la inestabilidad en
la manifestacién fenotipica de los sintomas de inatencién o hiperactividad/impulsividad

a lo largo del tiempo, en contraste con la nocién mds estdtica de un subtipo.
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1.2. Epidemiologia y estudos epidemiolégicos del TDAH en la
infancia y adolescencia

Los primeros estudios epidemioldgicos en el TDAH se iniciaron en los anos 70 y 80
los cuales proporcionaron una amplia gama de estimaciones de prevalencia que, cuando
se interpretaron en el contexto del ripido aumento del nimero de nifos tratados con
medicamentos, generaron preocupaciones sociales sobre diagnésticos inconsistentes y

excesivos creando disputas en la validez de los diagnésticos.

Los estudios epidemioldgicos evidencian que existe una variabilidad de prevalencia
entre ellos, entre las sociedades y paises evaluados con mayor prevalencia en Estados

Unidos y un incremento a lo largo de los afios (19).

En 2007 Polansky y cols, completaron el primer metaandlisis de la prevalencia
del TDAH en ninos y adolescentes con la inclusién de 102 estudios incluidos desde
1978 hasta 2005 (20) con 171.756 sujetos y concluyeron que la variabilidad entre los
resultados de los diferentes estudios dependia de los criterios de diagnéstico, de la fuente
de informacién, del requisito de deterioro para el diagnéstico y el origen geogréfico de los
estudios teniendo un impacto significativo en la tasa combinada de TDAH que se estimé

del 5,29 %. (Tabla 1.1.)

En este estudio se identific ademds que la ubicacién se asociaba con la heterogeneidad
en los resultados sélo cuando las estimaciones de Africa y Oriente Medio se compararon
con las estimaciones de América del Norte. Las estimaciones de Europa, Oceania,

América del Sur y Asia no difieren de las estimaciones de América del Norte.

Si bien las estimaciones de prevalencia varfan segin la ubicacién geogrifica,
observindose la prevalencia mds alta en América del Norte,(19) seguida de Europa, los
metaandlisis sugieren que gran parte de esta variabilidad se debe a las diferencias en las

caracteristicas de los estudios, las herramientas de evaluacién, los criterios de diagndstico

y la disponibilidad de los servicios. (2,5) ( Tabla 1.2)

Otra de las hipétesis surgidas en cuanto a la variabilidad en la prevalencia en los
diagnésticos es si esta podria ser debida al efecto de ampliar los criterios de diagnédstico
con ediciones mds recientes del Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM) (11), pero los diferentes estudios muestran que a pesar de esta hipdtesis

inicial no existe evidencia del incremento del TDAH en las tltimas décadas. (5)
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Ademis de la edad otros factores como el sexo y el estatus socioecondémico son
importantes en la estimacién de la prevalencia del TDAH en la poblacién, mostrando
mayor afectaciéon del sexo masculino con una ratio 4/1 en muestras clinicas y 2.4/1 en

muestras poblacionales.

Los diferentes estudios en diferentes grupos étnicos y paises no mostraron cambios
significativos en las prevalencias cuando se comparan con los estudios poblaciones en

muestras americanas. (2,6,21-25)

Tabla 1.1. Estudios de prevalencia del TDAH en la infancia y adolescencia

AUTOR ANO TIPO EDAD PREVALENCIA TAMANO CRITERIOS

Danielson ML 2018  Transversal 2-17 8,4% 45736 DSM-V

(21) poblacional

Mohammadi 2021 Transversal 6-18 4% 30532 K-SADS

MR (26) poblacional

Thomas et al 2015 Metaanalisis <18 7,2% 1023071 DSM III-DSM 1V

(27)

Willcutt EG 2012 Metaanalisis <18 5.9-7.1% 163 688 DSM-IV

(22)

Chung W (28) 2007-  Estudio 5-18 2.96%-3,74% 867 453 DSM-1V
2017 Cohortes DSMV

Salarl et al 2023 Metaanalisis 3-18 5,6%-7,8% 96,907 DSM -IV

(23) DSM-V

Tabla 1.2. Estudios de prevalencias por paises del TDAH en la infancia y adolescencia

AUTOR ANO  PAIS TIPO EDAD PREVALENCIA TAMANO

Hakim 2021 Iran Revision 6-18 3,7 %-17,3 % 33,621

Shooshtari M et sistemdtica

al (29)

Wang T etal (30) 2016  China Revisién 6-18 6.26% 275,502
sistemdtica

Shen et al (31) 2018 China Estudio 12-16 3,5 % 5,693
Transversal

LiuAetal (32) 2018  China Metaanalisis 10-16 6,3 % 642,266

Ercanetal (33) 2021 Turquia Poblacional 8-10 12,4% 5,842
Transversal
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Tabla 1.2. Estudios de prevalencias por paises del TDAH en la infancia y adolescencia.

Continuacién
AUTOR ANO  PAIS TIPO EDAD PREVALENCIA TAMANO
Zorluetal (34) 2020  Turquia Poblacional 6-14 8% 1,508
Transversal

Realeetal (35) 2018 Italia Metaanalisis 5-17 5,9% 67,838

Seo Jcetal (36) 2008- Korea Estudio 5-18 5,3%-7,8% 819,133
2018 Cohortes

Kwak etal (37) 2015 Korea Poblacional 7-12 7,6% 2,172

Transversal

Kim M] (38) 2017 Korea Poblacional 7-12 8,5% 38,365

Catala-Lopezet 2012 Espana Revisién 5-18 6,8% 13,026

al (39) Sistemdtica.

Skounti et al 2010  Grecia Poblacional 6-12 6% 603

(40) Transversal

Alghamdi WA 2022 Arabia Saudi Poblacional 5-18 6,5% 2,059

(41) Transversal

Mulu GB et al 2020  Etiopia Poblacional 6-17 13% 365

(42) Transversal

Huang et al (43) 2000- Taiwan Poblacional 8-18 4,07%-3.31% 228,029
2007 Transversal

Knof et al (44) 2003-  Alemania Poblacional 0-17 3,1%-3,7% 17,450
2006 Transversal

Umar Mu et al 2018  Nigeria Poblacional 12-17 8,8% 487

(45) Transversal

Hamidzadeh A et 2021 Iran Estudio 6-12 4,4% 779

al (46) Transversal

Lecendreux M 2011 Francia Poblacional 6-12 3,5%-5,6% 1,012

(47) Transversal

1.3. Etiologia del TDAH

Las asociaciones entre los aspectos del entorno y la aparicién del TDAH han alcanzado
un nivel muy alto de apoyo probatorio. Algunos tienen una fuerte evidencia de un papel

causal, como el consumo de dcido valproico en el embarazo, pero, para la mayoria,
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sigue existiendo la posibilidad de que estas asociaciones se deban a efectos genéticos
y ambientales correlacionados. Por esta razén, nos referimos a las caracteristicas de los
entornos prenatales y posnatales que aumentan el riesgo de TDAH como correlatos,
en lugar de causas. (48) En los dltimos afos la aparicién del concepto epigenética,
contribuye de forma notable a la explicacién de la interaccién gen-ambiente, mediante
el silenciamiento de genes, con la particularidad que estos cambios pueden transmitirse

en generaciones.

1.3.1. Factores Genéticos asociados al TDAH:

El TDAH estd influenciado tanto por factores genéticos estables como por aquellos
que surgen en diferentes etapas de desarrollo desde la ninez hasta la edad adulta, por
lo tanto, los genes contribuyen a la aparicidn, persistencia y remisién del TDAH,
presumiblemente a través de déficits neurobioldgicos estables, asi como de procesos
compensatorios o de maduracién influyen en el desarrollo. La falta de atencién y la
hiperactividad o impulsividad que caracterizan el TDAH son dominios separados de
la psicopatologia, con una correlacién genética de alrededor de 0,6, lo que refleja una
superposicién genética sustancial pero también influencias genéticas que son especificas
del dominio. Los factores genéticos compartidos también explican la coexistencia del

TDAH con la desregulacién emocional, una fuente independiente de deterioro en el

TDAH. (49,50)

Estudios en gemelos confirman el cardcter altamente heredable del TDAH vy asi lo
demuestran los trabajos realizados, donde ademids se constata que los genes explican el
60-76 % de la varianza, siendo el componente genético mds significativo para sintomas

inatentos que de hiperactividad. (51-53)

Si los estudios con gemelos permiten estudiar mejor la predisposicién genética con
respecto a los trabajos familiares, los de adopcién han permitido observar cémo los
factores ambientales tienen un menor peso respecto a la carga genética. Los resultados
han sido congruentes con los anteriores estudios, observindose una alta implicacién de
los factores genéticos. La frecuencia del TDAH es mayor en los familiares biolégicos de

los sujetos con TDAH que en los familiares adoptivos. (54,55)

La busqueda de variantes genéticas que intervengan en la etiolégica del TDAH es una
de las lineas de investigacién que mds se han desarrollado en los tltimos afios. Se sabe que

el TDAH no es consecuencia de la alteraciéon de un solo gen, sino que es un trastorno
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poligénico. Las variantes genéticas consisten en polimorfismos de un nucleétido (SNP),
variaciones de nimero de copias (CNV), variaciones en el nimero de tdndems que se

repiten (VNTR) y polimorfismos de microsatélites (MSP).

Desde la publicacién en el ano 1995 del primer estudio de asociacién con genes
candidatos en TDAH, se han publicado mdltiples estudios que han constatado que el
TDAH se asocia de forman significativa a alteraciones de genes que codifican receptores
catecolaminérgicos, como los receptores dopaminérgicos D1,D(DRD4), D5(DRD5);
trasportadores dopaminérgicos (DAT, slc6a3), receptores noradrenérgicos, receptores
alfa-2-adrenergicos y la enzima dopamina-beta-hidroxilasa (DBH), una enzima que
es necesaria para la sintesis de noradrenalina, el gen de la enzima monoamino-oxidasa
(MAO) y con genes serotoninérgicos como el transportador de serotonina (5 -HTT,

SLCO6A4) y el receptor de serotonina B1(48,52,56,56-59).

Tabla 1.3. Genes Implicados en TDAH

GENES IMPLICADOS EN TDAH

Gen que codifica a los receptores de dopamina DRD4 en cromosoma 11

Gen que codifica a los trasportadores de dopamina DAT' en el cromosoma 5

Gen que codifica a los receptores de la dopamina D2

Gen que codifica a la dopamina betahidroxilasa

Gen que codifica a los receptores alfa2 ay ¢

Gen que codifica a los receptores de nicotina y acetilcolina CHRNA7

En los dltimos afos se ha producido un incremento en los descubrimientos
genémicos de las enfermedades no mendelianas, replicados en estudios de asociaciéon
de genoma completo (GWA). Los estudios de GWA se basan en la hipétesis de
«enfermedad comun, variante comun, que sugiere que las influencias genéticas en
muchas enfermedades comunes serdn atribuibles, al menos en parte, a un niimero

limitado de variantes alélicas presentes en mds del 1 % al 5 % de la poblacién.

Estos estudios han estudiado tecnologias de genotipado de alto rendimiento para
analizar cientos de miles de la forma mds comun de variante genética, el polimorfismo
de un solo nucledtido (SNP), y relacionar estas variantes con enfermedades o rasgos
relacionados con la salud. Esto ha permitido evidenciar genes de los que antes no se
sospechaba que tuvieran un papel en la enfermedad estudiada, y algunos en regiones

gendémicas que no contienen genes conocidos.
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Los GWAS suelen notificar bloques de SNP correlacionados con una asociacién
estadisticamente significativa con el rasgo de interés, conocidos como loci de riesgo
genémico. Los resultados pueden utilizarse para predecir el riesgo de un individuo de
enfermedades fisicas y mentales en funcién de su perfil genético. De hecho, un estudio
reciente demostrd la prediccion del riesgo genémico, usando el PRS (Poligenic risk
score), el cual define un valor individual, estimado por el riesgo genético a un fenotipo
y que es calculado como la suma de genotipos de todo el genoma, ponderados por las
estimaciones correlativas del tamano del efecto del genotipo, derivadas de los datos
estadisticos resumidos del GWAS.

Los PRS, podrian identificar el riesgo de la enfermedad, asi como estrategias de
prediccién del riesgo monogénico basadas en mutaciones raras y altamente penetrantes.
La utilizacién de este riesgo pronto podria ser utilizado en la préctica como herramienta

de estratificacién y como biomarcador de base genética. (60-63)

El primer metaandlisis GWA llevado fue publicado en 2018 (59) con una muestra de
20,183 individuos con TDAH y 35,191 controles de 12 cohortes diferentes. Se encontrd
que, en 304 variantes genéticas, en 12 loci superaron el umbral de significacién en
todo el genoma. Las PRS calculadas fueron sistemdticamente mds altas en el TDAH en
comparacién con los controles, mostrando deciles crecientes de PRS y una mayor odds
ratio (OR) para el TDAH. Se encontraron 43 fenotipos con un solapamiento genético
significativo relacionado con resultados tanto fisicos como psiquicos a lo largo de la

vida (académico, mortalidad, insomnio, habito tabdquicos, indice de masa corporal,

obesidad).

Ademis, se observé enriquecimiento significativo de la heredabilidad para las variantes
localizadas en elementos reguladores especificos de maduracién del sistema nervioso central

(cromosoma 7, Foxp2) relacionado con los procesos de aprendizaje y lenguaje comtn en

TDAH.

Estos resultados han sido mds tarde fue replicados por otro metaandlisis del mimo
autor (64) donde se identificaron 27 loci significativos, destacando 76 genes expresados
particularmente en el desarrollo temprano del cerebro, y que se asociaron a varios subtipos
neuronales especificos del cerebro y a las neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo. Este
ltimo metaandlisis, estimé que el 84-98% de las variantes que influyen en el TDAH se
comparten con otros trastornos psiquidtricos (Depresién mayor, esquizofrenia, trastornos

de espectro del autismo) y que, ademds, el riesgo de TDAH por variantes comunes se
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asocié con un deterioro de la cognicién compleja, como el razonamiento verbal y una

serie de funciones ejecutivas, incluidas la atencion.

Los estudios GWA han proporcionado la primera evidencia de un trasfondo genético
comun entre el TDAH y la esperanza de vida, ante la asociacién de 19 locis independientes
con el TDAH vy la esperanza de vida de los padres, con la mayoria de los alelos que

aumentaron el riesgo de TDAH y se asociaron con una esperanza de vida mds corta. (65)

1.3.2. Factores ambientales asociados al TDAH:

Los factores de ambientales cada vez se conocen mejor y estos interactdan sobre
factores de vulnerabilidad genética, como ciertos polimorfismos y contribuyen bien a que
se desarrolle el trastorno o que una vez que se ponga en marcha empeore el pronéstico,

pero no se ha demostrado que por si solos los factores ambientales desarrollen el trastorno.

Entre los factores de riesgo ambientales que se han asociado con el TDAH incluyen
factores prenatales y perinatales, como el consumo de alcohol, bajo peso al nacer, parto
prematuro y exposicién a toxinas ambientales, como pesticidas organofosforados,
bifenilos policlorados, zinc y plomo. Un metaandlisis calculé que el consumo de nicotina
durante el embarazo se asocia a un mayor riesgo (OR: 2,39) de que el hijo manifieste un
TDAH (66). Un estadio de cohortes de 64,322 mujeres embarazadas, ha relacionado el
consumo de paracetamol, que durante anos se ha recomendado como tratamiento para
el dolor y la fiebre en el embarazo, con un incremento del riesgo en que los nifios de esa
exposicién sean diagnosticados de TDAH (HR:1,37), reciban un tratamiento para el
TDAH (HR:1.29) y tengan comportamientos TDAH a los 7 afos (RR:1.13), siendo

estas asociaciones mds fuertes si su uso se extendié mds de un trimestre (67,68).

La exposicion a otros firmacos como el valproico, que atraviesa la barrera placentaria,
se han relacionado con un retraso en el neurodesarrollo, disminucién de la densidad y
anomalias morfoldgicas de las espinas dendriticas que serfan indicativas de hipofuncién en
el cortex prefrontal. Estos hallazgos son comunes a varios trastornos del neurodesarrollo,
como los Trastornos del espectro del autismo y TDAH. Un muestra de cohortes 913 302
sujetos de los que 580 habian sido expuestos al acido valproico mostraron un incremento

en el riesgo de 48% (HR: 1,48) frente a los menores no expuestos. (69,70)

La adversidad psicosocial y acontecimientos vitales estresantes durante los tres
primeros afios de vida aumentan por otro lado el riesgo de desarrollar TDAH en la

infancia. En un estudio de revisién de 42 trabajos se observé una correlacién entre el
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nivel socioeconémico de la familia y el riesgo de TDAH, de modo que cuando el menor
vive en ambiente desfavorecido con ausencia de pautas, discrepancias entre padres m

conflictividad familiar y patologia mental en la familia, aumenta el riesgo 1,85-2,21(71).

1.3.3. Fisiopatologia (72,73)

Estructuras, circuitos cerebrales y factores neuroquimicos
Varias regiones del cerebro y vias neurales han sido implicadas en el TDAH.

El estudio de la naturaleza de TDAH y de las diferencias estructurales del cerebro
ha contribuido a un mejor aprendizaje del trastorno en la poblacién. El mayor
conjunto de datos hasta la fecha en el estudio del TDAH mantiene la teoria del retraso
en la maduracién cerebral las estructuras subcorticales. Este metaandlisis en el que se
incluyeron 1713 participantes con TDAH y 1529 controles, evidencié que los controles
mostraban voltiimenes significativamente menores para el nicleo accumbens (relacionado
con el procesamiento de la recompensa), la amigdala (relacionada con dificultades en
la regulacién de las emociones), el caudado, el hipocampo, el putamen asi como una
disminucidn del volumen intracraneal, siendo estas diferencias de volumen mayores para

ninos frente a adultos.

Las diferencias cerebrales encontradas, no estdn causadas por trastornos comérbidos,
efectos de la medicacién o gravedad de los sintomas del TDAH, sino que estin
relacionadas exclusivamente con el diagndstico de TDAH. El efecto del tratamiento no

mostré cambios en los voliimenes de las estructuras afectadas. (74,75)

39



Introduccién

Los circuitos de neurotransmisores en el cerebro estdn involucrados en el TDAH son:

Nigrostriatal
Mesocortical Locus
o Cad _ coeruleus

tegmentum

= Noradrenérgico \
—»  Dopaminérgico

Figura 1.1. Circuitos involucrados en TDAH
Tomado de Faraone y cols. 2015

El sistema dopaminérgico: (Figura 1.1)
Juega un papel importante en la planificacién y el inicio de las respuestas motoras,

la activacidn, el cambio, la reaccién a la novedad y el procesamiento de la recompensa.

Los lébulos frontales y el ndcleo estriado son ricos en dopamina. Cuando en los

circuitos dopaminérgicos existe una alteracion se produce la sintomatologia TDAH.

La via mesocortical afecta a la capacidad de concentracién, organizacidn, planificacién
y aprendizaje
La via estriado ventral alerta la via del refuerzo y persistencia en la ejecucién de la

actividad.

La via nigroestriada altera el control de los impulsos dando lugar a la hiperactividad.

El sistema noradrenérgico:

Influye en la modulacién de la excitacién, la relacién sefial-ruido en dreas corticales,
los procesos cognitivos dependientes del estado y la preparacién cognitiva de estimulos

urgentes. La noradrelina desempena una funcién en la concentracidn, esfuerzo,
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persistencia en tarea y también componente emocional, memoria préxima y remota, asi

como ejecucion de la accidn.

De todo lo explicado anteriormente, no cabe duda de que los circuitos cortico-
estriado. cerebelosos intervienen en la fisiopatologfa del trastorno, por lo que se han

expuesto varios modelos y circuitos neurocognitivos para explicar el TDAH. (76-79)

* El primer circuido comprende: corteza prefrontal, caudado, cingulo, cerebelo
y dreas motoras suplementarias y regula la motivacién y actividad motriz.

* El segundo circuito incluye cerebelo, corteza de cingulo, corteza prefrontal
dorsolateral, tdlamo y lébulo parietal inferior. Serfa la base de la atencidn,
concentracién memoria de trabajo, planificacién y resolucién de problemas.

* El tercer circuito abarca el vermis cerebeloso, la corteza anterior del cingulo, la
corteza frontoorbitaria y niicleo accumbens y regula el control emocional de
impulsos, explicando la falta de inhibicién como sintoma del TDAH

* El cuarto circuito, abarca vermis, corteza anterior del cingulo, corteza
frontoorbitaria y nticleo accumbensy laamigdala, encargdndose de la regulaciéon
del control de la emocién. Este circuito funciona de manera «Top-Down»
regulando el impacto de las emociones y la motivacién en comportamiento y
por otro lado «Bottom-up» regulando el impacto de la emocién y la motivacién

en las funciones ejecutivas.

1.4. Manifestaciones clinicas del tdah en la infancia

El trastorno por déficit de atencién con hiperactividad es un trastorno del
neurodesarrollo que suele diagnosticarse en la infancia. Se caracteriza por sintomas de
falta de atencién, impulsividad, hiperactividad y olvidos, lo que conduce a un deterioro

funcional en mdltiples entornos (académico, social y familiar).

A pesar de la alta variabilidad del trastorno en funcién del sexo, la edad y otras
circunstancias, los criterios clinicos desarrollados por el DSM-5 centrados en la presencia
de sintomas predominantes de inatencién, de hiperactividad e impulsividad o de ambos

han mostrado consistencia interna en numerosos estudios y metaandlisis.

Las diferentes gufas de Prictica Clinica recomiendan una evaluacién del TDAH
en todos los nifios de 6 a 12 anos que presenten falta de atencién, hiperactividad,

impulsividad, bajo rendimiento académico o problemas de comportamiento. Esta
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evaluacién requiere de una exploracién clinica integral que incluya un historial detallado
del paciente, una entrevista y observacién clinica y un examen fisico completo. Las
entrevistas estructuradas con los padres y una lista de verificacién de sintomas ademds

son herramientas ttiles en este sentido en la evaluacién del sintomas (73,80-83).

El diagnéstico de TDAH se establece demostrando que un paciente cumple con los

criterios diagnésticos del Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales,
5.2 edicién (DSM-5; ). (11)

La tltima versién del Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
(Diagnéstico and Statistical Manual of Mental Disorders), el DSM-5 vio por primera
vez la luz, en mayo de 2013 en el Congreso Anual de la APA (Asociacién Americana de
Psiquiatria) en San Francisco, (USA).

La versién traducida al castellano se edité en el ano 2014 por la Editorial Médica
Panamericana. Esta tltima revisién del manual incluye cambios significativos cualitativos
y cuantitativos con respecto a la tltima versién de 1994 (DSM-1V) y la revisién de ésta
en 2000 (DSM-IV-TR).

Con respecto al Trastorno por déficit de Atencién e Hiperactividad (TDAH) los

cambios que han quedado oficialmente registrados han sido los siguientes:

* Desaparece el capitulo especifico de «trastornos del nifno y del adolescente,
ya que se considera que la patologia psiquidtrica tiene una continuidad desde
la infancia a la edad adulta.

* En el DSM-5 se contempla el diagndstico de TDAH en adultos incluyendo
entre los criterios diagndsticos indicaciones especificas para edades adultas.

* Se retrasa la edad de aparicién para el diagnéstico de TDAH (ahora los
sintomas deben aparecer antes de los 12 afios, en vez de antes de los 7 afios),

e Para cumplir con los criterios del DSM-5, es necesario que los pacientes
demuestren al menos 6 sintomas de falta de atencién, hiperactividad o

ambos.

Con base en qué categoria de sintomas cumple con el umbral de diagnéstico, a los
pacientes se les diagnostica 1 de 3 formas de TDAH: predominantemente inatento,
predominantemente hiperactivo o combinado. También es necesario demostrar que los
sintomas estdn causando un deterioro funcional. Los sintomas del TDAH deben haber

estado presentes por primera vez antes de los 12 afos y deben estar presentes en 2 o
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mids entornos. Este tltimo criterio puede ser dificil de cumplir en preescolares y podria

retrasar el diagndstico formal.

Los metaandlisis indican que el déficit de atencidn, estd mds fuertemente asociado
a un peor rendimiento académico, baja autoestima, mayor desempleo y un peor
funcionamiento adaptativo. Los sintomas hiperactivos-impulsivos estdn asociados con
un mayor rechazo social, mayor agresividad, mayor imprudencia en la conduccién y
mayor nimero de lesiones por accidentes. Las caracteristicas de los trastornos comérbidos

también difieren entre las distintas presentaciones de TDAH. (22)(84)

El criterio A hace referencia a los sintomas nucleares del trastorno tanto en relacién
con la inatencién como a la hiperactividad, requiriendo un minimo de 6 d ellos 9 descritos

en cada una de las categorias de manera persistente en los tltimos meses. (Figura 1.2.)

La inatencidn se caracteriza por una capacidad reducida para centrar la atencién y una

velocidad reducida del procesamiento cognitivo y la respuesta. (85)

Los nifios con el subtipo de falta de atencién a menudo se describen como que parecen
estar sonando despiertos o «fuera de lugar» Las quejas tipicas que se presentan se centran
en problemas cognitivos y/o académicos y no suelen ser evidentes hasta que el nifio tiene
8-9 anos destacando mds esta sintomatologia entre el sexo femenino donde los problemas
emocionales son mds frecuentes (86), y entre los problemas que aparecen en relacién a la

falta de atencién se incluyen :

* Falta de atencién a los detalles, errores por descuido

* Dificultad para mantener la atencién en el juego, en el juego o en las actividades
familiares

* Parece no escuchar, incluso cuando se le dirige directamente

* No cumple con lo pactados y con las obligaciones.

* Dificultades para organizarse en sus tareas y actividades.

* Evitan tareas con esfuerzo mental sostenido.

* Pierde objetos requeridos para actividades o tareas

* Se distrae con estimulos irrelevantes.

* Olvidos en actividades rutinarias.
Los sintomas de inatencién impactan negativamente en los procesos de aprendizaje,

persistiendo a lo largo de la vida, pudiendo provocar tanto dificultades académicas como

laborales. (87) (88)

43



Introduccién

La hiperactividad se manifiesta por un exceso de movimiento, actividad motriz y/o

cognitiva, en situaciones en que resulta inadecuado hacerlo. Estos nifios muestran:

* Inquietud excesiva (p. ¢j., golpeando las manos o los pies)

* Dificultad para permanecer sentado cuando se requiere estar sentado ( en la
escuela, el trabajo, etc.)

* Sentimientos de inquietud

* Dificultad para jugar tranquilamente

* Dificil de seguir, parece estar siempre «en movimiento»

La impulsividad, se manifiesta como impaciencia, dificultad para aplazar respuestas y

para esperar el turno, interrumpiendo con frecuencia a los demds.

A menudo los nifos dan respuestas precipitadas antes de que se hayan completado las

preguntas, dejindose llevar por la respuesta.

En la edad escolar, interrumpen constantemente a los otros y tienen dificultades para
esperar su turno. La impulsividad en la adolescencia conlleva un mayor conflicto con
los adultos y una tendencia a tener mds conductas de riesgo (abuso de téxicos, actividad

sexual precoz y accidentes de tréfico). (72)(80)(88)

La regulacién e impulsividad emocional definidas como la capacidad de un individuo
para modificar un estado emocional y promover comportamientos adaptativos,
orientados a objetivos que abarcan los procesos que permiten al individuo, seleccionar,
prestar atencién y evaluar estimulos con flexibilidad, constituyen otros de los sintomas

que acompafan a la sintomatologfa nuclear del TDAH. (89)

La investigacién ha fortalecido la asociacién entre el TDAH y los problemas
relacionados con las emociones. Del 40 al 50% de los nifos con TDAH tienen
deficiencias significativas que se derivan de la ira, la irritabilidad u otras manifestaciones

de susceptibilidad a la ira y baja tolerancia a la angustia.

Los nifios con TDAH vy sintomas emocionales tienen mds probabilidades de tener
sintomas hiperactivos e impulsivos que contintien hasta la edad adulta, asi como una
menor probabilidad de que el TDAH remita una calidad de vida significativamente
menor, una adaptacién social significativamente peor y un estado civil reducido en

comparacién con las personas con TDAH vy sin sintomas emocionales. (79,90,91)
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Para considerar valido el diagnéstico del TDAH, los sintomas nucleares han
de afectar al funcionamiento tanto en el dmbito académico, social y ocupacional,
evidencidndose en estudios longitudinales afectacién en la funcionalidad y aparicién

de comorbilidades.

Resultados del Estudio MTA (92) de una muestra de 576 pacientes evaluados a los 16
afos del diagnéstico evidenciaron menor nivel de logros educativos, menor rendimiento
laboral (menor duracién, mayor nimero de despidos y renuncias), mayores contactos

con la policia, mayor abuso de sustancias y precocidad en las relaciones sexuales.
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CRITERIOS DSM -5

A. Patron persistente de inatencion y/o hiperactividad-impulsividad que interfiere con el funcionamiento o desarrollo
que se caracteriza por (1) y/o (2)

Inatencion: Seis (o mas) de los siguientes sintomas se han mantenido durante al menos 6 meses en un grado que no
concuerda con el nivel de desarrollo y que afecta directamente las actividades sociales y académicas/laborales:
Para adolescentes mayores y adultos (a partir de 17 afios de edad), se requiere un minimo de 5 sintomas.

a. con frecuencia falla en prestar la debida atencién a los detalles o por descuido se cometen errores en las tareas
escolares, en el trabajo o durante otras actividades (por ejemplo, se pasan por alto o se pierden detalles, el trabajo no se
lleva a cabo con precision).

b. Con frecuencia tiene dificultades para mantener la atencion en tareas o actividades recreativas (por ejemplo, tiene
dificultad para mantener la atencién en clases, conversaciones o lectura prolongada).

c. Con frecuencia parece no escuchar cuando se le habla directamente (por ejemplo, parece tener la mente en otras!
cosas, incluso en ausencia de cualquier distraccion aparente).

d. Con frecuencia no sigue las INSTRUCCIONES y no termina las tareas escolares, los quehaceres o los deberes!
laborales (por ejemplo, inicia tareas pero se distrae rapidamente y se evade con facilidad).

e. Con frecuencia tiene dificultad para organizar tareas y actividades (por ejemplo, dificultad para gestionar tareas
secuenciales; dificultad para poner los materiales y pertenencias en orden; descuido y desorganizacion en el trabajo;
mala gestion del tiempo; no cumple los plazos).

f. Con frecuencia evita, le disgusta o se muestra poco entusiasta en INICIAR tareas que requieren un esfuerzo mental
sostenido (por ejemplo tareas escolares o quehaceres domésticos; en adolescentes mayores y adultos, preparacion de
informes, completar formularios, revisar articulos largos).

g. Con frecuencia pierde cosas necesarias para tareas o actividades (por ejemplo, materiales escolares, lapices, libros,
instrumentos, billetero, llaves, papeles de trabajo, gafas, movil).

h. Con frecuencia se distrae con facilidad por estimulos externos (para adolescentes mayores y adultos, puede incluir
pensamientos no relacionados).

i. Con frecuencia olvida las actividades cotidianas (por ejemplo, hacer las tareas, hacer las diligencias; en adolescentes
mayores y adultos, devolver las llamadas, pagar las facturas, acudir a las citas).

2. Hiperactividad Seis (o mas) de los siguientes sintomas se han mantenido durante al menos 6 meses en un grado
que no concuerda con el nivel de desarrollo y que afecta directamente las actividades sociales y académicas/laborales:
Para adolescentes mayores y adultos (a partir de 17 afios de edad), se requiere un minimo de 5 sintomas.

a. Con frecuencia juguetea o golpea con las manos o los pies o se retuerce en el asiento.

b. Con frecuencia se levanta en situaciones en que se espera que permanezca sentado (por ejemplo, se levanta en
clase, en la oficina o en otro lugar de trabajo, en situaciones que requieren mantenerse en su lugar.

c. Con frecuencia corretea o trepa en situaciones en las que no resulta apropiado. (Nota: en adolescentes o adultos,
puede limitarse a estar inquieto.).

d. Con frecuencia es incapaz de jugar o de ocuparse tranquilamente en actividades recreativas

e. Con frecuencia esta “ocupado’, actuando como si ‘lo impulsara un motor™ (por ejemplo, es incapaz de estar o se!
siente incomodo estando quieto DURANTE un tiempo prolongado, como en restaurantes, reuniones; los otros pueden
pensar que esta intranquilo o que le resulta dificil seguirlos).

f. Con frecuencia habla excesivamente.

Impulsividad

g. Con frecuencia responde inesperadamente o antes de que se haya concluido una pregunta (por ejemplo, termina las
frases de otros; no respeta el turno de conversacion)

h. Con frecuencia le es dificil esperar su turno (por ejemplo, mientras espera una cola).

i. Con frecuencia interrumpe o se inmiscuye con otros (por ejemplo, se mete en las conversaciones, juegos o
actividades; puede empezar a utilizar las cosas de otras personas sin esperar o recibir permiso; en adolescentes vy
adultos, puede inmiscuirse o adelantarse a lo que hacen los otros).

B. Algunos sintomas de inatencién o hiperactivo-impulsivos estaban presentes antes de los 12 afos.

C. Varios sintomas de inatencién o hiperactivo-impulsivos estan presentes en dos o mas contextos (por ejemplo, en
casa, en el colegio o el trabajo; con los amigos o familiares; en otras actividades).

D. Existen pruebas claras de que los sintomas interfieren con el funcionamiento social, académico o laboral, o reducen
la calidad de los mismos.

E. Los sintomas no se producen exclusivamente durante el curso de la esquizofrenia o de otro trastorno psicético y no
se explican mejor por otro trastorno mental (por ejemplo, trastorno del estado de animo, trastorno de ansiedad, trastorno
disociativo, trastorno de la personalidad, intoxicacion o abstinencia de sustancias).

En funcién de los resultados se podran clasificar las siguientes presentaciones:

Presentacion combinada: Si se cumplen el Criterio A1 (inatencién) y el Criterio A2 (hiperactividad-impulsividad)
DURANTE los ultimos 6 meses.

Presentacion predominante con falta de atencién: Si se cumple el Criterio A1 pero no se cumple el criterio A2
(hiperactividad-impulsividad) durante los ultimos 6 meses.

Presentacion predominante hiperactiva/impulsiva: Si se cumple el Criterio A2 (hiperactividad-impulsividad) y no se
cumple el Criterio A1 (inatencién) durante los Ultimos 6 meses.

Figura 1.2. Criterios DSM- 5 TDAH
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La entrada en vigencia de la nueva Clasificacién Internacional de las Enfermedades (
CIE-11), (93) presenta al TDAH (6 A05) como un Trastorno del Neurodesarrollo como
elevadas similitudes al DSM-5 y se caracteriza por la persistencia durante a menos 6

meses de un patrén de conducta caracterizado por :

* Inatencion
* Hiperactividad
* Fuera de los limites de variacién esperados para la edad y edad de desarrollo.

* Varia de acuerdo con la edad y severidad del trastorno

Todos los sintomas han de haber aparecido antes de los 12 anos, dejando espacio
a la manifestacién mds tardia y las manifestaciones han de estar presentes en diversos

ambientes. (Figura 1.3)
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CRITERIOS CIE-11 ( Adaptado de Clasificacion Internacional de Enfermedades, Undécima
Revision (ICD-11), Organizacién Mundial de la Salud, 2019.

CARACTERISTICAS ESENCIALES

Patron persistente de sintomas de falta de atencion o una combinacién de sintomas de
hiperactividad e impulsividad .

Los sintomas comienzan antes de los 12 afios y son:

Fuera de los limites esperados para la edad y el nivel de desarrollo intelectual

Persistente (=6 meses) y lo suficientemente grave como para tener un efecto negativo en el
funcionamiento académico, laboral o social

Evidente en multiples situaciones o entornos (p. €j., el hogar, la escuela, el trabajo, con
amigos o familiares), pero puede variar segun la estructura y las demandas del entorno.

Los sintomas no son:
Debido a los efectos de una sustancia (p. ej., cocaina) o medicamento (p. €;j.,
broncodilatadores, medicamentos de reemplazo de la tiroides) en el SNC, incluidos los
efectos de abstinencia .
Debido a una enfermedad del sistema nervioso.
Se explica mejor por otro trastorno mental (p. €j., trastorno relacionado con la ansiedad o el
miedo, trastorno neurocognitivo como el delirio)

Sintomas de falta de atencién (requiere varios sintomas de los siguientes grupos)

Dificultad para mantener la atencién en tareas que no proporcionan un alto nivel de
estimulacion o recompensa o que requieren un esfuerzo mental sostenido

Falta de atencion al detalle

Cometer errores por descuido en las tareas escolares o laborales

No completar tareas

Se distrae facilmente con estimulos o pensamientos no relacionados con la tarea en
cuestion.

A menudo no parece escuchar cuando se le habla directamente.

Frecuentemente parece estar sofiando despierto o tener la mente en otra parte .
Pierde cosas

Es olvidadizo en las actividades diarias.

Tiene dificultad para recordar completar las proximas tareas o actividades diarias
Dificultad para planificar, administrar y organizar el trabajo escolar, las tareas y otras
actividades

Sintomas de hiperactividad/impulsividad (requiere varios sintomas de los siguientes
grupos)

Actividad motora excesiva.

Abandona el asiento cuando se espera que se quede quieto

A menudo corre alrededor

Tiene dificultad para sentarse quieto sin moverse (nifios mas pequefios)
Sentimientos de inquietud fisica, sensacién de incomodidad al estar quieto o sentado
(adolescentes y adultos)

Dificultad para participar en actividades en silencio

Habla demasiado

Comentarios inadecuados

Dificultad para esperar su turno en conversaciones

Interrumpe o se entromete en conversaciones o juegos .

Tendencia a actuar en respuesta a estimulos inmediatos sin deliberacién o consideracion de
riesgos o consecuencias

Los sintomas del TDAH pueden variar con la edad cronolégica y la gravedad del TDAH.

Figura 1.3. Criterios CIE-11 TDAH
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1.5. Evaluacién clinica del TDAH en la infancia

Las diferentes guia clinicas hasta el momento consideran que el diagndstico del
TDAH es exclusivamente clinico, y debe estar sustentado en la presencia de los sintomas
caracteristicos del trastorno, respaldado por una clara repercusién funcional en los
dmbitos personal, familiar, académico y/o social, y tras haber excluido otros trastornos o
problemas que puedan estar justificando la sintomatologfa observada y ser diagnosticado
por un clinico, tras haber entrevistado a los cuidadores para documentar los criterios del
trastorno. (80—82,84-86)

El diagnéstico debe hacerse basindose en la informacién obtenida a través de la
entrevista clinica del nifio o del adolescente y de los padres, que siguen «Gold estdndar»
y que tiene como objetivo, establecer si los sintomas son mds extremos, persistentes
y perjudiciales de lo esperado para el nivel de desarrollo del paciente. Debe valorarse
la informacién obtenida del dmbito escolar, y en la exploracién fisica del nifo. Han
de evaluarse también los antecedentes familiares (dadas las influencias genéticas del
trastorno) y el funcionamiento familiar. Debe obtenerse informacién acerca del
embarazo, parto y periodo perinatal, del desarrollo psicomotor, antecedentes patoldgicos
e historia de la salud mental del nifno (especialmente tratamientos psiquidtricos previos).
Aunque la mayoria de los nifios con TDAH no tienen una historia médica destacable y la
exploracién fisica es normal, tanto la anamnesis como la exploracién fisica pueden servir
para descartar procesos neurolégicos asociados u otras causas que pudieran justificar la

sintomatologfa.

Diferentes asociaciones consideran que el trastorno se considera vilido cuando es
evaluado mediante la historia clinica porque profesionales bien formados, atin a pesar
de encontrarse en distintos entornos y culturas, coinciden en la ausencia o presencia
del diagnéstico mediante criterios clinicos bien definidos y el diagnéstico es ttil para

predecir :

a) Otros problemas que adicionalmente pueda presentar el paciente (por ejemplo,
dificultades de aprendizaje en la escuela).

b) Escenarios adversos que puedan presentarse al paciente en un futuro (por
ejemplo, riesgo de abuso de drogas).

c) Larespuestaal tratamiento (por ejemplo, firmacos y tratamientos psicolégicos)

d) Identificar caracteristicas que puedan presentar una relacién causal con el

trastorno (84)
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La Guia Prictica Clinica de TDAH de Canad4d (CADDRA) (81) establece una serie
de signos de alarma para establecer el inicio de una evaluacién exhaustiva del TDAH en

el nino. (Figura 1.4)

Para la valoracién (que puede requerir varias visitas) en el nifio y adolescente es
necesaria una evaluacién integral para confirmar la presencia, persistencia, generalizacién
y complicaciones funcionales de los sintomas centrales, excluir otras explicaciones para los
sintomas centrales y establecer un diagnéstico de exclusién con trastornos emocionales,

del neurodesarrollo, conductuales y médicos coexistentes.

Problemas de habilidades organizativas (dificultades en la gestion del tiempo, citas
perdidas, proyectos atrasados e inconclusos frecuentes).

Desempefio laboral/académico erratico.

Problemas de control de la ira.

Problemas familiares/matrimoniales.

Dificultad para mantener rutinas domésticas organizadas, patrones de suefio y ofras
actividades de autorregulacion.

Dificultad para manejar las finanzas.

Adicciones tales como uso de sustancias, compras compulsivas, adiccion sexual, comer en
exceso, ejercicio compulsivo, videojuegos o apuestas.

Accidentes frecuentes ya sea por imprudencia o falta de atencion.

Problemas con la conducciéon (multas por exceso de velocidad, accidentes graves, licencia
revocada).

Tener un familiar directo que tenga TDAH.

Tener que reducir su carga de cursos, o tener dificultad para completar tareas en la escuela.

Baja autoestima o bajo rendimiento croénico.

Figura 1.4. Sintomas de alarma del TDAH. Guia CADDRA

1.5.1. Entrevistas diagnésticas del TDAH en la infancia

Existen entrevistas estructuradas y semiestructuradas dtiles para la recogida de
informacidn, tanto en la préctica clinica como en la investigacién. Sin embargo, el
elevado tiempo de aplicacién y el entrenamiento previo necesario hacen poco factible su

uso en la practica clinica habitual.

A. DICA (Diagnostic Interview for Children and Adolescents) (94): La Diagnostic
Interview for Children and Adolescents (Reich 1991) es una entrevista diagndstica

que sigue los criterios de las clasificaciones DSM.
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La versién en espafol de la entrevista se llama Entrevista Diagndstica para Nifos
y Adolescentes (EDNA). La EDNA-IV es la adaptacién de la DICA-R y de
la Missouri Assessment of Genetics Interview for Children. La tltima versién
EDNA-5 es un protocolo semiestructurado para nifos y adolescentes basado en
los criterios diagndsticos del DSM-5 (APA, 2013).

Se dispone de distintas versiones segtin la edad: EDNA-PP, para padres de nifos
entre 3y 7 afos; EDNA-C, para ninos de 8 a 12 afios; EDNA-A, para adolescentes
de 13 a 17 anos y EDNA-D, para los padres. La entrevista recoge informacién
para obtener diagndsticos de sintomas y sindromes siguiendo un sistema de
clasificacién categorial. El examen sistemdtico de todos los trastornos que aparecen
en el protocolo optimiza la evaluacién clinica y el conocimiento de los casos. Tras
la evaluacién sintomdtica se explora el inicio y el final de los trastornos, asi como
los dmbitos en que son de mayor repercusién. Las propiedades psicométricas de la
adaptacion espafola se han estudiado ampliamente y se ha demostrado que tanto
la fiabilidad como la validez del instrumento son aceptables.

Las dreas que evaltia son las siguientes:

* Trastornos de conducta y TDAH.

* Trastornos del estado de 4nimo

* Trastornos de ansiedad

* Trastornos de la conducta alimentaria

* Trastornos de la eliminacién

* Trastornos de tics

* Dsicosis y esquizofrenia

DISC:

La Entrevista Diagnéstica para Nifios (DISC) es un instrumento de diagnéstico
altamente estructurado, disenado para su uso por no clinicos. El instrumento
ha estado en desarrollo desde 1979 y se han producido diversas versiones para

diferentes sistemas de clasificacién. La versién actual del DISC (Instituto Nacional
de Salud Mental [NIMH] DISC-1V), estd basada en el DSM-IV y la CIE-10.

Existen versiones paralelas del instrumento: el DISC-P para padres (o cuidadores
con conocimiento) de hijos entre los 6 y 17 anos, y el DISC-Y (para su directa
administracién en nifos o jévenes entre los 9 y 17 afios). La informacién de estas

entrevistas puede ser combinada o examinada por separado. (95)
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C. KSADS-PL (Kiddie-Schedule for Affective Disorders & Schizophrenia)

La K-SADS -PL es una entrevista diagndstica semiestructurada disefiada para

reunir la informacién proporcionada por el nino o adolescente, sus padres y otras

fuentes de informacién. Incluye los diagndsticos acordes al eje I del DSM IV.

Los diagndsticos son codificados como probables (si se cumplen el 75% de los

criterios diagnésticos de un padecimiento y hay deterioro funcional) o ausentes.

Se compone de las siguientes secciones:

* Entrevista introductoria

* Entrevista diagnostica de cribado

* Suplementos diagnésticos (trastornos afectivos, trastornos psicéticos, trastornos
de ansiedad, trastornos de conducta, TDAH, consumo de sustancias y otros
trastornos).

Los suplementos, solo se aplican si en la entrevista principal resultan definitivo

al menos uno de los sintomas principales evaluados en el cribado. Cuando el

paciente es un nifio debe entrevistarse primero a sus padres y después al paciente

y han de ser evaluados por la misma persona quien establece a partir de ambas

informaciones el mejor estimado clinico para cada sintoma presente y pasado, y

el clinico determina si el sintoma estd ausente probable o definitivo. (96). Existe

una version al castellano validad por Ulloa et al tanto para el DSM IV como para

el DSM 5 validad recientemente (97-99).

D. ACE (ADHD Child Evaluation):

La entrevista de evaluacién del Nifio con TDAH (ACE) es una herramienta
disenada para ayudar a los profesionales de la salud a evaluar el TDAH en ninos
entre los 5y 16 anos.

La entrevista ACE guia al examinador en el proceso diagnéstico evaluando los
sintomas nucleares del TDAH y el grado en que éstos afectan el funcionamiento
del menor.

Establece una serie de preguntas que se corresponden con los sintomas nucleares
de inatencién, hiperactividad e impulsividad, proporciona ejemplos tipicos de la
manifestacién de los sintomas que el examinador puede utilizar de ayuda y como
guia para el criterio clinico. Las Instrucciones para calificar la entrevista ACE se

proporcionan al final de la entrevista; unas basadas en criterios diagnésticos del

DSM-5 y otras en los del CIE-10.
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Con el fin de evaluar si los sintomas nucleares causan una repercusién significativa
en dos o mds entornos, la ACE promueve la investigacién de cada sintoma en casa
y en la escuela y se dan ejemplos para cada entorno. Las actividades extraescolares
se considerardn dentro del dmbito familiar. Al ser una entrevista clinica deber ser
evaluada por profesionales clinicos que conozcan al paciente.

A partir de la exploracién en profundidad de cada sintoma, el evaluador juzgara si
un sintoma estd presente y si estd afectando significativamente. Si hay dudas que
impiden tomar una decision clara, puede ser atil hacer referencia a los documentos
de informacién colateral (tales como informes de la escuela) y/o buscar el punto
de vista de otras personas involucradas en el cuidado del nifio y/o de actividades
extracurriculares.

Después de la seccién de observacion, el evaluador debe plantearse la posibilidad
de otros trastornos diferentes o concomitantes haciendo una lista de sintomas
alternativos y/o comunes coexistentes. Estos incluyen trastornos del desarrollo
neurolégico/cognitivo, trastornos conductuales, emocionales, fisicos y médicos, y
cada uno incluye una breve descripcién que tiene como objetivo que el asesor se

plantee el nifio desde una perspectiva diferente. (100)

1.5.2. Escalas diagnésticas del tdah en la infancia

Las escalas de calificacién y los cuestionarios se pueden usar como una forma eficiente
de obtener informacién del paciente y de fuentes colaterales, pero no son suficientes
para un diagndstico, ya que otras condiciones pueden resultar positivas en las escalas
de calificacién del TDAH (p. ¢j., sintomas superpuestos de depresion o ansiedad o la
presencia de condiciones médicas como apnea del suefio o anemia). Una evaluacién
cuidadosa y exhaustiva reduce el riesgo de un diagnéstico falso de TDAH. Estos
instrumentos, sin embargo, son herramientas de deteccion eficaces y se pueden emplear
para documentar cambios a lo largo del tiempo y realizar un seguimiento de los efectos

del tratamiento.

¢ Las Escalas de Banda Ancha: tienden a evaluar una variedad de sintomas
conductuales incluidos los sintomas centrales del TDAH, evaluando tanto
conductas externalizantes como internalizantes. Estas escalas no estdn
recomendadas para evaluar los sintomas nucleares del TDAH, pero pueden

ayudar a identificar condiciones coexistentes y reducir el diagnostico diferencial.

(Tabla 1.4)
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* Las Escalas de Banda Estrecha: Son especificas (80) para la valoracién
del TDAH vy se enfocan en los sintomas del TDAH y se pueden usar para
establecer la presencia de sintomas. Las escalas de Banda estrecha tienen una

sensibilidad y especificad superiores al 90% cuando se utilizan en la poblacién

adecuada (Tabla 1.5)

Tabla 1.4. Escalas Diagnésticas del TDAH en la Infancia. Banda Ancha

ESCALA EDAD COMPORTAMIENTO EVALUADO

EVALUACION DE BANDA ANCHA
Escala Acenbach CBCL (71)

1-18 |Escala de psicopatologia general.

- 112 items tipo Likert de 3 grados

-8 subescalas: Inatencion, Ansiedad Depresion, Retraimiento-Depresion, Quejas sométicas,
Problemas sociales, Problemas pensamiento, Conducta romper reglas, Conducta agresiva. Se
agrupan en dos factores de 2° orden: interiorizado y exteriorizado

— Tres versiones: para padres (CBCL), maestros (TRF) y autoinforme

Sistema de Evaluacion del
Comportamiento para nifios (
BASC)(72) conducta de nifios y adolescentes

3-18 |Conjunto de instrumentos que permite evaluar los aspectos adaptativos y desadaptativos de la

—De106 a 185 items (segun version) tipo Likert de 2 o de 4 grados

— Escalas:

Problemas externalizantes (agresividad, hiperactividad, problemas de conducta), Problemas
internalizantes (ansiedad, depresion, somatizacion),

Problemas escolares (problemas de atencién, problemas de aprendizaje).

Otros problemas (atipicidad, retraimiento).

Habilidades adaptativas (adaptabilidad, liderazgo, habilidades sociales),

Otras habilidades adaptativas (habilidades para el estudio),

indice de sintomas comportamentales

L O RIORE 3-16 | Cuestionario de cribado de psicopatologia general
CAPACIDADES Y DIFICULTADES psicopatologia g
(SDQ)(73) — 25 items tipo Likert de 3 grados

- 5 escalas: sintomas emocionales, problemas de conducta, hiperactividad/ inatencién, problemas

de relacion con sus iguales y conducta prosocial

— Versiones: padres, profesores.
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Tabla 1.5. Escalas Diagnosticas del TDAH en la Infancia. Banda Estrecha

EVALUACION BANDA ESTRECHA | EDAD COMPORTAMIENTO EVALUADO
GBI SR (IR 7 6-16  |Escala de cribado y evaluacion del TDAH segiin DSM V

18 items tipo Likert de 4 grados

Dos subescalas: Inatencion e Hiperactividad, y una puntuacion total

Cada item representa cada uno de los sintomas del TDAH segun criterios DSMIV

Dos versiones : padres y maestros

CONRERSS 70} 6-18  |Escala de cribado y evaluacion de los sintomas del TDAH

Sensible a los cambios del tratamiento .

Dos escalas para padres, extensa (Conners 3-P(L) y abreviada (Conners 3-P(S); dos
escalas para maestros, extensa (Conners 3-T(L) y abreviada (Conners 3-T(S) y una
version autoadministrada (Conners 3-SR)

Las escalas extensas incluyen items de psicopatologia general. Las escalas abreviadas se
componen basicamente de 4 subescalas: Oposicionismo, Inatencién, Hiperactividad e
indice TDAH

SRR 5-11  |Escala de cribado y evaluacion de los sintomas del TDAH

Sensible a los cambios del tratamiento

18 items tipo Likert de 4 grados

2 subescalas: Inatencion e Hiperactividad/

EDAH(ZE) 6-12  [Escala de cribado y evaluaciénén de los sintomas del TDAH

20 items tipo Likert de 4 grados

Dos escalas : Hiperactividad- Déficit de atencién (que se subdivide de dos subescalas) y
Trastornos de conducta

Una sola para maestros.

Baremos poblacion Espafiola

e 6-16  |Escala de Cribado del TDAH.

17 items

3 subescalas: Hipercinesia-Hiperactividad, Déficit atencional, Déficit de reflexividad .

Dos versiones: padres y maestros

1.5.3. Evaluacién neuropsicélogica

En la evaluacién neuropsicoldgica y con el objeto de interpretar los resultados, es
preciso tener presente los modelos teéricos de referencia del proceso cognitivo a evaluar,
ya que, nos van a permitir elaborar un esquema que facilite la integracién de los resultados
cuantitativos y cualitativos obtenidos en la evaluacién en un marco comprensivo y

coherente con el funcionamiento neurocognitivo. (101)
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SISTEMA EJECUTIVO

+ Planificar conductas dirigidas a una meta.
* Inhibicién Conductual

+ Inhibir respuestas prepotentes.
* Inhibir respuestas iniciadas

+ Programar acciones para esa mea.

+ Monitorizar la puesta en marcha de la accion.
+ Rechazar interferencias extemas .

* Coniolneferencias + Flexibilizar para corregir e incorporar conductas.

+ Reconocer lameta y finalizar accion.

v

Autoregulacion de Afecto Intemalizacion del Habla

Memoria de Trabajo no verbal Reconsitucion

Motivacion y vigilia (Memoria de Trabaja Verbal)

+ Inhibir respuestas irelevantes

+ Ejecutar respuestas dirigidas.

+ Ejecutar secuencias motoras nuevas
Control Motor B
+ Persistencia dirigida a una meta
+ Sensibiidad al feedback.

+ Flexibilidad cdndcutual

+ Reinicio de tarea tras interrupcion.

+ Control conductual .

Sistema de Funciones Ejecutivas. Tomado del modelo hibrido de lasfunciones ejecutivas de Barkley (1997)

Figura 1.5. Modelo Hibrido de las Funciones Ejecutivas

La exploracién neuropsicolégica no es imprescindible como parte de la
evaluacién habitual del TDAH, pero puede estar indicada para conocer el perfil del

funcionamiento cognitivo y la comorbilidad con trastornos especificos del aprendizaje.

(49,51,73,83,102,103) (Tabla 1.6)

Barkley (1997) enfoca el TDAH como un trastorno en el desarrollo de la inhibicién
conductual y entiende por autocontrol o autorregulacion, la capacidad del individuo
para inhibir o frenar las respuestas motoras y, tal vez, las emocionales, que se producen
de forma inmediata a un estimulo, suceso o evento, con el fin de sustituirlas por otras
mds adecuadas. En ese proceso de inhibicién conductual, el individuo debe, de forma
simultdnea, inhibir por una lado la ejecucién de una respuesta inmediata y evitar por

otro los estimulos internos o externos que puedan interferir en dicho proceso.(104)
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Para tal fin, durante estos momentos de demora de la respuesta, se ponen en
marcha lo que Barkley denomina las funciones ejecutivas (FE), es decir, todas aquellas
actividades mentales autodirigidas que ayudan al individuo resistir la distraccién, a
fijarse unas netas nuevas mds adecuadas que la respuesta inhibida inicial y a dar los

pasos necesarios para alcanzarlas.

Partiendo de estos conceptos, Barkley (1997) desarrolla, a partir de modelos
neuropsicoldgicos anteriores, un modelo neuropsicolégico del autocontrol y de las
funciones ejecutivas que denomino Modelo Hibrido de las Funciones Ejecutivas con
la premisa que el TDAH es un retraso en el desarrollo de los procesos de inhibicién
de respuesta. Considera que la inhibicién conductual es el primer componente del
modelo y es esencial para el correcto funcionamiento de las funciones ejecutivas que
a su vez controlan el sistema motor en el inicio y en la realizacién de las conductas

dirigidas a una meta protegiendo de las interferencias. (Figura 1.5)
Para Barkley existen 4 funciones ejecutivas alteradas en los nifios con TDAH:

* Memoria de Trabajo no verbal: Que posibilita la retencién de la informacién
para su utilizacién una vez desaparecido el estimulo que la origino y que
permite la percepcion retrospectiva, la capacidad de previsién, la conciencia,
el dominio del tiempo y la capacidad de imitacién de una comportamiento
nuevo y complejo a partir de la observacién de otras personas.

* La internalizacién del habla o memoria de trabajo verbal: Permite de
manera autonoma regular el comportamiento, seguir reglas e instrucciones,
cuestionarse la resolucién de un problema y construir meta-normas o meta-
reglas.

* Control de la motivacién afecto y vigilia: Nos permite entender y contener
reacciones emocionales y alterarlas sin nos distraen del objetivo final o generar
emociones o motivaciones nuevas (autorregulacién de impulsos y emociones)

* Reconstitucién: Este proceso cuenta con dos subprocesos, por un lado, la
fragmentacién de conductas observadas y recombinacién de sus partes para el
diseno de nuevas acciones. Su utilizacién nos permite la flexibilidad cognitiva

necesarias para la generacién de comportamientos y resolver problemas.
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Por lo

tanto, los nifios con TDAH presentarias dificultades para:

Inhibir respuestas inmediatas aun estimulo
Interrumpir la respuesta activada ante una orden
Proteger el tiempo de latencia y periodo de autorregulacién de fuentes de

interferencia

El TDAH segin este modelo es un trastorno del desarrollo de la inhibicién

conductual, cuyo déficit genera, de forma secundaria, un déficit en el funcionamiento de

las funciones ejecutivas que dependen de la inhibicién y que se reflejan en el individuo

en una deficiencia en la capacidad de autorregulacién, en el control o gufa de la conducta

por medio de la informacién representada internamente y en la direccién de esa conducta

en el futuro.

Conel paso delosafios y como resultado de los diferentes estudios tanto neuroquimicos

como de técnicas de imagen que se han propuesto en la evaluacién de la etiopatogenia

del TDAH han emergido diferentes modelos neuropsicolégicos explicativos de la clinica,

basados en las diferentes funciones reguladas por los circuitos cortico-estriado-cerebeloso

implicados: (72)(77,106)
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El primer circuito que comprende la corteza prefrontal, el caudado, el cingulo,
el cerebelo y dreas motoras suplementarias y que regula la motivacion y
actividad motriz.

El segundo circuito que comprende el vermis cerebeloso, corteza de cingulo,
cortea prefrontal dorsolateral, tdlamo y lébulo parietal inferior y regula
las funciones ejecutivas (atencién, concentracién, memoria de trabajo,
planificacién y resolucién de problemas

El tercer que comprende del vermis cerebeloso, cingulo, corteza frontoorbitaria
y nidcleo accumbens regula el control de impulsos explicando los problemas
impulsividad y la inhibicién conductual.

Y el cuarto que abarca el vermis cerebeloso, corteza anterior del cingulo,
corteza frontoorbitaria y amigdala y que controla la regulacién emocional
y la motivacién. Es un circuito que actuaria de arriba a abajo «top-Down»
regulando el impacto de las emociones y la motivacién en el comportamiento
y por otro lado de abajo a arriba «bottom-up» regulando el impacto de la

motivacién y las emociones en las funciones ejecutivas
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Los modelos actuales que explican la etiopatogenia son un primer modelo que
atribuye la sintomatologia del TDAH a la alteracién de los circuitos frontoestriatales
que determinan las alteraciones en la atencién y las funciones ejecutivas y el sistema
frontolimbico que regula la motivacién y el esfuerzo y determinada clinica hipercinética.
Mientras que un segundo modelo considera como factor nuclear del TDAH la incapacidad
de adaptar las conductas al entorno que esta estd determinado por un fallo en el control

de los circuitos cortico-subcorticales.

1.5.3.1. Evaluacién cognitiva

* Escala de inteligencia de Wechsler para nifios (WISCV) (107): (Tabla 1.6)
La adaptacién espafiola del WISC-V para la evaluacién de las capacidades
intelectuales consta de un total de 15 pruebas que se organizan en tres niveles
de interpretacién: la escala total o CI total, los indices primarios (Comprensién
verbal, Visoespacial, Razonamiento fluido, Memoria de trabajo y Velocidad de
Procesamiento) y los indices secundarios (Razonamiento cuantitativo, Memoria
de trabajo auditiva, No verbal, Capacidad general y Competencia cognitiva).
Una actualizacién destacable de la WISC-V es la eliminacién del Indice de
Razonamiento Perceptivo (IRP) que se ha sustituido por el Indice Visoespacial
(IVE) y el Indice de Razonamiento Fluido (IRF). Las 7 pruebas fundamentales
que contribuyen al CI total son: Semejanzas, Vocabulario, Cubos, Matrices,
Balanzas, Digitos y Claves.
En el caso de los indices primarios, las pruebas que contribuyen a cada indice son
10: Semejanzas y Vocabulario (ICV), Cubos y Puzles visuales (IVE), Matrices
y Balanzas (Razonamiento fluido), Digitos y Span de dibujos (IMT), y Claves
y Busqueda de simbolos (IVP). Los indices primarios, junto con el CI total,
constituyen las 5 puntuaciones necesarias para llevar a cabo una descripcién y
evaluacién completas de la capacidad intelectual.
Los indices secundarios son puntuaciones compuestas que se obtienen a partir
de combinaciones de pruebas o puntuaciones principales y opcionales, y son: El
indice de razonamiento cuantitativo (IRC) se obtiene de las pruebas Balanzas
y Aritmética. El indice de memoria de trabajo auditiva (IMTA) se obtiene
de las pruebas Digitos y Letras y nimeros. El indice no verbal (INV) es una

medida global de la aptitud intelectual que no requiere respuestas expresivas

59



Introduccién

en las pruebas que no tienen contenido verbal, que son Cubos, Puzles visuales,
Matrices, Balanzas, Span de dibujos y Claves.

El indice de capacidad general (ICG) es una estimacién de la aptitud intelectual
general menos dependiente de la memoria de trabajo y de la velocidad de
procesamiento que se obtiene con las pruebas de Semejanzas, Vocabulario,
Cubos, Matrices y Balanzas.

Por ultimo, el indice de competencia cognitiva (ICC) se basa en las pruebas de

Digitos, Span de dibujos, Claves y Busqueda de simbolos.

Tabla 1.6. Escala de inteligencia de Wechsler para nifios (WISC V)

WISC -V Prueba o Tarea
Comprensién  Semejanzas (S). La tarea consiste en encontrar las semejanzas que hay entre dos
Verbal (ICV) palabras, que se refieren a objetos comunes, o entre dos conceptos.

Mide la capacidad para expresar las relaciones entre dos conceptos, el pensamiento
asociativo y la capacidad de abstraccién verbal.

Vocabulario (V). Requiere que se nombre un objeto que se presenta visualmente
(denominacién), y que definan palabras de dificultad creciente leidas por el
examinador.

Refleja el nivel de educacidn, la capacidad de aprendizaje, la formacién de conceptos
y la riqueza verbales y semdntica del ambiente en el que se desenvuelve la persona
evaluada

Informacién (I). La tarea es responder a preguntas sobre conocimientos generales
que se puede adquirir a través de la educacién formal o informal, en el ambiente en
el que se desenvuelve la persona evaluada.

Evalta la capacidad para adquirir, almacenar y recuperar informacién aprendida y

memoria a largo plazo.

Comprensién (CO). La tarea consiste en explicar qué se debe de hacer en
determinadas circunstancias o por qué se siguen determinadas prdcticas. Evalta la
comprension y expresion verbal, el juicio préctico, el sentido comun y la adquisicién

e interiorizacién de elementos culturales

Visuoespacial Cubos (C). La tarea consiste en construir con cubos coloreados en rojo y blanco

(VE)

unos dibujos, de complejidad creciente.
Evalta la capacidad de andlisis y sintesis visual y la reproduccion de dibujos
geométricos abstractos.

Puzles visuales (PV). La tarea consiste en elegir las tres piezas que completan un
puzle que se presenta completo como modelo.

Evalta la capacidad para analizar y sintetizar estimulos visuales abstractos, establecer
relaciones entre partes y razonamiento no verbal.
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Tabla 1.6. Escala de inteligencia de Wechsler para nifios (WISC V). Continuacién

WISC -V

Prueba o Tarea

Razonamiento

Fluido (IRF)

Matrices (M). La tarea es elegir el dibujo que completa una serie que estd
incompleta.
Mide razonamiento abstracto y capacidad para procesar informacién visual.

Balanzas (B). Se presentan balanzas con dos platillos: en uno de ellos hay una o
varias pesas; la tarea es seleccionar la pesa, o pesas, que equilibran los platillos de la
balanza.

Mide la capacidad para comparar, establecer analogias y razonamiento cuantitativo

Aritmética (A). La tarea consiste en resolver mentalmente problemas aritméticos y
dar la respuesta dentro de un tiempo determinado.

Evalda la habilidad para utilizar conceptos numéricos abstractos, operaciones
numéricas, la capacidad de atencién y concentracién y la memoria de trabajo.

Memoria de

Trabajo (MT)

Digitos (D). Estd formada por tres tareas:

Digitos directos (consiste en repetir una serie de digitos, que se presentan oralmente,
en el mismo orden que se presentan).

Digitos inversos (repetir una serie de digitos en orden inverso al presentado) y
Digitos en orden creciente (repetir de menor a mayor los nimeros leidos por el
examinador).

Evalta la atencion y la resistencia a la distraccién, la memoria auditiva inmediata y
la memoria de trabajo.

Span de dibujos (SD). En esta prueba el nifio observa durante un tiempo
determinado una serie de dibujos; a continuacién, debe seleccionarlos, entre otros
dibujos, en una pdgina de respuestas, y sefialarlos en el mismo orden que estaban
cuando se le presentaron. Evalta la capacidad de memoria visual y de memoria de

trabajo.

Letras y ndmeros (LN). En esta tarea se presentan oralmente una serie de ntimeros
y de letras mezclados. Después se deben repetir los nimeros en orden ascendente y
las letras en orden alfabético. Evalta atencién, concentracién y memoria de trabajo.

Velocidad de
Procesamiento

(VP)

Claves (CL). La tarea consiste en completar en un tiempo limite, con los simbolos
adecuados, unos dibujos o digitos que aparecen emparejados a un determinado
simbolo. Evalta, la rapidez y destreza visuomotora, el manejo de ldpiz y papel y,
especialmente, la capacidad de aprendizaje asociativo.

Bisqueda de simbolos (BS). En esta prueba se presentan dos simbolos y la persona
evaluada debe decidir si alguno de ellos estd presente dentro de un conjunto. Evalda
rapidez y precisién perceptiva y velocidad para procesar informacién visual simple.

Cancelacién (CA). La tarea consiste en tachar, dentro de un tiempo limite, unos
dibujos de animales, mezclados con otros dibujos, de forma aleatoria o estructurada.
Mide la vigilancia, atencién selectiva, velocidad de procesamiento visual y rapidez y
coordinacién visomotora
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1.5.3.2. Evaluacion de la atencion

Las evaluaciones neuropsicoldgicas evaltan el estado de alerta, la atencién sostenida y

la atencién selectiva o discriminacién atencional. (101,108—111) (Tabla 1.7)
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1. CPT-II: (Pearson). El CPT-II, elaborado por Keith Conners, es una herramienta

eficaz para evaluar la atencidn selectiva, la atencién sostenida y la impulsividad
en ninos a partir de los 6 afos. Al ser una prueba computarizada, a modo de
juego de ordenador, la administracién resulta mds prictica y la elaboracién y
cuantificacion de los resultados son mds precisos.
El CPT muestra en el monitor una serie de letras, de manera sucesiva, una
por vez, durante 14 minutos. El paciente responderd oprimiendo la barra
espaciadora, segtin la consigna dada.
La consigna es: Oprimir la barra espaciadora s6lo cuando aparece la letra X y no
oprimir cuando aparece la letra O y recordar que la letra O nos alerta y prepara
para la aparicién de la letra X.
En esta prueba se tienen en cuenta la cantidad y tipo de errores, nimero de
aciertos, tiempos de latencia, omisiones, errores de comisién simple, errores de
comisién no target y errores de espera.
El CPT valora diferentes aspectos de la atencién. En primer lugar, valora los
aspectos relativos a la atencién sostenida o concentracién, que es la que permite
mantener, durante el tiempo que la tarea lo requiera, el estado de alerta t y por
otro lado la selectiva por otra la atencién selectiva, es decir, la capacidad de
respuesta ante la presencia de estimulos relevantes/discriminatorios. Por otro
lado también evalta la capacidad inhibitoria, definida en este caso como cuando
se presenta un estimulo al que no debe dar respuesta (no presionar la barra
espaciadora ante la presentacién de la letra «x»).
Las posibles puntuaciones son las siguientes:

* Aciertos: nimero total de veces que el sujeto presiona correctamente la

barra espaciadora ante la presentacién de la letra «X».
* Errores de omisién: el nimero de «X» que el nifio ha dejado de senalar
(omisiones).
* Tiempo de reaccién a los aciertos: se mide, en milisegundos y es el tiempo

de respuesta del sujeto en la identificacién de la «X».



Introduccién

* Errores de comisién o falsas alarmas: el nimero total de veces que el sujeto
ha creido identificar una «X» cuando realmente no lo era (aparicién de otra
letra diferente) y ha presionado la barra espaciadora.

* Errores de espera: Si el sujeto oprime la barra espaciadora del teclado
sin haberse presentado ninguna letra cometerd un error denominado de
«espera»

En el caso de los TDAH con subtipo inatento donde se aprecian manifestaciones
con reacciones lentas, menor velocidad de procesamiento, mayor indice de
distraibilidad (no tienen impulsividad ni hiperactividad) se pone de manifiesto
el déficit en la atencién selectiva (errores en la atencién hacia la seleccién del
estimulo correcto) a través de los errores de omisién (ausencia de respuesta).
En el caso de los TDAH con subtipo impulsivo-hiperactivo se produce un
déficit en la atencién sostenida (incapacidad de mantener la atencién durante
periodos largos de tiempo). En este caso los sujetos cometerian tanto errores
por comisién como errores de espera, anticipando la respuesta y mostrando
sintomas de impulsividad.

En el caso de los subtipos combinados los resultados mostraria puntuaciones de
error tanto de omision (ausencia de respuesta) como de comisién (anticipacién

de respuesta), afectando tanto a la atencién selectiva como sostenida. (112)

Test de Toulouse -Pieron: Test de Evaluacidén de las aptitudes perceptivas y
de atencién. La prueba estd formada por un gran nimero de cuadrados muy
pequenos con algunas caracteristicas diferentes, entre los que el sujeto debe

buscar y marcar los que son idénticos a los modelos propuestos. (113) (Figura

1.6)
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Figuras a identificar en el test Toulouse-Piéron (1986)

s 6goepaadodRbygadorepoqboodd
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Parte del test Toulouse-Piéron (1986)

Figura 1.6. Test de Toulouse -Pieron

3. D2: Test de tiempo limitado para medir la atencién selectiva La aplicacién es
individual y el rango de edad es de 8 a 60 anos. El test mide la velocidad de
procesamiento, el seguimiento de unas instrucciones y la bondad de la ejecucién
en una tarea de discriminacién de estimulos visuales similares (senalar por lineas

en un tiempo limitado las letras d con un rasgo particular). (114)

4. Test de Caras: Tarea de evaluacién de las aptitudes perceptivas y de atencidn,
integrada por 60 elementos gréficos que representan dibujos esquemadticos con
trazos elementales. Aplicacién, en +/-3 minutos de ejecucién y aplicable a partir

de 6 anos.(115)( Figura 1.7)
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Figura 1.7. Test de Caras
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5. Test de los Senderos: (116)
El testdelos Senderos (TESEN) es una prueba de cribado de aplicacién individual
para evaluar el funcionamiento ejecutivo de los jévenes y adultos mediante una
tarea de planificacién visomotora. Estd basado en el Trail Making Test (TMT),
que es una de las pruebas més cldsicas y utilizadas para evaluar el funcionamiento
ejecutivo, aunque incorpora numerosas novedades y ventajas con respecto a este.
Estd compuesto por 4 pruebas (o senderos) diferentes que permiten evaluar una
variedad mds amplia de componentes incluidos en las funciones ejecutivas, como
son la capacidad para planificar, la memoria de trabajo, la flexibilidad mental,
la alternancia, la atencién sostenida, la memoria prospectiva, la velocidad de
procesamiento perceptivo y la fluidez de la respuesta motora. Originariamente
formé parte de los tests de habilidades mentales generales de la Armada de los
EE. UU y después fue usado por en Neuropsicdlogo Reitan. En general, el
sujeto impulsivo comete numerosos errores, mientras que el inatento demora
miés tiempo en la ejecucién de la prueba. El Test Trail Making es una medida
neuropsicoldgica de trazado visual conceptual y visual-motora, que requiere al
sujeto que inicie, cambie y pare una secuencia de acciones.
La tarea consta de dos partes:
En la Forma A, se le da al sujeto una hoja con nimeros colocados de forma
aleatoria y se le pide que dibuje lineas consecutivas para conectar nimeros
consecutivos tan rdpida y precisamente como pueda, sin levantar su ldpiz (ej,
dibujar una linea del 1 al 2, del 2 al 3, etc.). (Figura 1.8)
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Figura 1.8. Test de los Senderos Forma A
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En la Forma B, se le da al sujeto una hoja con nimeros y letras aleatorizados.
Se pide al sujeto que conecte los nimeros consecutivos y las letras, alternado
ndmeros y letras, sin levantar el ldpiz del papel (ej. que dibuje una linea de A
a l, de B a 2, etc.). El tiempo que se necesita para completar la Forma A se
substrae del tiempo necesitado para la Forma B. Esta puntuacion de la diferencia
proporciona un indice de cudn dificil es para el sujeto ejecutar la tarea con dos
secuencias (niimeros y letras), comparado con la tarea de una sola secuencia

(solamente nimeros). (Figura 1.9)

15
z1 . L.

Figura 1.9. Test de los Senderos Forma B

La aplicacién es a partir de los 15 anos en adelante, pero existen baremos para

nifios de 6-15 afos

1.5.3.3. Evaluacién de la velocidad de procesamiento:

1. Test de los 5 Digitos (FDT): (117)
Es un instrumento que permite evaluar de forma muy breve y sencilla la velocidad
de procesamiento cognitivo, la capacidad para enfocar y reorientar la atencién
y la capacidad de hacer frente a la interferencia. Es de aplicacién individual y

rango de edad de 7 afios en adelante. Se basa en el conocido efecto Stroop.

2. WISC-V: IVP
Evaluado en WISC V mediante:
* Claves (CL). La tarea consiste en completar en un tiempo limite, con los

simbolos adecuados, unos dibujos o digitos que aparecen emparejados a un
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determinado simbolo. Evalua, la rapidez y destreza visomotora, el manejo
de ldpiz y papel y, especialmente, la capacidad de aprendizaje asociativo.

* Busqueda de simbolos (BS). En esta prueba se presentan dos simbolos y la
persona evaluada debe decidir si alguno de ellos estd presente dentro de un
conjunto. Evaltia rapidez y precisién perceptiva y velocidad para procesar
informacién visual simple.

* Cancelacién (CA). La tarea consiste en tachar, dentro de un tiempo
limite, unos dibujos de animales, mezclados con otros dibujos, de forma
aleatoria o estructurada. Mide la vigilancia, atencion selectiva, velocidad de

procesamiento visual y rapidez coordinacién visomotora.

1.5.3.4. Evaluacién de la memoria de trabajo

Diversas subpruebas del WISCV nos permiten la evaluacién de la memoria de
trabajo

* Digitos (D). Estd formada por tres tareas: Digitos directos (consiste en
repetir una serie de digitos, que se presentan oralmente, en el mismo orden
que se presentan) Digitos inversos (repetir una serie de digitos en orden
inverso al presentado) y Digitos en orden creciente (repetir de menor a
mayor los nimeros leidos por el examinador). Evalda la atencién y la
resistencia a la distraccién, la memoria auditiva inmediata y la memoria
de trabajo.

* Span de dibujos (SD). En esta prueba el nifio observa durante un tiempo
determinado una serie de dibujos; a continuacidn, debe seleccionarlos, entre
otros dibujos, en una pdgina de respuestas, y senalarlos en el mismo orden
que estaban cuando se le presentaron. Evalta la capacidad de memoria
visual y de memoria de trabajo.

* Letras y nimeros (LN). En esta tarea se presentan oralmente una serie
de nimeros y de letras mezclados. Después se deben repetir los nimeros
en orden ascendente y las letras en orden alfabético. Evalta atencién,

concentracién y memoria de trabajo.

1.5.3.5. Evaluacion de la inhibicion:
1.5.3.5.1. Zest STROOP (118): El «Efecto Stroop» consiste en un error o retraso

provocado al nombrar un determinado color cuando éste se presenta

al sujeto como el color en que estd escrita una palabra, que a su vez
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muestra otro color incongruente con el anteriormente expuesto.(Figura
1.10)

Foso AZOT FETDE RoO30

azUL RoJ0 AzuL VERDE rOJO

FERDE ROJ0 VERDE AzuL azuL

FERDE ROJ0 VERDE azuL VERDE

Figura 1.10. STROOP

La versién normalizada consta de tres liminas, y cada una contiene 100
elementos distribuidos en cinco columnas de 20 elementos. La primera
ldmina, la forman las palabras rojo, verde y azul, ordenadas al azar e
impresas en tinta negra, en una hoja de tamafio A4. La segunda ldmina,
consiste en 100 elementos iguales xxxx impresos en tinta azul, verde o
roja y en la tercera y tltima ldmina, aparecen las palabras de la primera
limina impresas en los colores de la segunda, mezcladas item por item;
el primer item es la palabra del item 1 de la primera ldmina impreso
en la tinta del color del item 1 de la segunda ldmina. No coincide en
ningtn caso el color de la tinta con el significado de la palabra. Puede
ser, por ejemplo, la palabra verde impresa en color rojo. El sujeto debe
nombrar el color de la tinta. Esto exige prestar atencién selectiva a una
dimensién relativamente menos sobresaliente del estimulo y, al mismo
tiempo, inhibir una respuesta mds automatica; la interferencia que se
genera se manifiesta en una mayor comisién de errores y un mayor

tiempo de reaccién y se conoce como «efecto Stroop».
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1.5.3.6. Evaluacién de la funcién ejecutiva: (101,110,119)
1.5.3.6.1. Test de Fluidez Verbal y semdntica: Constituye un buen indicador del

funcionamiento ejecutivo en la medida que viene definida como,
precisién en la busqueda, uso de estrategias, actualizacién de la
informacién y la produccién de elementos en un tiempo dado, aspectos
vinculados al cértex prefrontal.

La FV es medida habitualmente a través de pruebas donde se solicita
al sujeto que produzca la mayor cantidad de palabras pertenecientes a
una categoria restringida dentro de un tiempo limitado (generalmente
60 segundos).

Se divide en dos pruebas: Una denominada fluidez verbal semdntica
(FVS), donde se pide al sujeto que nombre todos los elementos dentro
de una categoria semdntica determinada (p.e¢j. animales, frutas); y otra
prueba denominada fluidez verbal fonolégica (FVEF), en la que se pide al
sujeto que diga todas las palabras que comiencen con una letra particular
(p.ej. EA,S).

Si bien ambas pruebas exigen una serie de demandas ejecutivas, se ha

sugerido que no implican los mismos procesos y estrategias cognitivas.

(110,112)

1.5.3.6.2. Flexibilidad cognitiva:

1.5.3.6.2.1. Trail Making Test A y B (TMT):
El Test Trail Making es una medida neuropsicolégica de trazado
visual conceptual y visual-motora, que requiere al sujeto que
inicie, cambie y pare una secuencia de acciones. La tarea consta
de dos partes. En la Forma A, se le da al sujeto una hoja con
nimeros colocados de forma aleatoria y se le pide que dibuje lineas
consecutivas para conectar ndmeros consecutivos tan rdpida y
precisamente como pueda, sin levantar su ldpiz (ej, dibujar una
linea del 1 al 2, del 2 al 3, etc.).
En la Forma B, se le da al sujeto una hoja con nimeros y letras
aleatorizados. Se pide al sujeto que conecte los nimeros consecutivos

y las letras, alternado nimeros y letras, sin levantar el ldpiz del papel
(¢j. que dibuje una lineade A a 1, de B a 2, etc.) (120)
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1.5.3.6.2.1. Wisconsin card Test : (WCST): (121) (Figura 1.11)

Puede considerarse como una medida de la funcién ejecutiva, que
requiere habilidad para desarrollar y mantener las estrategias de
solucién de problemas que resultan adecuadas para conseguir un
objetivo a través de condiciones que implican cambios de estimulo.
La tarea del sujeto consiste en descubrir una regla o criterio de
clasificacién subyacente a través del emparejamiento de una
serie de tarjetas que varfan en funcién de tres categorfas bdsicas
(forma, color y niimero). Ademds, debe adaptar la respuesta a los
cambios en el criterio de clasificacién que se producen cada vez
que el examinado da una serie de respuestas consecutivas correctas.
El procedimiento de administracién consiste en colocar frente al
sujeto cuatro tarjetas alineadas horizontalmente. Luego se le dan
dos mazos de 64 cartas cada uno, y se le pide que empareje cada
carta con las imdgenes clave. El criterio de emparejamiento (forma,
color, nimero) cambia cuando el examinado da 10 respuestas

consecutivas correctas, y asi sucesivamente.

Figura 1.11. Wisconsin card Test

1.5.3.6.3. Planificacion: (110,112,122)
1.5.3.6.3.1. Torre de Londres: (Figura 1.12)

70

La torre de Londres es un instrumento Neuropsicoldgico
muy conocido, que se ha usado para detectar problemas,
fundamentalmente, en el drea de la planificacién.

El material lo constituye una base de madera con tres varillas de
distinta longitud y tres esferas de colores (rojo, azul y verde) para

insertar en ellas.
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Figura 1.12. Torre de Londres

Los modelos que copiar (un ejemplo y 12 items) aparecen en
tarjetas coloreadas, que se colocan una en una enfrente del sujeto.

La prueba estd estandarizada para nifios de 7 a 13,11 afios.

1.5.3.6.3.2. Torre de Hanoi:

Las Torres de Hanoi (Simon, 1975) es un rompecabezas o juego
matemdtico inventado en 1883 por el matemdtico francés E,
Lucas. Ampliamente utilizada como herramienta de estimulacién
cognitiva y prueba de evaluacién de la planificacién relacionada
con la reflexion-impulsividad. Bdsicamente, consiste en que al
sujeto se le presentan tres ejes verticales, en el primero de los cuales
se colocan otros tantos discos de diferente tamano, dispuestos
piramidalmente. (Figura 1.13)

El objetivo final es reproducir la configuracién original y transferir
los discos desde el primero de los ejes hasta el mds alejado con unas
reglas determinadas y un nivel de complejidad mayor en funcién

del nimero de fichas a mover.

Figura 1.13. Torre de Hanoi
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1.5.3.6.3.3. Figura de Rey (122):

(1)

)

Disenada inicialmente por André Rey con el objetivo de evaluar
la organizacién perceptual y la memoria visual en individuos con
lesién cerebral. En el caso de los nifios con TDAH, el test aprecia
el nivel de desarrollo intelectual y el nivel perceptivo-motor, la
actividad perceptiva, atencién, memoria visual inmediata, esfuerzo
de memorizacién y rapidez de funcionamiento mental. Esta prueba
nos dard indicadores sobre la forma en que abordan y organizan la
informacién que reciben, su memoria y su estilo de procesamiento
visual, asi como los errores que cometen en el proceso. La prueba
consiste en copiar y después reproducir un dibujo geométrico
complejo y estd dirigida a sujetos con sospecha de deficiencia de
memoria y capacidad viso constructiva.

Consiste en pedir al sujeto que realice dos tipos de tareas. (Figura
1.14)

Fase de copia: El sujeto debe copiar el modelo de la Figura de Rey,
indicdndole que la reproduccién no necesariamente debe ser exacta,
pero que debe atender a los detalles y las proporciones. En la fase de
copia, los nifios con TDAH suelen mostrar rasgos de impulsividad
y falta de atencién (omiten o afaden elementos), asi mismo, no
siguen un orden en la copia ni en la reproduccién debido a sus
dificultades en la organizacién y planificacién.

Fase de reproduccién de memoria: Transcurrido un cierto tiempo
de la fase de copia (un intervalo que no supere los 3 minutos) se
le pide que reproduzca la figura sin tenerla a la vista y sin recibir
ninguna ayuda verbal que le permita identificar el nimero, la
forma o la situacién de ninguno de los elementos que integran la
figura. Ambas tareas se valoran por separado y requieren atenerse a
instrucciones y criterios especificos. Debido a la falta de atencién en
los detalles los nifios con TDAH suelen mostrar una memorizacién

erronea que da lugar a una reproduccién incompleta
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Figura 1.14. Test de la Figura de Rey

Tabla 1.7. Pruebas de exploracién Neuropsicolégica en TDAH

(Tomaday Modificada dela Guia parala Exploracién neuropsicolégica del TDAH, Consorcio de Neuropsicologia)

PROCESO FUNCION PRUEBA
ATENCION Sostenida TMT-A
Test de Caras
D2
Touluse-Pieron
CPT-11
Figura de Rey
Selectiva Test d2
Test de Caras
CPT-I1
Alternante TMT-B
Dividida Tareas en las que se realicen dos instrucciones
simultdneamente.
Dual task
VELOCIDAD DE Velocidad de Procesamiento ~ WISC- V: Claves, simbolos, cancelacién
PROCESAMIENTO Test 5 digitos.
MEMORIA DE Memoria de trabajo verbal Digitos diretos e inversos (WISC- V)
TRABAJO Memoria de trabajo espacial ~ Cubos de Corsi
Figura de Rey
INHIBICION Inhibicién Stroop
Paradigma Go/No Go
FUNCION Fluidez verbal Generacién de Palabras en categorias
EJECUTIVA semdnticas y fonolégicas (ICV — WISC V)

Flexibilidad cognitiva

TMT-AyB

Clasificacién Tarjetas

Planificacién

Laberinto (WISC IV)
Figura de Rey

Toma de Decisiones
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1.5.4. Otros instrumentos de evaluacion del TDAH — biomarcadoress

Actualmente, el diagndstico del trastorno por déficit de atencién con hiperactividad
(TDAH) se basa fundamentalmente en la Historia Clinica como «Gold standard», sin
embargo, el desarrollo de diversos biomarcadores puede ser mds objetivos y preciso para
el diagnéstico y la evaluacién de la eficacia del tratamiento. El termino biomarcador, es
un término genérico que define un indicador de procesos biolégicos normales, procesos
patogénicos o respuestas a una exposicién o intervencién., abarcando intervenciones
terapéuticas y puede derivarse de caracteristicas moleculares, histoldgicas, radiograficas o
fisiolégicas. (123)

Los biomarcadores son particularmente relevantes en el contexto del TDAH dado
que los fenotipos clinicos que pueden cambiar de la nifiez a la edad adulta y ademds
los procedimientos diagnésticos actuales se basan en la identificacién de un grupo de
sintomas y el uso de escalas especificas. Por lo tanto, en la actualidad es dificil identificar
a las personas en riesgo, realizar un diagndstico preciso de forma rdpida y sencilla,
diferenciar las diferentes formas de TDAH para un tratamiento y manejo diferenciados
éptimo y clasificar de forma fiable la gravedad de los sintomas del TDAH. (124)

Dada la complejidad en la deteccién de los biomarcadores y la necesidad que estos
puedan ocupar una parte importante de la prictica clinica, la Federacién Mundial de
Psiquiatria Bioldgica (WESBP) y la Federacién Mundial de TDAH desarrollaron un
consenso con el fin de establecer los criterios necesarios para que un pardmetro pueda ser

considerado un biomarcador y los criterios son los siguientes: (125)

1) Ha de poseer una sensibilidad 80%,

2) Ha de poseer una especificidad 80%,

3) El candidato a biomarcador es confiable, reproducible, econémico, no invasivo
y fdcil de usar.

4) Ha de ser confirmado por al menos dos estudios independientes en revistas

revisadas por pares realizados por investigadores calificados.

Existen diferentes estudios con diferentes pardmetros que han hecho un intento
de consolidarse como biomarcadores en el diagndstico del TDAH, asi como evaluar
su prondstico sin embargo excepto el registro EEG, los tamanos muestrales para los
diferentes estudios tanto radioldgicos, fisiolégicos o moleculares son pequenos y evaltan

s6lo una categoria lo que limitan su validacién. (123—125). (Tabla 1.8)
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1.5.4.1. electroencefalograma (EEG)

El EEG es reconocido en la literatura como uno de los principales candidatos para
brindar apoyo para el diagndstico y tratamiento del TDAH sobre una base bioldgica.

(126-133)

Los primeros estudios basados en el afno 1991 en EEG cuantitativo y TDAH
plantearon la hipétesis de una condicién de hipoactivacién de los sujetos revelada por
una polarizacién de la potencia de la senal de EEG a bajas frecuencias y un incremento

de ondas lentas frente a un descenso de onda répidas.

Las ondras cerebrales en el EEG cuantitativo se han dividido en cuatro grupos en

funcidn de la frecuencia:

e Delta (1-3 Hz)
e Theta (4-8 Hz)
o Alfa (9-12 Hy)
e Beta (13-25 Hz)

El TDAH se ha asociado a un incremento de las ondas Theta, un descenso de las

ondas alfa y beta y por tanto a un incremento de ratio theta/beta y theta/alta. (134-137)

Diferentes estudios y metaandlisis han investigado el poder del valor beta /theta
en TDAH comparado con los controles. Boutros y cols examinaron 1109 pacientes
con TDAH frente a 542 controles sanos concluyendo una que el poder Beta/theta es
suficientemente robusto como para garantizar que pueda ser utilizado como un apoyo al

diagnéstico del TDAH. (138)

Esta hipétesis fue confirmada por la FDA que autorizé el uso de un dispositivo

basado en la relacién entre potencia en altas y bajas frecuencias con fines de diagnésticos

(NEBA). (134,135)

Conforme ha ido pasando los afios han aparecido diversos estudios que han dejado
atrds la ratio Beta/theta para centrarse en el estudio del patrén encefalogrfico mientras se
procesan estrategias relacionadas con las diferentes funciones ejecutivas. En este aspecto
una revision sistemdtica encontré diferencias significativas de las amplitudes del EEG P3
y N1 entre TDHA frente a controles mientras se realiza una tarea de inhibicién tipo Go/
No Go.
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Esta misma revisién identific6 una mayor actividad alfa y beta en el grupo TDAH
que en el grupo control durante las tareas de inhibicién. Por el contrario, con respecto a
la densidad espectral de potencia en las bandas theta, seis articulos de 21 no confirmaron
que esta caracteristica del EEG sea efectiva para discriminar o tratar a los pacientes con
TDAH. En cuanto a las subfunciones de inhibicién, se encontré una ligera relacién entre

la inhibicién de la interferencia y la densidad espectral en las bandas alfa, beta y theta.

(136). (Tabla 1.8)

1.5.4.2. Marcadores fisiolégicos

Los biomarcadores en el cerebro y los fluidos corporales también se pueden usar
para detectar el TDAH en poblaciones de alto riesgo. Usando imdgenes de resonancia
magnética, se encontré que varios neurotransmisores, glutamato, aspartato de N-acetilo

y colina, estaban reducidos en la corteza prefrontal derecha de los cerebros con TDAH.

(139)

Un estudio sobre la saliva asocié el TDAH con niveles mds bajos de cortisol salival al
acostarse y al despertar, niveles altos de marcadores inflamatorios proteina C reactiva e
IL-6 ( interleucina 6), mientras que los niveles de TNF-a y factor neurotréfico derivado
del cerebro (BDNF) estaban disminuidos (140) Sin embargo, s6lo se propuso el BDNF
como biomarcador potencial parael TDAH, ya que los otros marcadores proinflamatorios
pueden aumentar en otras afecciones inflamatorias, como infecciones bucales o del tracto

respiratorio superior.

El metaandlisis de biomarcadores periféricos en la sangre y la orina de pacientes con
TDAH personas no afectadas encontré varios biomarcadores, como noradrenalina,
3-metoxi-4-hidroxifeniletilenglicol (MHPG), monoaminooxidasa (MAO) y cortisol,
que se asocian significativamente con el TDAH. Varios de estos metabolitos también se
relacionaron con la respuesta a la medicacién para el TDAH vy la gravedad de los sintomas
del TDAH. Estos resultados respaldan la idea de que los sistemas de neurotransmisores

catecolaminérgicos y el eje hipotdlamo-pituitario-suprarrenal podrian estar desregulados

en el TDAH. (141)

1.5.4.3. Resonancia magnetica: (139,142—147)

Diferentes estudios han proporcionado amplia informacién de cambios estructurales
en regiones especificas de cerebro. El conjunto de datos estructurales mds grande de

TDAH (ADHD-200 dataset ) reporté se encontré que el grosor cortical en la unién
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temporal y la insula se redujo en un 7-8 y 7 %, respectivamente, en los cerebros afectados
por TDAH en comparacién con los controles (148). En un gran estudio poblacional de
adolescentes (n = 1538), se encontrd una correlacién negativa entre el volumen de la
corteza prefrontal ventromedial y la gravedad de los sintomas del TDAH autoinformados
y la variabilidad del tiempo de reaccién (149). Los volimenes de la corteza orbitofrontal

derecha y del hipocampo bilateral también estin reducidos en varones jévenes con

TDAH. (Tabla 8)

1.5.4.4. Espectroscopia funcional (fNIRs):

La fNIR mide los cambios del nivel de oxigeno en el cértex pre-frontal de los sujetos
humanos. El sistema fNIR ofrece a los investigadores una monitorizacién en tiempo
real de la oxigenacién de los tejidos en el cerebro mientras el sujeto ejecuta una tarea
o recibe un estimulo. Ello permite al investigador confirmar cuantitativamente las
funciones cerebrales tales como, la atencién, memoria y solucién de problemas mientras
el individuo ejecuta una tarea cognitiva. La f{NIR es una potente herramienta de imagen
para el laboratorio de pruebas cognitivas. Esta técnica mide la absorcién de la luz NIR
(Near Infrared Ligh) en la hemoglobina de la sangre con o sin oxigeno y proporciona
informacién sobre la actividad funcional cerebral similar a los estudios de resonancia

magnética funcional.

Los participantes con TDAH mostraron sefiales reducidas en el PFC izquierdo,
derecho y medio, lo que sugiere una hemodindmica anormal. Utilizando una mdquina
de vectores de apoyo, la sensibilidad y especificidad de la NIRS para diferenciar el TDAH
de los controles puede alcanzar el 83,78% y el 88,71%, respectivamente. (142,150—154)
(Tabla 1.8)

1.5.4.5. Marcadores oculares

* Estudio del Tamaio Pupilar:

La pupilometria mide la dilatacién de la pupila cuando esta se expone a diferentes
estimulos, este marcador permitiria mejorar la precisién el diagnéstico del TDAH.
Se analizé la relacién entre el tamano, la complejidad de los patrones temporales y la
asimetria de los didmetros de las pupilas entre pacientes con TDAH y controles, tanto en
reposo o mientras realizan unas tareas de memoria de trabajo visuoespacial evidencidndose

didmetros pupilares mds grandes y asi como baja simetria temporal estaban asociados con

el TDAH. (155)
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¢ Movimientos oculares:

Las microsacadas son movimientos oculares involuntarios, pequenos, similares
a sacudidas con alta velocidad que se observan durante la fijacién. Se han observado
tasas y caracteristicas anormales de microsacadas en varios trastornos psiquidtricos y del
desarrollo. Se empled un paradigma de atencidn sostenida simple, que se ha demostrado

previamente que provoca microsacadas.

Se encontré una correlacién positiva entre los rasgos similares al TDAH vy las tasas
de microsacddicas binoculares y monoculares. No se observaron otras diferencias en
las propiedades de las microsacddicas. La relacién entre los rasgos del TDAH vy las
microsacadas sugiere que el comportamiento oculomotor anormal es un déficit central
en el TDAH y podria conducir potencialmente al desarrollo de un biomarcador para el

trastorno. (156)

Tabla 1.8. Biomarcadores TDAH en la infancia y adolescencia

RESULTADOS

EEG
Alexander et al., 2008 175 TDAH  Menor actividad de ondas de baja
Event-related wave activity in the EEG 175 Controles  frecuencia (aproximadamente 1
provides new marker of ADHD. (157) 6-18a Hz) durante la rtarea auditiva y

visual de rendimiento continuo en

el TDAH.
Ellis et al., 2017 ADAH: 25 Mayor actividad alfa frontal
Frontal — alpha  asymmetry  predicts Controles: 25  durante los ensayos fallidos de
inhibitory processing in  youth with inhibicién en el TDAH
attention  deficit/hyperactivity  disorder.
(158)
Mcloughli et al 2014 67 pares de gemelos ~ Variabilidad en la fase theta
Genetic  overlap  between  evoked 8,10y 12a fuertemente relacionada con el
[frontocentral theta-band phase variability, TDAH, fenotipica y genéticamente
reaction time variability, and attention-
deficit/hyperactivity disorder symptoms in
a twin study (159)
Snyder et al 2017 N TDAH: 364  Menor ratio beta/theta en TDAH
Integration of an EEG biomarker with a 6-17

clinician's ADHD evaluation. (160)
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Tabla 1.8. Biomarcadores TDAH en la infancia y adolescencia. Continuacién

RESULTADOS

EEG

Wiegand et al. 2016
The contralateral delay activity amplitude
was attenuated in an early time window

and the P3b was larger for ADHD. (161)

TDAH: 16
Control: 16
17-48 a

El P3b fue mayor para el TDAH

frente a controles.

Kaga et al 2020

Executive  dysfunction in  medication-
naive children with ADHD: a multi-
modal fNIRS and EEG study. (127)

TDAH 20
Control: 19
8-11a

Disminucién de la oxihemoglobina
en el cortex frontal derecho,
asi como latencias NoGo-P3 vy

amplitud NoGo/Go-P3 mis largas.

Chu et al., 2020
Using  Mobile
and Actigraphy to diagnose attention-

electroencephalography

deficit/hyperactivity disorder: case-control
comparison study. (126)

TDAH : 49
Control: 14
6,34-10,4

Correlacién no significativa de la
atencién tanto con el cambio en el
tiempo de reaccién entre estimulos
(TRE) como con el cambio en el
error estdndar del TRE ; Mayor
comportamiento impulsivo y mds
omisiones de objetivos en la prueba

de rendimiento continuo en el

TDAH.

Chen et al 2019

EEG  characteristics of  children with
attention-deficit/hyperactivity  disorder.
(128)

TDAH: 50
Control: 58
9,69-11,61

La  complejidad del rsEEG
de los nifios con TDAH fue
significativamente inferior a la de
los controles.

Moavero et al 2020

EEG  characteristics of children with
attention-deficit/hyperactivity  disorder.
(129)

TDAH: 13
Control 14
TDAH con ET: 6

La latencia de la negatividad
de discordancia fue mds corta
en el TDAH; la amplitud de la
negatividad de discordancia fue
mayor en el TDAH.

La amplitud de la p300 fue
menor en el TDAH incluso en los
comérbidos con ET.

Dini et al 2020

Investigation of brain functional networks
in children suffering from attention deficit
hyperactivity disorder. (162)

TDAH: 24
Controles; 25
7-11

El coeficiente de agrupamiento
es significativamente mayor, y
la longitud es significativamente
menor en la banda beta

Munger et al 2021

Behavioral and neurophysiological markers
of ADHD in children, adolescents, and
adults: a large-scale clinical study. (130)

TDAH: 447
Control: 227
6-60

Amplitudes de atenuadas y latencias
de parcialmente aumentadas en el

TDAH
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Tabla 1.8. Biomarcadores TDAH en la infancia y adolescencia. Continuacién

RESULTADOS

EEG

Ahbmadi et al 2020 TDAH: 40 Aumento de las relaciones de

Cortical source analysis of resting state Control : 41  potencia theta/betas difusas con

EEG data in children with attention 8-16  una disminucién generalizada del

deficit hyperactivity disorder. (131) coeficiente beta en el TDAH.

Saito et al 2020 TDAH: 21  Frecuencias de huso del suefio mds

Association of inattention with  slow- Controles; 18  altas (12-14 Hz) en la fase 2 del

spindle density in sleep EEG of children 7-11  suefio en el TDAH

with  attention  deficit  hyperactivity

disorder. (132)

Luo et al 2022 TDAHI. 54 Machine learning para identificar

Aberrant brain dynamics and spectral TDAH C: 53  microestados del EEG. Red de

power in children with ADHD and its Control: 54  saliencia disminuida (estado C),

subtypes. (133) mayor duracion y contribucién de
la red frontoparietal (estado D),
mayor potencia delta en el 4rea
fronto-central y mayor potencia
de la relacién theta/beta en el 4rea
frontotemporal bilateral en los
cerebros con TDAH.
Microestado EEG  tnico en
todos los subtipos, inatencidn
predominante (TDAH-I) e
hiperactividad-impulsividad
predominante (TDAH-HI),
incluido el TDAH-C que tiene
mayor ocurrencia y cobertura
en la red visual (estado B) que el
TDAH-I.

RESONANCIA MAGNETICA

Wang et al 2018 TDAH: 36 Alteracién en el conectividad en

Diagnostic  model — for  attention- Control: 35  insula, caudado inferior y polo

deficit  hyperactivity disorder based on 8,3-14,71 a  frontal postcental en TDAH.

interregional morphological connectivity.

(163)

Albaugh et al 2017 2223 adolescentes La estructura de la corteza

Inattention and reaction time variability 12-16a  prefrontal ventromedial se asocié

are linked to ventromedial prefrontal
volume in adolescent. (143)

negativamente con las medidas
multiinformantes de los sintomas

del TDAH.
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Tabla 1.8. Biomarcadores TDAH en la infancia y adolescencia. Continuacién

RESULTADOS

RESONANCIA MAGNETICA

Adisetiyo et ap 2014 TDAH: 22  Niveles reducidos de hierro cerebral

Multimodal MR imaging of brain iron in Control. 27  en el TDAH.

attention deficit hyperactivity disorder: a 8-18

noninvasive biomarker that responds to

psychostimulant treatment? (144)

Hai et al 2020 TDAH:21  Glutamato, N-acetil aspartato y

Neurochemical ~ correlates of  executive Control: 15 colina reducidos en el CPF derecho

Sfunction in  children with attention- 8-11  del cerebro con TDAH.

deficit! hyperactivity disorder (139)

Chen et al 2021 TDAH :62 Aumento de la conectividad

Increased interhemispheric somatomotor Control: 57 funcional somatomotora

Sfunctional  connectivity and  mirror 8-12a  interhemisférica en el TDAH.

overflow in ADHD (145)

Tremblay et al 2020 TDAH:60  Anisotropias fraccionales alteradas

Tracking inhibitory control in youth with Control: 16  entre la circunvolucién frontal

ADHD: a multi-modal neuroimaging 10-18 a  inferior derecha y la circunvolucién

approach (147) temporal superior derecha, entre
la circunvolucién frontal inferior
derecha y el cingulo posterior
derecho, entre el cingulo anterior
derecho y el cingulo posterior, y
entre la circunvolucién temporal
media izquierda (BA 39) y el
cingulo posterior izquierdo en el
TDAH.

ESPECTROSCOPIA FUNCIONAL EDAD RESULTADOS

(fNIRS)

Yasumura et al 2019 TDAH: 67  Sefales reducidas en el CPF

Age-related  differences in frontal lobe Control: 140 derecho y medio en el TDAH,

Sfunction in children with ADHD. (150) 6-12a  compensadas por el CPF izquierdo.

Hu et al 2021 TDAH: 42 Reduccién de la variabilidad de

Disrupted signal variability of spontaneous Control :41  las sefiales cerebrales en las redes

neural activity in children with attention- 8-12a  funcionales cerebrales primarias y

deficit/hyperactivity disorder. (151) de alto orden con TDAH.

Wang et al 2020 TDAH 30 Tanto la conectividad funcional

Disrupted functional brain connectivity Control: 30 como la eficiencia global de la red

networks in children with attention- 7-12  disminuyeron en el TDAH.

deficidlhyperactivity ~ disorder:  evidence
[from resting-state functional near-infrared
spectroscopy.(142)
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Tabla 1.8. Biomarcadores TDAH en la infancia y adolescencia. Continuacién

RESULTADOS
ESPECTROSCOPIA FUNCIONAL EDAD RESULTADOS
(fNIRS)
Graziolli et al 2019 TDAH :24  Niveles mds bajos de dcido
Association between fatty acids profile Control : 22 araquidénico en nifios con TDAH.
and cerebral blood flow: an exploratory 8-14a
SNIRS study on children with and without
ADHD. (152)
Nagashima et al 2014 TDAH :16  Reduccién de la activacién en el
Acute  neuropharmacological  effects  of Control: 16  IFG/MFG derecho durante tareas
aromoxetine on  inhibitory control in 6-14a  go/no-go en el TDAH.
ADHD children: a fNIRS study. (153)
Monden et al 2015 TDAH 30  Hipoactivacién prefontal derecha
Individual  classification  of ADHD Control: 30  en TDAH
children by right prefrontal hemodynamic 6.-15
responses during a go/no-go task as assessed
by fNIRS. (154)
FISIOLOGICOS
Das et al 2021 TDAH :28  Disminucién del tamafio de la
A robust  machine learning  based Control : 22 pupila en TDAH
framework for the automated detection of
ADHD using Pupillometric biomarkers
and time series analysis.(164)
Sou Nobuwaka et al 2021 TDAH :16  Didmetros de la pupila mal amplios
Identification of  attention-deficit Control: 22y menor complejidad temporal en
hyperactivity  disorder  based on  the TDAH.
complexity and symmerricity of pupil
diameter. (155)
Wainstein et al 2017 TDAH :28  Separation  anxiety  disorder,
Pupil size tracks attentional performance Control: 22 ADHD, Simple phobia and

in attention-deficit/hyperactivity disorder.
(165)

Learning disability.
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1.6. Tratamiento del TDAH en la infancia

Las gufas clinicas actuales recomiendan un enfoque de tratamiento multimodal y
multidisciplinario individualizado. Sobre la base de una amplia psicoeducacién, se
debe establecer un marco de intervenciones farmacolégicas y/o no farmacolégicas, que
tenga en cuenta la edad, la gravedad de los sintomas y las necesidades individuales del
paciente. En el TDAH del adulto, el tratamiento generalmente sigue el mismo enfoque
multimodal y multidisciplinario, mientras que idealmente involucra a la pareja, la familia

o la relacién cercana del paciente.

El TDAH genera una carga considerable a nivel individual, familiar y social y tiene
un impacto importante en la calidad de vida y el funcionamiento diario. Los pacientes
con TDAH tienen un mayor riesgo de sufrir resultados negativos graves, incluidos
resultados educativos deficientes, lesiones y accidentes embarazos adolescentes, conflictos
familiares,y comportamiento delictivo y encarcelamiento con un incremento del gasto
sanitario y social por persona que puede ser atenuado si se realizan intervenciones
terapéuticas dirigidas al control de los sintomas nucleares del trastorno y por tanto de las

complicaciones asociadas. (73,166-169)

1.6.1. Tratamiento psicolégico

Los tratamientos conductuales para el TDAH son de naturaleza diversa y tienen un
contenido y enfoque diferentes segtn la edad del paciente. En el caso de los nifos en
la etapa preescolar y primaria, se entrena a los padres para que mejoren su método de
disciplina e interaccién con sus hijos. En el caso de los adolescentes y los adultos, la terapia
ayuda a los pacientes a mejorar sus habilidades de organizacién. En algunos pacientes, los
profesores pueden contribuir con un programa destinado a mejorar el comportamiento
del nifo. Algunas de estas terapias se centran en la mejora de los comportamientos

sociales y en el desarrollo de habilidades pricticas.

1. Terapia de Conducta
La Terapia de conducta se basa en un andlisis funcional de la conducta en el
que se identifican los factores que estdn manteniendo la conducta inadecuada,
se delimitan las conductas que se desea cambiar, se lleva a cabo la observacién y
registro de éstas, se analizan las contingencias existentes, se construye un nuevo
sistema de contingencias acorde con los objetivos propuestos, se planifica un

programa de reforzamientos y se evalta el programa durante el tratamiento.
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Los reforzamientos positivos pueden incluir alabanza, atencién positiva,
recompensas y privilegios. Las técnicas para reducir los comportamientos
no deseados incluyen el coste de respuesta, el tiempo fuera o aislamiento, la
sobrecorreccidn, la extincién y el castigo. Otras técnicas de modificacién de
conducta son la economia de fichas que combina el reforzamiento positivo, el
coste de respuesta y el contrato de contingencias.

La terapia de conducta en una de las estrategias mds utilizadas en el tratamiento
psicolégico de ninos y adolescentes con amplia evidencia de eficacia en diversos
metaandlisis. (175-178)

Entrenamiento en habilidades sociales

Los nifios y adolescentes con TDAH presentan a menudo problemas de relacién
con la familia, tienen dificultades en habilidades sociales y problemas de relacion
con los iguales. El entrenamiento en habilidades sociales emplea técnicas de la

TCCy se realiza habitualmente en formato grupal.

Entrenamiento parental

Los ninos con TDAH no reaccionan ante los métodos usuales de disciplina y
sus comportamientos generan conflictos, desaprobacion, rechazo, dificultades
emocionales y sentimientos de culpa que es necesario controlar. Por otra parte,
las dificultades de relacién, una vez establecidas, tienden a automantenerse y de
ahi la necesidad del trabajo con la familia, en cuyo medio debe controlarse gran
parte del comportamiento disfuncional. El entrenamiento de los padres o la
informacién puede ayudar disminuyendo la ansiedad de éstos ante las conductas
de sus hijos.

El entrenamiento de padres se trata de un programa de tratamiento conductual
que tiene como objetivo dar informacién sobre el trastorno, el entrenamiento a
los padres en técnicas de modificacion de conducta para mejorar el manejo de
sus hijos, incrementar la competencia de los padres, mejorar la relacién paterno-
filial mediante una mejor comunicacién y atencién al desarrollo del nino.

Los programas son estructurados, se desarrollan en un ndmero especifico de
sesiones y se realizan habitualmente en grupo.

Existen varios ejemplos de programas son: Triple P (179,180); The Incredible
Years (181-183); The Community Parent Education Program (Cunningham).

Los programas de entrenamiento de padres, han mostrado su eficacia en
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tratamiento para el TDAH, un metaanilisis llevado a cabo por Rimestead y
cols en 2019 reporté que el entrenamiento de los padres de nifios preescolares
con TDAH se asociaba con una reduccién moderada de los sintomas de TDAH
informados por los padres (15 estudios, pocos con controles activos, y mds de mil
individuos) y de los problemas de conducta (14 estudios, pocos con controles
activos, y mds de mil individuos), pero no hubo resultados significativos para
los sintomas de TDAH evaluados de forma independiente (6 estudios, con 403
individuos) ni para los problemas de conducta (6 estudios, 311 individuos).
(184)
Se llevan a cabo mediante sesiones estructuradas y parten de los principios de la
terapia familiar, terapia cognitiva y terapia cognitivo conductual.
La terapia de entrenamiento de padres tiene los objetivos como:

* Reforzar y promover conductas apropiadas.

* Desactivar las conductas desadaptadas.

* Emplear refuerzos positivos y negativos.

* Aprender métodos de castigo no violento y adecuado.

* Prever los problemas y resolverlos antes que exploten

4. Terapia Cognitiva

La terapia cognitiva tiene como objeto identificar y modificar las cogniciones
desadaptativas, poniendo de relieve el impacto sobre la conducta y las emociones
para sustituirlas por otras cogniciones mds adecuadas. Estos objetivos se llevan a cabo
mediante diversos procedimientos, entre los que destacan el entrenamiento en técnicas
de autoinstrucciones, autocontrol y resolucion de problemas. El entrenamiento cognitivo
mostrado eficacia en el tratamiento con menores con TDAH tal y como refleja el
metaandlisis de Scionti y cols de 2019 con 32 estudios y con mds de dos mil sujetos que

reportd pequefias a moderadas mejoras en el funcionamiento ejecutivo en preescolares
q )

con TDAH. (185)

1.6.2. Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacolégico forma parte de un plan de tratamiento integrado y

multimodal que debe incluir educacién e intervenciones psicosociales.

Al igual que con todos los tratamientos farmacolégicos en medicina, es necesario

considerar la relacién riesgo/beneficio antes de iniciar cualquier medicamento.
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Entre los factores a considerar, la alta morbilidad del TDAH hace que sea importante
que también sopesemos el riesgo de no tratar el TDAH. El TDAH no se ha asociado con
una disminucién social, educativa, vocacional, de autocuidado y de funcionamiento, asf

como tasas mds altas de lesiones accidentales.

La eleccién de la medicacién ha de guiarse mediante la evaluacién de la gravedad de
los sintomas, la presencia de comorbilidades y los periodos del dia en los que se necesita
el alivio de los sintomas, (solo durante el horario escolar, durante una jornada escolar

prolongada durante un dia de trabajo o durante la noche).

Varios metaandlisis han demostrado la superioridad del tratamiento farmacolégico
con estimulantes en el tratamiento de los sintomas nucleares del TDAH, asi como sus

comorbilidades en la poblacién infantojuvenil.

Storebo y cols. (2015) con un andlisis de 19 ensayos de grupos paralelos con mds
de 1600 participantes encontraron que el metilfenidato produjo mejoras de moderadas
a grandes en los sintomas del TDAH calificados por los maestros, el comportamiento

calificado por los maestros y la calidad de vida calificada por los padres. (186)

Couglin y cols. (2015) con un metaandlisis de 23 estudios con mds de 2900 nifios
con TDAH evidencio que los medicamentos estimulantes redujeron la ansiedad en un

14 % en comparacién con el placebo;(187)

Pringsheim y cols. (2015) con 1300 participantes encontraron que los estimulantes
son altamente efectivos para reducir la agresién, el comportamiento oposicionista y
los problemas de conducta en jévenes con TDAH (con y sin trastorno de oposicién

desafiante) y trastorno de conducta. (188)

Uno de los estudios que mds pacientes ha agrupado en relacién al tratamiento
farmacoldgico y no farmacoldgico, ha sido un metaandlisis de red bayesiana de efectos
aleatorios publicado en el afio 2017 que analizé por clase e individualmente los
tratamientos farmacoldgicos, incluyendo 190 ensayos aleatorios (52 intervenciones
diferentes agrupadas en 32 clases terapéuticas) y de donde reclutaron a 26114 participantes
con TDAH.

Los andlisis obtenidos indicaron que, a nivel de clase, la terapia conductual (sola
o en combinacién con estimulantes), estimulantes y no estimulantes parecian

significativamente mds eficaz que el placebo.
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La combinacién de terapia conductual con estimulantes parecia superior a los

estimulantes o no estimulantes.

Los estimulantes parecieron superiores a la terapia conductual, el entrenamiento

cognitivo y los no estimulantes.

Entre los diferentes firmacos, el metilfenidato, la lisdexanfetamina, la atomoxetina,
la guanfacina y la clonidina parecieron significativamente mds eficaces que el placebo. El

metilfenidato y la anfetamina parecian mds eficaces que la atomoxetina y la guanfacina.

El metilfenidato y la clonidina parecian mejor aceptados que el placebo y la
atomoxetina. La mayoria de los tratamientos farmacoldgicos eficaces se asociaron con
efectos adversos (anorexia, pérdida de peso e insomnio), pero no se observé un aumento

del riesgo de eventos adversos graves.

No se encontraron evidencias con el entrenamiento cognitivo, neurofeedback,
antidepresivos, antipsicoticos, terapia dietética, 4dcidos grasos y otras medicinas

complementarias y alternativas. (189)

Cértese y cols (2018) en un andlisis de 133 ensayos controlados que evalué un total
de 10 068 menores encontré que los estimulantes son muy efectivos para reducir los
sintomas del TDAH en comparacién con el placebo, las anfetaminas y el metilfenidato
se asociaron con grandes mejoras en todos los grupos de edad (6 estudios de jovenes con

2179 participantes y 11 estudios con 2009 participantes) respectivamente (190).

La intervencién farmacoldgica es por tanto uno de los pilares de tratamiento en el
TDAH vy estd avalado por las diferentes organizaciones médicas estadounidenses (102)
canadienses (81) latinoamericanas y europeas (80,84,191) recomiendan el uso de

firmacos psicoestimulantes.

Sin embargo, la mayoria de éstas recomiendan comenzar con la psicoeducacién y el
manejo del comportamiento, particularmente para las personas con sintomas leves y leve

deterioro.

Las gufas de americanas difieren y sugieren que la medicacién se considere con el
tratamiento inicial. Para los nifios menores de 6 anos, existe consenso es que el tratamiento
debe comenzar con el manejo del comportamiento en forma de capacitacién de los padres

y que la medicacién debe reservarse para casos mds graves. o casos que no responden.
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Las pautas del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) sin
embargo, recomiendan que el manejo de medicamentos para ninos menores de 5 afnos se
considere solo cuando se haya intentado capacitar a los padres, no se haya obtenido una

mejora clinica y se ha hay consultado el caso con un especialista de nifos preescolares.

(Tabla 1.9y 1.10)

Tabla 1.9. Recomendaciones Terapéuticas en el manejo del TDAH

NICE (192) Francia (193) GPC (Espana) (80) CADDRA (81) APA (102)
Preescolares NO TRATAMIENTO FARMACOLOGICO INICIAL.

Intervencién conductual previa. Solo Medicacion en casos graves

6-12 afos Conductual y tratamiento de padres. Multimodal
Fédrmacos en casos moderados y graves

12-18 afios  Fdrmacos Primera opcién terapéutica

Firmacos 1 Metilfenidato
2 Lisdexanfetamina.
3 Atomoxetina o guanfacina.

Tabla 1.10. Clasificacién de la medicacién

PRIMERA LINEA

Metilfenidato.
Lisdexanfetamina.

SEGUNDA LINEA

Atomoxetina.
Guanfacina.
Clonidina.

OTROS FARMACOS

Pemolina.
Buspirona.
Bupropion.
Modafinilo.

Viloxacina.

1.6.2.1. Estimulantes:

El tratamiento de TDAH con firmacos estimulantes comenzé de forma casual en el
afo 1937 al observar que en una muestra de ninos con trastornos de conducta mejoraban

en la toma de bencedrina, mezcla racémica de dextro y levoanfetamina. (15)
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Los psicoestimulantes son un grupo heterogéneo de firmacos que incluyen el
metilfenidato, lisdexanfetamina y la anfetamina siendo fdrmacos de primera linea para

pacientes con TDAH. (80,81,102,191,193)

Su mecanismo de accién radica en la inhibicién del transportador de dopamina y
norepinefrina, Las acciones del metilfenidato incluyen la inhibicién del transportador de
dopamina y noradrenalina, mostrando un poder agonista indirecto sobre los receptores
noradrenérgicos y dopaminérgicos. (liberan catecolaminas y bloquean la recaptacién e
inhiben las enzimas de metabolizan las aminas en espacio sindptico) de aminas por la

neurona presindptica.

Al potenciar el impacto de la dopamina y la norepinefrina, los psicoestimulantes
aumentan la eficiencia de la actividad de la corteza prefrontal y optimizan la funcién
ejecutiva y atencional en pacientes que padecen TDA Presentan ademds leve actividad
agonista en el receptor de serotonina tipo 1A y la redistribucién del transportador de
monoamina vesicular 2 transportador de monoamina vesicular y la actividad de la

monoaminooxidas (123).

Los efectos clinicos de los estimulantes son inmediatos y empiezan a notarse a los 30
minutos de haberlos ingerido y comienzan a disminuir a los 3-6 horas tras haber tomado

el firmaco.

El tratamiento siempre ha de iniciarse con dosis bajas, dado que el efecto terapéutico no
puede predecirse por el peso, la edad o la gravedad clinica del paciente e ir incrementando
en funcién de la respuesta terapéutica. No es necesario medir los niveles plasmdticos
dado que la dosis oral guarda relacién con los niveles plasméticos, pero no con los niveles
del sistema nervioso central. (73,166,194,195)

Antes de iniciar un tratamiento con un estimulante deben recogerse variables como:

¢ Peso
e Talla
¢ Frecuencia cardiaca

e Tensién arterial

que deben ser monitorizadas para 3-6 meses mientras dure el tratamiento, no
recomenddndose en la actualidad la realizacion de pruebas cardiolégicas en ausencia de

historia familiar cardioldgica. (196)
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Existe suficiente evidencia en la literatura que demuestran que los estimulantes son
eficaces en la reduccién de los sintomas nucleares del TDAH, sin embargo, el impacto
funcional en la vida del paciente se ha de tener en cuenta y evaluar las complicaciones
asociadas potencialmente que puedan ocurrir tanto a corto como largo plazo. Existen
diversos estudios con resultados clinicamente significativos que evidencian reducciones

en las asistencias a urgencias por traumas asi como consumo de sustancias y criminalidad.

(166,190)

A pesar de la evidencia del uso de estimulantes como primera opcién terapéutica
farmacoldgico, en su eficacia para reducir los sintomas del TDAH en el tratamiento a
corto plazo los efectos a mds largo plazo se han investigado menos. B Las observaciones
de seguimiento del estudio Multimodal Treatment of ADHD (MTA) sugieren que a los
nifios con TDAH que continuaron con los psicoestimulantes durante mds de 10 anos
no les fue mejor en términos de reduccién de los sintomas que a los que suspendieron la

medicacién. (197)

En este sentido, y ante la controversia de los datos obtenidos en un estudio aleatorizado
de (des)continuacién con metilfenidato, controlado con placebo, de siete semanas de
duracidn, se investigd el cambio en los sintomas del TDAH en nifios y adolescentes
que habian sido tratados previamente con metilfenidato en atencién regular durante
més de dos anos. Los autores informaron una diferencia significativa entre los grupos
en el cambio a lo largo del tiempo a favor del grupo que continué el tratamiento con
metilfenidato. Dichos datos respaldan las recomendaciones de las gufas clinicas de que
los pacientes con TDAH deben ser evaluados periédicamente, lo que podria incluir un
intervalo sin medicacién, para determinar si existe una necesidad continua de tratamiento

con psicoestimulantes. (198)

En relacién con la eficacia terapéutica los diferentes estimulantes han mostrado mayor
eficacia similar frente al placebo y no estimulantes sin embargo existen algunos estudios

que muestran leve superioridad de las anfetaminas frente al metilfenidato.

Un metaandlisis adicional de nifios con TDAH en 22 ensayos y adolescentes con
TDAH en nueve ensayos comparé metilfenidato y anfetamina y encontré que ambas
intervenciones eran muy eficaces, con efectos ligeramente mayores para la anfetamina
(0,99) en relacién con el metilfenidato (0,72). (199)

90



Introduccién

a. Metilfenidato

Figura 1.15. Férmula quimica del MTF

De todos los estimulantes el metilfenidato es el que mds ampliamente estudiado
en la poblacién infantojuvenil considerdindose la primera opcién terapéutica
(73,167,194,200,201) siendo un firmaco seguro en el uso en nifios y adolescentes con
elevada eficacia para la reduccién de los sintomas del TDAH en el tratamiento a corto y

a largo plazo. (Figura 1.15)

En la prictica clinica alrededor de un 70 % de los nifios tiende a mejorar con
metilfenidato requiriendo una parte de ellos un ajuste de dosis, dado que la accién
terapéutica en los firmacos se encuentra relacionada con la dosis, el modo de liberacién,
las concentraciones plasmaticas y los efectos bioquimicos y fisiolégicos sobre el érgano

diana.

Su forma habitual es la via oral con un pico de concentracién plasmdtica a la 1-2
horas tras la ingesta, que coincide con el efecto clinico méximo teniendo una vida media
corta y una baja duracién en la eficacia (2-5 horas ). La escasa durabilidad en la accién
y la necesidad de reparticién de las dosis hace que sea dificil la cumplimentacién de las
pautas de tratamiento lo que ha hecho que en los tltimos 15 afos hayan ido apareciendo

preparaciones de accién mds prolongada que posibiliten una sola toma. (Figura 1.16)

El metilfenidato de liberacién inmediata presenta una rdpida absorcién y un efecto
fin de dosis en 3 horas por los que los preparados de liberacién prolongada permiten
una dosis de liberacién inmediata con otro de prolongada (Figura 1.16), diferencidndose
unos de los otros en los diferentes porcentajes de liberacién inmediata y prolongada que

contienen, el mecanismo de liberaciéon y la duracién del efecto. (Tabla 1.11)
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Figura 1.16. Liberacién Osmética del metilfenidato

Tabla 1.11. Formulaciones de Metilfenidato

FORMULACIONES DE METILFENIDATO (MTF) DE LIBERACION PROLONGADA (202)
MTF Liberacién MTF Liberacién MTF Liberacién MTF Liberacién

Modificada 50/50  Modificada 30/70  Osmética retardada
Duracién del
HrACon e 4 6h 6-8 h 8-10 h 8-10h
efecto
Forma de 50 % inmediata 30 % inmediata. 22 % inmediata 50 % inmediata
liberacién 50 % prolongada 70% retardada 78% retardada 50 % a las 4 horas

En términos generales se recomienda dosis de 0,5-2 mgr/kgr, pero la dosis de cada
paciente ha de ajustarse en funcién de la respuesta clinica medida con escalas y de los

efectos adversos que aparezcan. (201)

b. Lisdexanfetamina

La lisdexanfetamina estd compuesta por un enantiémero de la dextroanfetamina
unido por su grupo amino mediante un enlace covalente al aminodcido L-lisina, para dar
forma a un éster conjugado soluble en agua. Este éster conjugado forma un profdrmaco,
un compuesto farmacolégicamente inactivo que se hard activo en el organismo mediante
su conversaciéon metabdlica, una hidrolisis que separa la D-anfetamina de la L-Lisina

haciendo asi que la primera pueda ser activa. (Figura 1.17)

La adicién de la L-Lisina a la D-anfetamina forma un éster hidrosoluble que posibilita
la liberacién gradual, estable y prolongada de la anfetamina con escasa variacién inter
e intraindividual, proporciona concentraciones plasmdticas mantenidas de anfetamina
gracias a su forma de bioconversién (hidrolisis enzimdtica en membrana de eritrocitos) y

dificulta el uso recreativo al ser molécula inactiva. (203)
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Figura 1.17. Estructura quimica de la lisdexanfetamina

La vida media de la lisdexanfetamina en sangre es menor de una hora, pero la D-
anfetamina se mantiene durante 9 -13 h.

El inicio de su efecto se produce en menos de dos horas tras su toma oral, alcanzando

su concentracién médxima entre 3-4 horas tras su ingesta sus efectos se prolongan entre
10y 13 horas.

La comercializacién en Espafa es en capsulas de 30, 50 y 70 mgr, iniciando la toma

con la dosis mds baja evaluando la optimizacién en relacién a la respuesta clinica y
remisién de los sintomas.(190,204-207)

1.6.2.2. No estimulantes

a. Atomoxetina
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Figura 1.18. Estructura quimica de la atomoxetina

La atomoxetina se considera un tratamiento de segin eleccién teniendo menor efecto

terapéutico que los estimulantes (168,189,204,208), sin embargo segtin estudios esta

93



Introduccién

especialmente indicada en pacientes con trastorno por tics, ansiedad y aquellos con
consumo de sustancias. (190,209,210). (Figura 1.18)

La atomoxetina es un inhibidor noradrenérgico potente y con selectividad para la
recaptacién de noradrenalina (NA), que comparte con el metilfenidato mecanismos
catecolaminérgicos presindpticos, aumentando la concentracién de noradrenalina en la

corteza prefrontal.

La atomoxetina presenta una rdpida absorcién tras la administracién oral, la amplia

distribucién y la unién a proteinas plasmdticas.

La accién terapéutica de la atomoxetina tarda entre 3-4 semanas en iniciar el efecto y

se mantiene a lo largo del tiempo.

En el tratamiento con atomoxetina es necesario la monitorizacién del peso, talla,

tension arterial y frecuencia cardiaca como se realiza con los estimulantes.

La posologia debe iniciarse por 0,3-0,5 mgr/kgr/dia que se aumenta lentamente a lo

largo de un periodo de tres semanas hasta una dosis maxima de 1,2 -1,8 mgr/dia.

La mdxima eficacia terapéutica se alcanza a las 6 semanas y persiste y mejoria a los

largo de los meses. (211)
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b. Guanfacina
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Figura 1.19. Estructura quimica de la guanfacina

La guanfacina es un agonista alfa adrenérgico derivado de la clonidina, la accién
presindptica de la guanfacina es menos intensa que la clonidina, pero estimula los
receptores alfa-2 postsindpticos de la corteza prefrontal, lo que a su vez mejora la

memoria de trabajo y los mecanismos de atencién. (Figura 1.19)

La eficacia de la guanfacina se ha evidenciado que es menor que con los estimulantes,
estando especialmente indicado en fracaso a los estimulantes y cuando existen trastornos

comérbidos como los tics,ansiedad o trastorno de conducta. (212-215)

Desde el punto de vista farmacocinético la guanfacina se absorbe via oral y tiene

una vida media de 12-18 horas con un pico plasmdtico a las 2-5 horas.

Previo al inicio del tratamiento se han de monitorizar las funciones cardiovasculares

dado que la guanfacina afecta al pulso y la presion arterial.

La guanfacina estd aprobada en menores entre 6 y 17 afios en los que no ha

funcionado el tratamiento con estimulantes o no ha dado los resultados deseados.

La dosis es de 0,05 a,12 /kgr de peso comenzado por 1 mgr aumentando

semanalmente.
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1.6.2.3. Efectos adversos farmacos primera y segunda linea

Tabla 1.12. Efectos adversos de los fdrmacos para TDAH

REACCION ADVERSA ESTIMULANTES NO ESTIMULANTES
Atomoxetina Guanfacina
Tensién arterial Aumento + + Al interrumpir
Frec. Cardiaca Disminucién +

Gastrointestinal

Disminucién apetito

Baja incidencia

Estrenimiento/Diarrea

+

Boca seca

+

Malestar

Dolor

Nauseas

+

Sistema
Nervioso y

Alteraciones

Ansiedad

Baja incidencia

Mareos

Irritabilidad

Baja incidencia

Cefalea

+

Insomnio

Baja incidencia

mentales Efecto Rebote n

Tics + Baja incidencia

Somnolencia ¥ +

Disminucién peso + +

Otros Alteracién sexual Poco comtin +

Reaccién piel + + Baja incidencia

1.6.2.4. Otros farmacos:

a. Pemolina

Férmaco de los mds antiguos que pertenece al grupo de los estimulantes y mejora
el cuadro clinico del TDAH. Es una oxazoladinia que forma quelatos con el magnesio
mejorando la clinica nuclear el TDAH. Es un agonista dopaminérgico cuya accién tarda

mds tiempo en aparecer que otros estimulantes.

La pemolina dispone de dos ensayos clinicos controlados con placebo, los resultados
muestran que la pemolina es mds eficaz que el placebo, aunque la respuesta terapéutica
es inferior a la del metilfenidato o a la de los derivados anfetaminicos. (216,217) Debido

al riesgo anadido de causar hepatotoxicidad grave por lo que se ha retirado del mercado.
(218)
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b. Bupropion
El bupropion es otro firmaco empleado en el tratamiento inhibe la recaptacién
de dopamina y de noradrenalina por lo que también se puede considerar como un

estimulante.

El tratamiento con bupropion dispone de escasos estudios, en uno de ellos se
encontraron diferencias significativas a partir del tercer dia tras la toma inicial en los
ftems de trastornos de conducta como en la impulsividad en la escala CPRS asi como
mejorfa en el CPT (219). Son necesarios mds estudios en nifnos y adolescentes para

evaluar su eficacia a largo plazo.

c. Modafinilo

El modafinilo es un firmaco cuyo mecanismo es el de activar la corteza cerebral lo
que mejora los mecanismos de atencién y concentracion, Es un firmaco de estructura y
mecanismo de accién distinto a los psicoestimulantes y antidepresivos, cuya eficacia en la
reduccion de sintomas del TDAH ha sido comprobada en un reciente estudio controlado
con placebo Su uso estarfa reservado a casos en los que Metilfenidato o Atomoxetina no

resultan eficaces, si bien ha mostrado también ser un firmaco seguro y bien tolerado
(220,221)

d. Viloxacina

Inhibidor selectivo de la recaptacién de norepinefrina como no estimulante para el
tratamiento del trastorno por déficit de atencidn con hiperactividad (TDAH) en pacientes
pedidtricos y adultos. Esta es una formulacién novedosa de un agente farmacolégico

comercializado anteriormente en Europa para el tratamiento de la depresién en adultos.

La viloxazina recibié su primera aprobacién pedidtrica en abril de 2021 en los
EE. UU. para el tratamiento del TDAH en pacientes pedidtricos de 6 a 17 afos. La
aprobacion se basé en los resultados positivos de una serie de ensayos clinicos de fase I1I
a corto plazo en los que la viloxazina mejoré la gravedad de los sintomas del TDAH en
nifios y adolescentes con TDAH diagnosticado. La viloxazina estd disponible en cdpsulas

de liberacién prolongada para administracién oral una vez al dia. (222)
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1.7. Movimientos oculares: la vergencia ocular y su papel en la
atencion visual

La atencién es un mecanismo neuronal que permite seleccionar informacién sensorial
relevante para un mayor procesamiento de la informacién visual, estando los circuitos

neuronales de la atencién directamente relacionados con el sistema motor ocular. (223)

La atencién visual selectiva actda como un mecanismo clave que ayuda al
reconocimiento eficiente de objetos, a la conciencia perceptiva, al comportamiento
dirigido a un objetivo y el almacenamiento selectivo de la memoria. La expresién
miés natural y extendida de la atencidn selectiva visual es cuando las personas dirigen
su mirada hacia un objeto destacado o interesante en su entorno, para alinearlo con
la févea de la retina lo que permite un procesamiento mds detallado de objeto fijo
a expensas de los objetos competidores que caen sobre las regiones periféricas de la
retina. Sin embargo, estd bien establecido que la atencidn selectiva puede dirigirse a
ubicaciones y objetos extrafoveales, desvinculando asi de manera efectiva el poder de
alta resolucion de la f6évea, del procesamiento cerebral mejorado debido a la atencién
selectiva. (223-226)

Un cambio en la atencién se encuentra seguido de un movimiento sacddico del
ojo para cambiar la fijacién y el foco de la mirada hacia el lugar que ha llamado la
atencién. Pero la atencién visual también se relaciona con pequenos movimientos
sacddicos de fijacién que no cambian el foco de la mirada, donde la direccién de
los micromovimientos sacddicos puede revelar la orientacién de la atencién visual
encubierta. (227)

La funcién de los movimientos oculares de fijacién no se limita a la atencidn, sino
que también incluye la prevencién de la pérdida de la visién consciente, la mejora de la
agudeza visual, la reduccién de la disparidad binocular y el ajuste de posiciones de los

ojos después de un objetivo sacddico (228).

1.7.1. Atencion selectiva y su papel en la visién

La atencidn selectiva es una de varias estrategias que emplea el sistema visual para
gestionar esta gran cantidad de informacién y se refiere se refiere a la capacidad que
tiene el organismo para centrarse en aquellos estimulos que le resultan relevantes, en

presencia de otra serie de estimulos irrelevantes, que van a ser ignorados.
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Para Garcia Sevilla (229) la atencidn selectiva es: «..la actividad que pone en marcha
y controla los procesos y mecanismos por los cuales el organismo procesa tan sélo una
parte de toda la informacién y/o da respuesta tan sélo a aquellas demandas del ambiente

que son realmente utiles e importantes».

Por lo que segin esta definicién se deberian destacar dos aspectos relacionados con
esta selectividad atencional: Por un lado, la seleccién de estimulos, y por otro lado la

seleccién de respuestas.

La seleccién de estimulos hace alusién a un mecanismo de filtrado de informacién
que se pone en marcha cuando los mecanismos atencionales necesitan seleccionar un
fraccién concreta de entre todos los estimulos concurrentes en el ambiente para procesarla,

recibiendo el resto de la informacién irrelevante un procesamiento nulo.

La seleccién de respuestas, por otro lado, es un mecanismo que se pone en marcha
una vez procesada la informacién que llega y tiene como funcién seleccionar entre todas

las respuestas la mds adecuada inhibiendo el resto.

En la actualidad, la mayoria de los estudios sobre atencién selectiva se basan en la
modalidad sensorial visual. El acto de seleccionar implica en cierto modo controlar o

dirigir la atencién y este control atencional puede estar dirigido: (224)

* Por estimulos, en este caso podemos hablar de un procesamiento bottom-
up (abajo-arriba). En este caso el sujeto no pone en marcha ningin tipo
de mecanismo intencional y son los estimulos los que controlan y dirigen
la atencién del sujeto. El control atencional es involuntario y dirigido por
estimulos.

* Por metas, en este caso podemos hablar de un procesamiento top-down
(arriba-abajo), donde el sujeto sigue alguna meta o intencién y procesa la
informacién atendiendo a estimulos relevantes por sus propésitos. En este caso

el control atencién es voluntario y dirigido por metas.

En un nivel funcional sin alteraciones, la modulacién «top-down» guia y enfoca
las sefales sensoriales entrantes, atenuando de manera efectiva, o incluso descartando,
estimulos irrelevantes, con el resultado de reducir o limitar la cantidad total de informacién
que llega a las dreas sensoriales. En el caso de la visién natural, el comportamiento
natural guiado visualmente genera un patrén continuo de entrada retinal espectralmente

compleja y temporalmente dindmica. (230)
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La atencién selectiva, por tanto; puede verse como el mecanismo que media
en la eleccién del siguiente objetivo para el andlisis foveal preferencial, lo que ayuda
al sistema oculomotor a optimizar el muestreo sensorial del entorno visual. Ademis,
centra el procesamiento en un solo objeto con el fin de planificar respuestas conductuales
coherentes dirigidas al objeto seleccionado, ya que los sistemas motores en general, estin
fisicamente limitados y pueden solo actuar sobre uno (o unos pocos) objetos en un
momento dado y es necesaria para bloquear el acceso de las representaciones perceptivas
a los sistemas de memoria permitiendo la entrada de la representacién seleccionada en la
memoria de trabajo y la percepcién consciente. De esta manera el de la entrada retiniana
se focaliza en un solo objeto, dado que el procesamiento y reconocimiento simultdneos
de todos los objetos superaria la capacidad de procesamiento del sistema visual, y ayuda
a la unién correcta de las caracteristicas elementales pertenecientes al objeto, evitando
asi la unién errénea de caracteristicas pertenecientes a objetos separados en una escena
desordenada. (224)

Las primeras descripciones de la atencién selectiva voluntaria encontradas en la
literatura cientifica se remontan a més de un siglo a las observaciones introspectivas del

psicélogo William James.

El 1967 la Hipétesis del Mecanismo Dual de Néisser, que sugirié una dicotomia
entre la extraccidon de dos tipos de caracteristicas visuales de bajo nivel (como el color,
la luminosidad y la orientacién ) que podrian extraerse sin esfuerzo de una escena y
caracteristicas de alto nivel, (como la identificacién facial ) siendo éstas las que requeririan
de una atencién selectiva, siendo la atencién un recurso limitado que sélo se puede
implementar en un objeto a la vez, lo que requerfa una aplicacién secuencial de atencién
en cada objeto para realizar la extraccién de caracteristicas de alto nivel en entornos

complejos o desordenados. (230)

Treisman y Gelade con su modelo de «Foco Atencional» proporcioné evidencia
conductual de un modelo de mecanismo dual. Los observadores buscaron estimulos
visuales en conjunto de distractores y durante la busqueda unica, evidenciaron que los
objetivos y los elementos de distraccién diferfan a lo largo de una sola dimensién de
estimulo (p. ¢j., objetivo rojo, elementos de distraccién verdes), mientras que durante
la bsqueda conjunta, los objetivos y los elementos de distraccién diferfan en multiples
dimensiones (p. ¢j., objetivos horizontales rojos, elementos de distraccién horizontales

verdes y verticales rojos). Su hallazgo critico fue que durante la busqueda tnica el tiempo
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para encontrar el objetivo era independiente del nimero de elementos de distraccién,
mientras que, durante la busqueda conjunta, cada elemento de distraccién adicional

aumentaba el tiempo para encontrar el objetivo.

Estos resultados fueron consistentes con la idea de que la busqueda tnica era pre-
atencidn, ocurriendo en paralelo en todo el campo visual, mientras que la bisqueda de
conjunta requeria la aplicacién en serie de atencién focal, como lo predice el modelo de

mecanismo dual de Neisser.

La «Teorfa de integracién de caracteristicas» de Treisman y Gelade a menudo se
conoce como el «Modelo de foco de atencién», donde el foco atencién corresponde a una
zona espacialmente restringida de procesamiento sensorial mejorado dentro del campo
visual mds grande. La mejora del campo conduce a una hipersensibilidad conductual,

detectable como tiempos de reaccién reducidos. (231)

En un intento por clarificar y organizar teéricamente tanta diversidad de concepciones
sobre atencidn, Posner y colaboradores propusieron una teorfa integradora. Esta teoria
defiende que dicha variedad de manifestaciones atencionales esta producido por sistemas
atencionales separados, aunque relacionados entre si. Asi, para ellos la atencién es un
sistema modular compuesto por tres redes: la Red Atencional Posterior o de Orientacién,
la Red de Vigilancia o Alerta y la Red Anterior o de Control Ejecutivo. (226,230,232—
234)

Cada una de estas redes estarfa encargada de funciones atencionales distintas y a su

vez estarfan asociadas a dreas cerebrales diferenciada.

La funcién mds estudiada de la Red Atencional Posterior es la de orientacién de
la atencién hacia un lugar en el espacio donde aparece un estimulo potencialmente
relevante y que aparece de manera abrupta en la escena visual, es decir al procesamiento
espacial y serfa encargado de centrar la atencién en la posicién del campo visual donde

estd situado el estimulo objetivo.

Uno de los procedimientos originarios y mds utilizados para estudiar esta funcién
consiste en la presentacién abrupta de una senal en una de las posibles posiciones del
estimulo objetivo previamente a la presentacion de éste. Se suele encontrar mayor rapidez
y precision cuando la senal y el estimulo objetivo aparecen en la misma posicién espacial

(ensayos vdlidos) que cuando aparecen en distinta posicién (ensayos invalidos).
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Este efecto de facilitacién parece indicar que al orientar la atencién previamente hacia
el lugar del estimulo objetivo se maximiza la percepcion y velocidad de procesamiento
de éste. Lo mds llamativo de este resultado es que se produce aun cuando la sefal no
predice el lugar de aparicién del objetivo. Las dreas cerebrales relacionadas con esta
funcién atencidn al son cértex parietal posterior, ntcleo pulvinar y reticular del tdlamo

y coliculos superiores.

4 1. Lébulo parietal
4 posterior:

_2. Coligulo superior:

3. Nicleo pulvinar:

Figura 1.20. Estructuras cerebrales relacionadas red Atencional Posterior

La Red Atencional de Vigilancia y Alerta se encargaria de mantener un estado
preparatorio necesario para la deteccién rdpida del estimulo esperado y entrard en
funcionamiento cuando el sujeto debe estar alerta ante la aparicién de un posible estimulo
objetivo. Durante este periodo parecen producirse una serie de cambios funcionales en el
sistema atencional que preparan el cerebro para la deteccién rédpida del posible objetivo.
Anatémicamente el mecanismo atencional de vigilancia estd formado por neuronas de
norepinefrina del locus coeruleus que proyectan principalmente en 4reas de los 16bulos

frontal y parietal derechos. (Figura 1.20)

Por dltimo, la Red Atencional Anterior o red Ejecutiva cuya funcién es detectar
y hacer consciente el objeto que ha sido trasmitido por la red posterior del mecanismo
atencional. La deteccién de un estimulo incluye el reconocimiento de su identidad y
la realizacién de las instrucciones u objetivos a llevar a cabo con el mismo (iniciar la

secuencia de operaciones necesarias para presionar o no una tecla dependiendo de unas
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caracteristicas). El giro cingulado anterior y la corteza dorsolateral prefrontal son las
zonas cerebrales en las que parece residir la mayor parte del sistema atencional anterior
y se considera que existe una relacién muy estrecha entre esta red y los procesos de

deteccién consciente de los estimulos. (234)

1.7.2. Atencion visual

Los humanos reciben un excedente de informacidn sensorial. Para hacer frente a esto,
la atencién espacial se desplaza para seleccionar la informacién relevante a expensas del

resto.

A pesar de la gran informacién que se recibe por parte de los seres humanos de lo que
perciben enfrente de sus cabezas., los ojos que cada uno de los de la especie humana abarca
un dngulo de 150 © pero el solapamiento binocular hace que el dngulo sea ligeramente
superior, hacen que debido a sus diferentes posiciones reciban otras proyecciones de las
imdgenes y por ello han de rotar en su eje vertical para proyectar la imagen en la retina

de ambos ojos. (Figura 1.21)

+— 65’”‘ »

Figura 1.21. Campo visual humano

El ojo humano se mantiene se mantiene en posicién mediante un equilibrio de
tres pares de musculos antagdnicos, como resultado la imagen en la retina estd en
movimiento, moviéndose cualquier punto de ella aproximadamente la distancia entre

dos conos adyacentes de la févea en 0,1 sg.

El muestreo de orden éptico se lleva a cabo mediante tres tipos de movimientos;
primero se llevan a cabo movimientos rdpidos e intermitentes de la posicién del ojo,

llamados sacddicos, para para fijar un objeto con la visién févea.
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Cuando una persona lee, ve o un cuadro o imagen, sus ojos efectan movimientos
sacddicos cada segundo para inspeccionar la pdgina o la pantalla, sin extraer informacién

del estimulo.

A cada sacada, brusca del ojo le sigue una fijacién ocular, en la que los ojos
permanecen casi estdticos durante 250 msg., teniendo lugar la extraccién de informacién

en esta fase. (Figura 1.22).

Tras la fijacién, los movimientos de seguimiento lo mantienen en la posicién foveal,
tanto si se mueve como si se mueve el observador. Si cambia la distancia del objeto
respecto al observador, los movimientos de convergencia los mantienen fijado en las

foveas de ambos ojos.

Figura 1.22. Movimientos sacddicos y de fijacién cuando se explora una imagen

La vergencia se refiere al movimiento simultaneo de los ojos en direcciones opuestas
para la obtencién de una imagen unica, si se mira a un objeto cercano y éstos giran el
uno hacia el otro se hablaria de convergencia mientras que si es un objeto lejano y giran

alejdndose se llama divergencia. (185)

La atencién visual es el mecanismo que utiliza el sistema nervioso para resaltar
ubicaciones, objetos o caracteristicas especificas dentro del campo visual y es importante

para la percepcién visual y para todos los usos que le damos a la percepcién, como el
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aprendizaje, la memoria y también para nuestras interacciones con el mundo visual, las
cuales se logran o bien realizando un movimiento ocular para llevar el objeto a la févea
(ATENCION ABIERTA) o mediante un mayor procesamiento de la informacién visual
en las neuronas que representan regiones mds periféricas del campo visual seleccionadas
por la retina (ATENCION ENCUBIERTA) donde los ojos no se mueven y se producen

sesgos en respuestas perceptivas y neuronales.

Tanto la atencién encubierta como la abierta se realizan de forma voluntaria
(comtnmente denominada «top-down») refiriéndose a cualquier atencién voluntaria
o atencién impulsada por factores distintos a los estimulos externos o involuntaria

(«bottom-up») como objetos que parpadean o se mueven. (225,226)
Posner describié la diferencia entre la orientacién y la deteccidn:

Por deteccidn se refiere que un estimulo ha alcanzado un nivel del sistema nervioso
en el que ahora es posible que el sujeto informe de su presencia mediante respuestas
arbitrarias que pueden ser verbales («lo veo») o manuales (pulsando una tecla). Por lo

tanto, detectar significa ser consciente estimulo.

La distincién entre orientar y detectar permitié explorar la aparicién de algunas
respuestas ante un estimulo (por ejemplo, movimientos sacddicos de los ojos) que podrian
estar disponibles antes de que haya sido detectado y explorar lo que ocurre cuando un
sujeto mueve sus ojos hacia un estimulo, pero no es capaz de informarlo de otro modo, por
lo que es importante distinguir entre los cambios manifiestos en la orientacién abierta que
se pueden observar en los movimientos de la cabeza y los ojos, y la orientacién puramente
encubierta que se puede lograr solo con el mecanismo central. Para hacer esta distincién,
uno debe ser capaz de medir la orientacién encubierta por otros medios que no sean la
observacién de los movimientos de la cabeza y los ojos con sujetos humanos, es posible
manipular la direccién de la atencién mediante una instruccién, cambiando la probabilidad

de un evento objetivo o mediante el uso de movimientos abiertos apropiados. (226)

Posner examiné los cambios producidos entre la deteccién y orientacién y entre el
control externo y central mediante la capacidad del cambio de atencién en el campo
visual de acuerdo con las instrucciones y ademads evalto la relacién entre los movimientos
de atencién y cambios manifiestos en la posicién de los ojos lo que fue posible manipular
mediante una instruccién, cambiando la probabilidad de un evento objetivo o mediante

el uso de movimientos abiertos apropiados.
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La tarea de Posner o Tarea de Presenalizacién buscé determinar si las respuestas
y los tiempos de reaccién ocurrian més répido, si los sujetos evaluados conocian donde
ocurrirfa el estimulo frente a los que no lo conocian. Para ello, el sujeto presioné una tecla

al aparecer el estimulo mientras mantenfan la mirada fija en punto central. (Figura 1.23)

En el paradigma general, los observadores estaban sentados frente a una computadora
situada a la altura de los ojos. Se les indica que se fijen en un punto central de la
pantalla, marcado por un punto o una cruz. A la izquierda y la derecha del punto hay

dos cajas.

Durante un breve periodo, se presenta una sefial en la pantalla. Seguido de un breve
intervalo después de que se elimina la senal, aparece un estimulo objetivo, generalmente

una forma, ya sea en la caja de la izquierda o la derecha.

El observador debe responder al objetivo inmediatamente después de detectarlo.
Para medir el tiempo de reaccién (TR), se coloca un mecanismo de respuesta frente
al observador, generalmente un teclado de computadora que se presiona al detectar un

objetivo.

Después de un intervalo entre 2500 y 5000 ms, el paradigma se repite completo para

un nimero de ensayos predeterminados por el experimentador.

Al sujeto se le presentaba un signo mds (neutral) o una flecha que apuntaba hacia la
derecha o hacia la izquierda. Si se presentaba, el signo mds (+) era igualmente probable

que el estimulo de deteccién se produjera a la izquierda o a la derecha de la fijacion.

Si se presentaba una flecha, la probabilidad era de 0,8 de que el estimulo de deteccién
en el lado indicado (pista valida ) y 0,2 que ocurrirfa en el otro lado (no vélido), este ensayo
demostré tiempos de reaccién mds rdpidos cuando se conocia el punto de aparicion del
estimulo ( pista valida) sin encontrarse non variando los resultados cuando los estimulos

eran presentados entre 0,5 y 25 grados de excentricidad.(226,233,235)

Se utilizan dos tipos de sefales principales para analizar la atencién segtin el tipo de
entrada visual. Una senal endégena se presenta en el centro de la pantalla, generalmente

en la misma ubicacién que es centro de enfoque.

Una flecha u otra senal direccional que apunta a la caja izquierda o a la derecha de
la pantalla. Esta sefial se basa en la entrada del campo visual central. Una sehal exdgena
se presenta fuera del centro de enfoque, generalmente resaltando el cuadro izquierdo o

derecho presentado en la pantalla.
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Una sefal exégena también puede ser un objeto o una imagen en la periferia, a varios
grados de distancia del centro, pero atn dentro del dngulo visual. Esta sefial se basa en la

entrada visual del campo visual periférico.

Detection
c stimulus
ITI L’ Feedbock Timin
1000-2000 O 1000 R.T. 500 9
+ Cue
-]
f 7 1 Ensayo Neutro
+
Detection
Stim.
- Cue
m -— Pista valida
Cue
== - Pista no valida

Figura 1.23. Paradigma de la Tarea de Posner

Ya que al participante no se le permite mover sus ojos como respuesta a la sefal, sino
que permanecen fijados en el centro de la pantalla, la diferencia en el tiempo de reaccién
entre el estimulo del objetivo es precedido por estas tres condiciones de prueba e indican

qué se emplea el encubrimiento de atencién dirigida.

Posner postulé ademds que la févea no representa el centro del campo atencional y
evidencié que si a los sujetos se les indica qué lado es mds probable, pero no indica si es
foveal o periférico, los sujetos se preparan para el estimulo periférico, respondiendo mds

rapido si se conoce la orientacién periférica.

En su trabajo, establece una relacion entre la atencién abierta y encubierta y eliminé
la idea que la atencién y los movimientos oculares son sistemas idénticos, debido a un
aumento de potenciales evocados con los ojos fijos ante un cambio de atencién y proponen
lo que se llama la Teoria de Eferencia que indica que cuando se desea prestar atencién a

un lugar en particular, el observador se prepara para hacer un movimiento ocular hacia
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ese lugar; la preparacién oculomotora, tiene el efecto de mejorar el procesamiento en

desde las vias sensoriales que se ocupan de la informacién de la ubicacién objetivo.

La atencién encubierta involucra la atencién hacia un objeto sin movimiento ocular

significativo, tomando respuestas mds rédpidas del objetivo si se realizan pruebas validas.

(2206)

Esto resulta en una disminucién de los tiempos de reaccién en la tarea de localizacién
espacial de Posner para los objetivos vdlidamente indicados, y en los tiempos de reaccién
mis lentos en respuesta a los objetivos indicados de manera no vdlida: «Las latencias de
deteccidn se reducen cuando los sujetos reciben una senal que indica dénde se producird

la sefal en el campo visual». (230) (Figura 1.24 )

1
1

Fixate Cue " Delay (valid) Probe

Figura 1.24. Tarea de Presenalizacién

Poster relacioné cambios encubiertos de la atencién espacial observados
psicofisicamente con los sustratos neurales de la planificacién oculomotora basada en
(236-243) registros del mesencéfalo y neuronas corticales y ademds observé similitudes
funcionales entre los movimientos oculares sacddicos y los cambios encubiertos de
atencién espacial impulsados por senales endégenas y exdgenas. El paradigma de las
senales de Posner, en el que los observadores mantienen la mirada en un objetivo de
fijacion central mientras atienden y responden a un estimulo periférico se ha convertido
en la base implicita de pricticamente toda la investigacién moderna sobre la atencién

espacial en primates no humanos.

1.7.3. Vergencia ocular

Los pardmetros oculomotores se saben que se pueden afectados por la localizacién
de la atencién y han empezado a ser usados para la investigacion de la atencién.

(227,236,240,244-248)
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Los ojos reciben una proyeccién de la imagen ligeramente diferente debido a las
diferentes posiciones de los dos ojos en la cabeza. Por lo tanto, al mirar un objeto, los
ojos deben girar alrededor de un eje vertical para que la proyeccién de la imagen esté en
el centro de la retina en ambos ojos. La vergencia se refiere al movimiento simultdneo de
ambos ojos en direcciones opuestas para obtener una visién binocular tinica. Cuando los
ojos giran uno hacia el otro (convergencia), el dngulo del ojo aumenta y cuando los ojos

giran alejdndose el uno del otro (divergencia), el dngulo se vuelve mds pequeno.

Se ha observado que, durante la fijacién constante de la mirada, los estimulos visuales
modulan el dngulo de vergencia del ojo, y al orientar la atencién, los ojos convergen
brevemente a un plano mds cercano, es decir, el 4ngulo de vergencia aumenta después de

la estimulacién visual.

Esta modulacién en la convergencia del ojo no es un efecto de triada cercano estd
relacionado con la vergencia y con el tamano de la pupila, y es independiente de la

ocurrencia de micro sacddicos.

Sin embargo, no siempre se produce una coordinacién binocular precisa y con
frecuencia se observa disparidad durante la fijacién de la mirada La disparidad de
fijacion se clasifica como cruzada (donde el ojo izquierdo se fija mds hacia la derecha que
el ojo derecho) o no cruzada (donde el ojo derecho se fija mds hacia la derecha que el ojo

izquierdo), que es mds frecuente durante la mayorfa de las fijaciones.

Durante la fijacién de la mirada, los ojos convergen lentamente ya que la disparidad

de fijaci6n al inicio de la fijacién es mds divergente que al final de la fijacién.

La convergencia del movimiento de los ojos durante la fijacién puede deberse al hecho
de que los dos ojos normalmente se separan durante una sacada y se alinean durante la

fijacion. (Figura 1.25)

Se han evidenciado patrones de movimiento ocular atipicos en ninos disléxicos que
sugieren una deficiencia en el procesamiento de la atencién visual, asi como una inmadurez

de la interaccién de los sistemas de vergencia y movimientos sacddicos oculares (244).

Sole y cols (249) demostraron que la vergencia ocular estd relacionada con la atencién
encubierta y que durante la fijacién de la mirada los estimulos visuales modulan el 4ngulo

de vergencia ocular (Avo) en funcién de su capacidad para captar la atencidn.
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Figura 1.25. Angulos de vergencia ocular

Los ojos se enfocan en un solo punto en el espacio. El dngulo de vergencia del ojo
se relaciona con la distancia del punto de enfoque a los ojos. Para un punto cercano, el

dngulo de vergencia es mayor que para un punto lejano.

El dngulo de vergencia aumenta después de la estimulacién visual, y este aumento
se correlaciona con los cambios inducidos «bottom-up» y «top-down» en la atencién
visoespacial. El inicio de la modulacién en la vergencia ocular estd bloqueado al inicio
del estimulo, mientras que el tamafio del dngulo de vergencia ocular depende de la carga
atencional que recibe o atrae el estimulo y se modula fuertemente después de indicar la
ubicacién del objetivo, pero no para los objetivos sin indicacién. Sin embargo, a diferencia
de los micro movimientos sacddicos, los movimientos de vergencia ocular no transmiten

informacién direccional del objetivo debido a la naturaleza de tales movimientos.

Para evaluar la tarea visual de vergencia ocular, Sole y cols realizaron una tarea basada

en el paradigma de Posner pista/ no pista. (250) (Figura 1.26)

Los sujetos fueron evaluados en una habitacién con poca luz (9 cd/m2), frente al
monitor de la PC a una distancia de 47 se fijaron en una cruz central durante 300 ms,
apareciendo 8 barras verticales (= posibles objetivos) a su alrededor. La posicién de la
mirada y los movimientos oculares de los participantes se controlé utilizando un sistema
de seguimiento ocular binocular EyeLink IT a 500 Hz (SR Research System, Ontario,
Canadi).
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Figura 1.26. Paradigma Posner Sole y cols.

A los sujetos se les dio una pista vélida (cue: una pequena linea central que apuntaba
a la posicién del objetivo) en el 50 % de las pruebas, para informarles sobre la ubicaciéon
del objetivo. En la otra mitad de las pruebas, se presenté un estimulo sin senal (no cue:

una cruz central).

Luego una de las 8 barras verticales se ladeé (20u) durante 100 ms y los sujetos tenian

que identificar la direccién de la inclinacién. (Figura 1.27)

En esta evaluacién, se encontraron tiempos de reaccién (RT) mds rdpidos en la
condicién de pista que en la condicién de no pista y el rendimiento de deteccién también

fue ligeramente mejor cuando se indicé al objetivo.

Observaron que el Angulo de vergencia ocular (AVo) aumentaba después de la
presentacion de una sefial o un estimulo periférico mientras se mantiene la fijacién en
el punto central. Ademds, la modulacién méxima ocurrié mucho antes del inicio del
objetivo y en el inicio del objetivo, cuando uno esperaria que el sujeto se enfocara en el

objetivo, el AVo disminuy6 hacia los valores iniciales.

En la evaluacién la posicién de los ojos fue simultdineamente monitorizadas durante
la tarea para evaluar el dngulo vergencia, evidencidndose que existia una variabilidad en
funcién de la estimulacién visual que se iniciaba previo a la aparicién del estimulo con
los ojos fijados en un punto central, encontrdndose mayor modulacién después de la

presentacion de la pista. (249)
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Figura 1.27. Cambios en el dngulo de vergencia ocular con tarea preatencional, tomado
de Sole y cols.

En la evaluacién de la tarea atencién con el dngulo de vergencia, también se dejé evidencia
de variaciones en el tamano de la pupila entre los sujetos que se les habia presentado pista
(cue) frente a los que no se habia presentado pista (no-cue), lo que permitié relacionar el

cambio pupilar en los cambios en la atencién visuoespacial. (Figura 1.28)
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Figura 1.28. Variaciones en Tamano Pupilar tomado de Sole y cols.
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Este estudio evidencia que la modulacién de la vergencia refleja un cambio en la
atencidn visual. Como el cambio en el AVo durante la fijacién representa movimientos
oculares los resultados podrian tener consecuencias para las teorfas de la atencién en
general, dado que la vergencia del ojo estd relacionada con los mecanismos de atencién
«bottom-up» y «top-down» con circuitos neuronales que muestran que la corteza

frontal donde se origina la atencién controla la vergencia del ojo.

La conducta alterada de los pacientes con TDAH no se limita a la conducta general,

sino que también se observa a nivel de la conducta de movimientos oculares sacddicos.

Los pacientes con TDAH tienen mds dificultad para suprimir los movimientos
oculares sacddicos cuando se requiere fijacién y se informa que la tasa de micro
sacadas es mds alta en los participantes con TDAH en comparacién con los controles,

especialmente en los intervalos de tiempo alrededor del inicio del estimulo.

Varios estudios muestran que los sujetos con trastornos de atencién como el TDAH
muestran un comportamiento oculomotor atipico. En particular, en comparacién
con los controles, los pacientes con TDAH muestran una mayor variabilidad de las
respuestas sacddicas, en movimientos sacddicos anti-sacddicos, movimientos sacddicos
guiados visualmente y movimientos sacddicos guiados por la memoria. Estudios
recientes encontraron que las microsacddas, en lugar de estar distribuidas al azar,
tenfan direcciones que estaban directamente correlacionadas con las direcciones de los
cambios de atencién encubiertos y que la tasa promedio de microsacddas modulaba
(tanto la supresién como la mejora) después de la presentacién de la sefial. Dado que
la mala coordinacién binocular en los nifios estd relacionada con el TDAH, también se

podria dar la posibilidad que la vergencia de los ojos fuese diferente en los nifios con

TDAH. (113,144,224,229)

1.7.3.1. Descripcion del método Bgaze

BRAINGAZE descubrié un nuevo papel de la vergencia ocular en la percepcién

visual y la atencién. (249,250)

El sistema BGaze (Braingaze SL, Matard, Espafa) es una prueba de vergencia ocular
(PVO) que monitoriza la presentacién los estimulos visuales sincronizados a un rastreador
de movimientos oculares y de este modo evalta el dngulo la vergencia ocular (AVo) como

marcador de la atencién.
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El sistema incluye una lente binocular rastreadora de movimientos oculares de 30Hz
(X2-30, Tobii Technology AB, Suecia) con una pantalla la resolucién de 1024 x 768

pixeles.

Este sistema que evalta la atencién visual basindose en los hallazgos de la vergencia
ocular de Sole y cols (228,249) utiliza un paradigma en el que los nifnos son instruidos
a discriminar unas imdgenes de un renacuajo de un pez y mediante esta tarea previa a
una sefial atencional de direccién de la aparicién del objetivo a identificar, se evaltan los

movimientos de vergencia ocular.

Los sujetos evaluados sentaban en una habitacién con poca luz del hospital o la escuela,
frente al monitor de la PC a una distancia de 55 cm. Durante toda la tarea se utiliza una
mentonera para evitar movimientos de cabeza. El equipo de seguimiento ocular se calibra
para cada participante al comienzo del experimento mediante el software de seguimiento

ocular Bgaze.

Los participantes se sentardn delante de la pantalla del ordenador y deberdn detectar
un estimulo visual. Durante la tarea de deteccién, los movimientos oculares serin
registrados mediante un rastreador ocular remoto (remote eyetracker) y estos datos
servirdn posteriormente para calcular la modulacién en el dngulo de vergencia ocular.
Antes de la tarea a realizar se permite la realizacién de un pequefo entrenamiento. Con

una duracién de 3 m.
La tarea Bgaze estd basada en la tarea de personalizacién de Posner.

Para ello el experimento consistia en fijar la mirada los ojos de la rana durante 300ms.
Posteriormente en esta misma posicién central se presentard durante 100-200 ms una
«pista» (indicando las posibles posiciones del «target») en este caso la rana mueve los ojos
hacia un lado u otro indicando la localizacién del tarjet 0 una «no-pista» (no informacion)

en el que la rana no mueve los ojos. (Figura 1.29)

Después de un periodo adicional de alrededor 1000 ms se presentard un estimulo
periférico (dos chacos de agua donde aparecerdn o ranas o renacuajos) y los participantes
habrén de identificar el «target» (renacuajo) pulsando un botén tan ripido como puedan

y no cometiendo errores.

Los datos de la vergencia ocular serdn detectados mediante el «eye-tracker» durante
la tarea. Se realizardn entre 32-128 ensayos de 5-20 minutos en total. Tras la prueba los

datos oculares registrados se utilizardn para calcular la modulacién de la vergencia ocular.
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Cada prueba comienza con la presentacién de una rana central con los ojos cerrados,
con dos pequenos charcos a cada lado. El menor ha de fijar su mirada a los ojos de la rana
y después de 500 ms de fijacidn, la rana abre los ojos mirando hacia el lado izquierdo o

derecho, (cue/ pista) o al frente (no cue).

En el primer caso, la mirada de la rana sirvié como una senal para informar el nifio
sobre la ubicacién (izquierda o derecha) de la préxima imagen de un renacuajo o pez. La

caricatura del pez o renacuajo se presentd durante 1.500 ms.

Durante la prueba, el nifio debia mantener la fijacién en la imagen central de la
rana y tenia que responder presionando un botén cuando se presentaba un renacuajo y
abstenerse de responder cuando aparecia un pez. Cuando el nifio identific6 correctamente

un renacuajo, la retroalimentacién fue dada por un pequefio salto de la rana.

En este caso el sistema Bgaze asocia una doble tarea ademds de identificacién por lo

que permite evaluar errores por comisién y por omisién en relacién con la identificacién

del target.
A
Fixation : Cue : Stimulus : Reward
- ED | > EB -
— & <e»| : Informative E Target o = o
- G | |- B -
No informative . Distractor
L 1 1 1
' 500ms ' 1000 ms . 1500 ms " 500 ms
B No cue Cue left Cue right Distractor Target

2 @ -

Figura 1.29. Imagen de la prueba de vergencia ocular Bgaze
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2. HIPOTESIS

2.1.

2.2.

2.3.

Se ha demostrado que el TDAH es un trastorno del neurodesarrollo en la
infancia que muestra patrones de comportamientos oculomotores atipicos.
Los movimientos de vergencia de ocular pueden estar alterados en los nifos

con TDAH vy construir un marcador especifico.

La Prueba de Vergencia Ocular (PVO) mediante el método B-Gaze es un
método poco cruento y rdpido por lo que podria ser una buena prueba
de cribaje del TDAH en la poblacién infantojuvenil en entonos clinicos y

escolares optimizando la eficiencia en los tiempos del diagnéstico.

La prueba de Vergencia ocular (PVO) puede ser ttil para la monitorizacién

y la evaluacién de los resultados de los tratamientos del TDAH.

119






3. OBJETIVOS







3. OBJETIVOS

3.1.

3.2.

3.3.

3.4

Evaluar la validez de la PVO como prueba diagnéstica de TDAH en
poblacién infantil de 7 a 17 afos con sospecha clinica de TDAH.

Evaluar si la PVO puede ser un indicador de gravedad y un indicador

pronéstico del TDAH en la poblacién infantil.
Valorar la estabilidad y/o fiabilidad de la PVO mediante prueba test-retest

en sujetos clinicamente estables.

Evaluar el efecto del tratamiento farmacoldgico (segin prictica clinica
habitual) del TDAH en los resultados de la PVO y correlacionar los

cambios clinicos con los cambios en los resultados de la PVO.
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4. POBLACION, MATERIAL Y METODOS

4.1. Diseno del estudio

Se trata de un estudio observacional longitudinal de muestreo continuo de cohortes

en dos fases:

Fase 1: Transversal, donde se evaluard la validez diagnéstica de la PVO en
sujetos con sospecha clinica de TDAH.

Fase 2: Longitudinal. En los pacientes con diagnéstico de TDAH obtenidos en
la primera fase del estudio se evaluard el valor pronéstico y clinico de la PVO
a los 12 meses de la primera medicién, asi como valorard la sensibilidad al
cambio de la PVO en aquellos sujetos con TDAH confirmados y que reciben
tratamiento farmacolégico (segtin la prdctica clinica habitual) y que han

experimentado cambios clinicos evidentes, medidos con escalas de gravedad.

4.2, Poblacién de estudio

Grupo A (fase 1): Ninos de 7 a 17 afios con sospecha clinica de TDAH
derivados a las consultas del Centro de Salud Mental Infanto Juvenil (CSMI]J)
del CSDM y nifos en edad escolar procedentes de las escuelas del Maresme.

Grupo B (fase 2): Nifos y nifias entre 7-17 anos diagnosticados de TDAH con
seguimiento al ano de la primera evaluacién y que han recibido intervencién

terapéutica segin la prictica clinica habitual.

4.3. Criterios de selecciéon

4.3.1. Criterios de inclusién

a) Nifos o nifias de 7 a 17 afios (ambos incluidos) derivados al CSMI] con

sospecha de TDAH o de centros escolares (fase 1) o nifios o ninas de 7 a 17

afos (ambos incluidos) con diagnéstico confirmado de TDAH (fase 2).

b) Obtencién del consentimiento informado y por escrito de los padres, tutor o

representante legal.
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4.3.2 Criterios de exclusién

a) Alteraciones visuales o auditivas que interfieran con la prueba (problemas
de acomodacién no corregidos, sordera, nistagmus, ...) y que no hayan sido
corregidos.

b) Capacidad intelectual disminuida con un CI inferior a 70.

¢) Enfermedades neurolégicas o médicas graves que por su naturaleza o por su
el tratamiento afecten la cognicidn, la atencién u otras funciones relacionadas
con el TDAH, como epilepsia, enfermedades hereditarias neurodegenerativas

o metabdlicas.

4.4. Métodos y procedimiento

4.4.1. Diagnostico del TDAH Gold standard

El diagnéstico de certeza de TDAH (Gold standard) se realizard mediante entrevista
clinica de valoracién psicopatoldgica y diagndstica por un psiquiatra o psicélogo clinico
con amplia experiencia en salud mental Infantojuvenil y siguiendo los criterios DSM 5.
(11) (Figura 1.2)

El diagnéstico se realizard de forma ciega e independiente de los resultados de la

prueba de vergencia ocular segtn practica clinica habitual de los expertos

4.4.2. Prueba de vergencia ocular (variable principal)

Se realizard a todos los ninos participantes en el estudio de forma ciega, previamente

a la valoracién psicopatoldgica y diagndstica.

El sistema BGaze (Braingaze SL, Matard, Espafa) es una prueba de vergencia ocular
(PVO) que monitoriza la presentacién los estimulos visuales sincronizados a un rastreador
de movimientos oculares y de este modo evalua el dngulo la vergencia ocular (AVo) como

marcador de la atencién.

Los sujetos evaluados se sientan en una habitacién con poca luz del hospital o la
escuela, frente al monitor de la PC a una distancia de 55 cm. Durante toda la tarea se

utiliz6 una mentonera para evitar movimientos de cabeza.

Los participantes se sentardn delante de la pantalla del ordenador y deberdn detectar
un estimulo visual. Durante la tarea de deteccién, los movimientos oculares serin

registrados mediante un rastreador ocular remoto (remote eyetracker) y estos datos
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servirdn posteriormente para calcular la modulacién en el dngulo de vergencia ocular. Se

realizardn entre 32-128 ensayos de 5-20 minutos en total.

Tras la prueba los datos oculares registrados se utilizardn para calcular la modulacién

de la vergencia ocular.

4.4.3. Otros procedimientos clinicos y diagnésticos

4.4.3.1. Recogida de datos sociodemogrdficos con los padres o tutores

4.4.3.2. Entrevista semiestructurada (KSADS)

La K-SADS -PL es una entrevista diagnostica semiestructurada disenada para reunir
la informacién proporcionada por el nifio o adolescente, sus padres y otras fuentes de
informacién. Incluye los diagnésticos acordes al eje I del DSM IV. Los diagnésticos
son codificados como probables (si se cumplen el 75% de los criterios diagndsticos de
un padecimiento y hay deterioro funcional) o ausentes. Nos permite la exclusién de
otros trastornos mentales en la poblacién infantojuvenil. Se compone de las siguientes

secciones:

* Entrevista introductoria.

* Entrevista diagnostica de cribado

* Suplementos diagndsticos (trastornos afectivos, trastornos psicéticos,
trastornos de ansiedad, trastornos de conducta, TDAH, consumo de sustancias
y otros trastornos). Los suplementos, solo se aplican si en la entrevista principal
resultan definitivo al menos uno de los sintomas principales evaluados en el
cribado. Cuando el paciente es un nino debe entrevistarse primero a sus padres
y después al paciente y han de ser evaluados por la misma persona quien
establece a partir de ambas informaciones el mejor estimado clinico para cada
sintoma presente y pasado, y el clinico determina si el sintoma estd ausente
probable o definitivo. (66). Existe una versién al castellano validad por Ulloa

et al tanto para el DSM IV como para el DSM V validada recientemente
(67-69).
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4.4.3.2.1. Escala de valoracion diagndstica y severidad del TDAH: ADHD Rating
Scale IV du Paul (74,75)

La escala de Valoracién del TDAH-IV estd compuestas por dos subescalas: Inatencién
los items impares e Hiperactividad-Impulsividad los pares. Esta escala ha sido derivada
empiricamente y conforma las dos dimensiones sintomdticas descritas. Contiene 18
items adaptados directamente de la lista de sintomas del TDAH de los criterios del DSM,
intentando reflejarlos lo mds estrechamente posible mientras se mantiene la brevedad.
Se le pide a quien responde que indique la frecuencia de cada sintoma en una escala
tipo Likert de 4 puntos, nunca o rara vez (mai/gairebé mai) (0), algunas veces (algunes

vegades)(1), a menudo (sovint)(2), o con mucha frecuencia (molt sovint) (3).

La puntuacién directa de la sub-escala Inatencién de la Escala de Valoracién del
TDAH-IV se computa sumando los items con nimeros impares (ftems 1, 3, 5, 7, 9,
11, 13, 15y 17) y la puntuacién directa de la sub-escala Hiperactividad / Impulsividad
de la Escala de Valoracién del TDAH-IV se computa sumando los items con niimeros
pares (ftems2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16 y 18). La puntuacién directa Total de la escalase
obtiene sumando las puntuaciones directas de las sub-escalas Inatencion e Hiperactividad
/ Impulsividad. Las puntuaciones directas se transforman a puntuaciones percentiles

mediante la consulta de las tablas de baremos diferenciados por el género y la edad

4.4.3.3. Cuestionario de conducta de CONNERS para Padres (251)

Heteroinforme contestado por los padres (CPRS-R) de nifios entre los 3 y 17 afos.

Se realiza al inicio de la evaluacién.
Objetivos: valorar la presencia y severidad de conductas relacionadas con el TDAH.

Contenidos: cuatro factores: oposicionismo, desatencién, hiperactividad-
impulsividad e indice del TDAH.

Tipos de respuesta: los {tems se valoran entre 0 (no es verdad, nunca o rara vez),
1 (algo cierto, ocasionalmente), 2 (bastante cierto, a menudo), y 3 (muy cierto,

frecuentemente).

Propiedades psicométricas: ofrece puntuaciones normativas separadas para ambos

sexos y en cuatro rangos de edad diferentes.
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4.4.3.4. C- GAF: Children’s Global Assessment of Functioning (GAF) Scale. (252)

Escala desarrollada en el Departamento de Psiquiatria de la Universidad de Columbia
(USA) para proporcionar una medida global del nivel de funcionamiento en ninos y
adolescentes. Actualmente es utilizada en muchos programas de diferentes paises para
evaluar el funcionamiento de menores que estdn en tratamiento. La escala proporciona

una Gnica puntuacién global, en una escala de 1 a 100.

Las puntuaciones varfan de 1 a2 90 o de 1 a 100, y las puntuaciones altas indican
un mejor funcionamiento. Algunas versiones omiten el rango de 91 a 100, ya que las

puntuaciones en este rango signiﬁcan’an «funcionamiento superior».

Se realizard tanto al inicio de la evaluacién y al afio de iniciado el tratamiento.

4.4.3.5. CGI: Clinical Global Impresion (253)

Medida de la gravedad de los sintomas, la respuesta al tratamiento y la eficacia.

La escala de Impresion Clinica Global - Gravedad (CGI-S) es una escala de 7 puntos
que requiere que el médico califique la gravedad de la enfermedad del paciente en el
momento de la evaluacidn, en relacién con la experiencia previa del médico con pacientes

que tienen el mismo diagndstico.

La escala de Impresién Clinica Global - Mejora (CGI-I) es una escala de 7 puntos
que requiere que el médico evalte cudnto ha mejorado o empeorado la enfermedad del
paciente en relacién con un estado inicial al comienzo de la intervencién. Se realizard

tanto al inicio de la evaluacién y al ano de iniciado el tratamiento

4.4.3.6. CPT- II (254)

El CPT-II, elaborado por Keith Conners, es una herramienta eficaz para evaluar la
atencioén selectiva, la atencién sostenida y la impulsividad en nifios a partir de los 6 afos.
Al ser una prueba computarizada, a modo de juego de ordenador, la administracién

resulta mds prdctica y la elaboracién y cuantificacién de los resultados son mds precisos.

El CPT muestra en el monitor una serie de letras, de manera sucesiva, una por vez,
durante 14 minutos. El paciente responderd oprimiendo la barra espaciadora, segin la

consigna dada.
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La consigna es: Oprimir la barra espaciadora s6lo cuando aparece la letra X y no
oprimir cuando aparece la letra O y recordar que la letra O nos alerta y prepara para la

aparicién de la letra X.

En esta prueba se tienen en cuenta la cantidad y tipo de errores, niimero de aciertos,
tiempos de latencia, omisiones, errores de comision simple, errores de comisién no target

y errores de espera.

El CPT valora diferentes aspectos de la atencién. En primer lugar, valora los aspectos
relativos a la atencién sostenida o concentracién, que es la que permite mantener, durante
el tiempo que la tarea lo requiera, el estado de alerta t y por otro lado la selectiva por otra
la atencién selectiva, es decir, la capacidad de respuesta ante la presencia de estimulos
relevantes/discriminatorios. Por toro lado también evalua la capacidad inhibitoria,
definida en este caso como cuando se presenta un estimulo al que no debe dar respuesta

(no presionar la barra espaciadora ante la presentacion de la letra «x»).
Las posibles puntuaciones son las siguientes:

* Aciertos: nimero total de veces que el sujeto presiona correctamente la barra
espaciadora ante la presentacion de la letra «X».

* Errores de omisién: el nimero de «X» que el nifio ha dejado de senalar
(omisiones).

* Tiempo de reaccién a los aciertos: se mide, en milisegundos y es el tiempo de
respuesta del sujeto en la identificacién de la «X».

* Errores de comisién o falsas alarmas: el nimero total de veces que el sujeto ha
creido identificar una «X» cuando realmente no lo era (aparicién de otra letra
diferente) y ha presionado la barra espaciadora.

* Errores de espera: Si el sujeto oprime la barra espaciadora del teclado sin

haberse presentado ninguna letra cometerd un error denominado de «espera»

4.4.3.7. Escala de inteligencia de Wechsler para nisios (WISCV) (107)

La adaptacién espanola de la prueba WISC-V para la evaluacién de las capacidades
intelectuales consta de un total de 15 pruebas que se organizan en tres niveles de
interpretacién: la escala total o CI total, los indices primarios (Comprensién verbal,
Visoespacial, Razonamiento fluido, Memoria de trabajo y Velocidad de Procesamiento)
y los indices secundarios (Razonamiento cuantitativo, Memoria de trabajo auditiva, No

verbal, Capacidad general y Competencia cognitiva).
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Una actualizacién destacable de la WISC-V es la eliminacién del Indice de
Razonamiento Perceptivo (IRP) que se ha sustituido por el Indice Visoespacial (IVE) y
el Indice de Razonamiento Fluido (IRF). Las 7 pruebas fundamentales que contribuyen

al CI total son: Semejanzas, Vocabulario, Cubos, Matrices, Balanzas, Digitos y Claves.

En el caso de los indices primarios, las pruebas que contribuyen a cada indice
son 10: Semejanzas y Vocabulario (ICV), Cubos y Puzles visuales (IVE), Matrices y
Balanzas (Razonamiento fluido), Digitos y Span de dibujos (IMT), y Claves y Basqueda
de simbolos (IVP). Los indices primarios, junto con el CI total, constituyen las 5
puntuaciones necesarias para llevar a cabo una descripcién y evaluacién completas de la

capacidad intelectual.

4.4.3.8. Escala de evaluacién de Procesos Lectores (PROLEC)

El PROLEC-R nos proporciona informacién no sélo de las dificultades que presenta

el nifio frente a la lectura, sino cudles son los procesos cognitivos responsables de esas

dificultades.

El dmbito de aplicacién de esta se establece para ninos desde los 6 a los 12 anos, con
una duracién variable entre los 20 minutos con los alumnos de 5° y 6° de Primaria y
40 minutos con los de 1° a 4°. La bateria estd compuesta por nueve pruebas que tratan
de explorar los principales procesos lectores, desde los mds basicos a los mds complejos:
Procesos iniciales de identificacién de letras, procesos léxicos, procesos gramaticales y

procesos semdnticos (255).

4.5. Estudio fase 1

4.5.1. Comité de Etica

Antes de participar en el estudio, consentimiento informado por escrito de los padres

en nombre de los nifios inscritos en nuestro estudio se obtuvo de acuerdo con la Helsinki

Declaracién. El estudio fue aprobado por la Etica Comité de la Universidad de
Barcelona y del Consorci Sanitari del Maresme, y el estudio fue registrado en Agencia

Espafnola de Medicamentos y Productos Sanitarios (identificador: 548/15/CE).
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4.5.2. Método

Utilizamos el sistema Bgaze (Braingaze SL, Matar6, Espafia) para presentar los

estimulos visuales sincronizados con un rastreador de movimientos oculares remoto.

El sistema BGaze incluye rastreador de movimientos oculares de 30Hz rastreador
(X2-30, Tobii Technology AB, Suecia). La pantalla la resolucién fue de 1024 x 768

pixeles.

4.5.3. Procedimiento

Los nifios se sentaban en una habitacién tenuemente iluminada del hospital o la
escuela, en frente al monitor del PC a una distancia de 55 cm. Durante toda la tarea, se

utilizé una mentonera para evitar los movimientos de la cabeza.

El equipo de seguimiento ocular fue calibrado (cinco puntos, binocular) para cada

participante al comienzo del experimento con el software de seguimiento ocular Bgaze.

Antes de empezar la tarea, todos los nifios practicaron con ensayos con y sin pista
(20 ensayos) para familiarizarse con la tarea, después da comienzo la prueba con una

duracién de unos 12 minutos en completarse.

Después de la prueba, el guardado los datos de comportamiento y oculares se
almacenaron y se les asigné un nimero de identificacién. La validacién se realizé a doble

ciego.

4.5.4. Experimento de sefal visual pista (cue) /no pista (no cue)

Para evaluar la orientacién de la atencién visual, segtin Paradigma de Posner y estudios
previos (226,249,256) utilizamos un paradigma en que los nifos estaban obligados a

discriminar dibujos animados imdgenes de un renacuajo de un pez. (Imagen 4.1)
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A
Fixation . Cuea Stimulus Reward
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¢ No infarmative Distractor
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500 ms 1000 ms © 1500 ms " E00ms
Cue left Cue right Distractor Target

> @ <

Cada prueba comenzé con la presentacién de una rana central (tamafo de aprox.

Imagen 4.1. Experimento de senal visual

dngulo visual de 3 x 4 grados) con los ojos cerrados, junto con dos charcos a cada lado

(tamano de 2 x dngulo visual de 3 grados; excentricidad de 6 grados de dngulo visual).

(Imagen 4.2)

Imagen 4.2. Inicio de prueba BGaze
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Después de 500 ms de fijacidn, la rana abrié los ojos. mirando hacia el lado izquierdo
o derecho, o al frente. En el primer caso, la mirada de la rana sirvié6 como pista para

informar al nifno sobre la ubicacién (izquierda o derecha) de la préxima imagen de un

renacuajo o pez (condicién de sefal informativa). (Imagen 4.3)

Imagen 4.3. Senal informdtica (Cue)

En el dltimo caso, el nifio desconocia la ubicacién del estimulo. (No-cue: Condicién

de senal no informativa). (Imagen 4.4)

Imagen 4.4. Condicién No-Cue
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En total, hubo 128 ensayos.

El cincuenta por ciento de los ensayos contenian una pista informativa («cue») y los

ensayos con diferentes condiciones de la pista fueron aleatoriamente intercalados.
La caricatura del pez o renacuajo fue presentada por 1.500 ms.

Durante la evaluacién se requirié al nifio que mantuviese la fijacién en la imagen
central de la rana de estos modos se rastreaban los movimientos oculares ante la aparicién

de estimulos informativos y no informativos y tuvo que responder presionando un botén

cuando un renacuajo aparecia y abstenerse de responder cuando aparecia un pez. (Imagen

4.5y4.6)

Imagen 4.5. Estimulo no informativo.

Imagen 4.6. Estimulo informativo
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Cuando el nifio identificé correctamente un renacuajo, la retroalimentacion fue dada

por un pequeno salto de la rana.

Thanks you wery muchl You have

rascuad:

60 Tadpoles

<

Imagen 4.7

La siguiente prueba se inicia automdticamente al finalizar la anterior. (Imagen 4.7)

4.6. Estudio fase 2
4.6.1. Procedimiento

La segunda fase del estudio tiene como objetivo evaluar los pardmetros de vergencia
ocular (PVO) asi como es resto de variables clinicas de vergencia cognitiva y clinico , de
los sujetos con TDAH confirmados y que habian recibido tratamiento (segin la prictica
clinica habitual) al afo de la primera evaluacién y valorar si han existido cambios clinicos

en las variables de vergencia cognitiva.

Se realizo retest al ano de aquellos sujetos a los que de manera ciega se les habia
realizado la prueba de vergencia ocular mediante método Bgaze y que ademds habian
sido diagnosticados de manera clinica de TDAH mediante método Gold Estdndar con

exclusiéon de comorbilidades clinicas mediante K-SADS PL.

Antes de empezar la tarea, todos los nifios practicaron den nuevo con ensayos con y
sin pista (20 ensayos) para familiarizarse con la tarea, después da comienzo la prueba con

una duracién de unos 12 minutos en completarse.
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4.6.2. Marcadores de vergencia cognitiva

Al finalizar la evaluacién para cada uno de los sujetos evaluados se recogieron tanto
en la primera como en la segunda evaluacién los pardmetros clinicos relacionados con la

vergencia cognitiva validados con la primera fase del estudio (Tabla 4.1):

¢ Probabilidad
e Severidad
e Derfil

Tabla 4.1. Marcadores de vergencia cognitiva

MARCADOR DE VERGENCIA COGNITIVA

PROBABILIDAD Baja (< 0,33) El indicador sobre la barra horizontal
. muestra la puntuacién final del
PYObabIlldad Marcador de Vergencia Cognitiva
064 Media (0,33-0,66) BGaze.

_— Una puntuacién baja desaconseja el

Baja Media Alta TDAH como diagndstico primario.

Alta (> 0,66) Segun se alcanzan valores mds, la
probabilidad de padecer TDAH
aumenta.

Puntuaciones altas aconsejan el
TDAH c o m o diagndstico principal,
mientras q u e puntuaciones medias se
interpretan mejor en conjuncién con

otros factores clinicos.

SEVERIDAD Leve (< 0,33) El indicador sobre la barra horizontal

muestra el indice de severidad

Seventy Moderada (0,33-0,66) obtenido del nivel del Marcador de
_—069 Vergencia Cognitiva BGaze.
Leve Maderada Severa Grave (> 0,66) El indicador puede situarse en
cualquier posicion entre leve y severo.
PERFIL Inatento La barra muestra el perfil de TDAH
del paciente dado por el Marcador de
Perfil Combinado Vergencia Cognitiva BGaze.
La coincidencia del perfil derivado
S p— peracivo Hiperactivo del Marcador de Vergencia Cognitiva

BGaze con el perfil clinicamente
definido no estd garantizada puesto
que dicho perfil puede variar con el
tiempo
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Se evaluaron los cambios en otros pardmetros de la prueba y vergencia ocular

relacionados con los movimientos oculares y que también podrian verse alterados en los
menores con TDAH: (Tabla 4.2)

* Errores por Omisién y errores por comisién

* Anilisis de hiperactividad con control de fijacién y drea de fijacién.

* Anilisis de impulsividad con patrén y conteo de sacadas.

* Andlisis de Atencidn con los tiempos de reaccién para cada ojo, para el objetivo,

distractor, pista, no pista y la variabilidad.
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Tabla 4.2. Variable clinicas de vergencia cognitiva

DATOS ADICIONALES
ERRORES ERRORES COMISION: Tasas de error altas >20
; Se produce cuando un pez es guardan cierta correlacién con
E::E:EEW 0- » confundido con un renacuajo  mayor probabilidad de TDAH.
y se pulsa el botén cuando no
Errores por - se debe

omision 3 .

ERRORES OMISION:

Se produce cuando sucede lo

opuesto y no se pulsa el botén
en un ensayo en el que debia

pulsarse
ANALISIS DE CONTROL DE FIJACION  El tamafio del 4rea coloreada
HIPERACTIVIDAD indica el recinto cubierto por la
AREA DE FIJACION mirada cuando se demanda fiar

en la zona central ocupada por
la rana.

=0
: La precisién en la fijacién viene
. =L cuantificada por el

tamafio del drea de fijacién.

Un drea grande es sugestiva de

una merma en el control de
089

ey los movimientos oculares de

Pequenia Grande fijacién. lo cual puede reflejar
hiperactividad.

El cédigo de color indica la
distribucién comparada con
sujetos normotipicos: el azul
indica tamafos de 4rea normales
mientras que el rojo/ptrpura
significa tamafios mds alejados de
la norma.
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Tabla 4.2. Variable clinicas de vergencia cognitiva. Continuacién

DATOS ADICIONALES

ANALISIS DE IMPULSIVIDAD PATRON SACADICO La imagen muestra el nimero de
sdcadas (movimientos rdpidos y

CONTEO DE SACADAS  de larga distancia hacia la zona
del pez/renacuajo) a lo largo de
toda la sesién.

Las dos barras indican el

047 promedio de sicadas a la
Izquierda 0 . .
: > izquierda y a la derecha por
028
Derecha . Cl’lS&yO.

Mayores diferencias entre las
cantidades a izquierda y derecha
reflejan mavor diferencia respecto
de la poblacién normal.

El cédigo de color indica la
distribucién de dicha norma

ANALISIS DE ATENCION TIEMPOS DE Las barras muestran los
REACCION promedios de tiempo de reaccion
lzqulerda; SN — po a lo largo de todos los ensayos.
Derecha G 0
Sooire prvms
Shisiivo S ey Dichos tiempos se agrupan segin
soome = lateralidad (izquierdo/derecha )
pistractor ?_—gocgﬁs?" del estimulo, condicién (pista/
Pista O ——C no pista) y estimulo ( renacuajo/
No pista ———C pez)
zzzzz proc
Media e 0
Bops o sooms También muestran se muestran
AL . i las variaciones en los tiempos de
reaccién.
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5. RESULTADOS

5.1. Resultados Estudio 1: Validacién de la prueba de vergencia
ocular (PVO)

5.1.1. Objetivos de la Fase 1

La primera fase del estudio tiene como objetivo la evaluacién de la validez de la PVO
como prueba diagndstica de TDAH en poblacién infantil de 7 a 17 anos con sospecha
clinica de TDAH frente a pacientes sanos o pacientes con otras patologias derivados a

CSMI]J.

5.1.2. Participantes

Se evaluaron un total de 159 sujetos con edades comprendidas entre 7 y 17 afios de
los cuales 108 fueron remitidos al Centro de Salud Mental InfantoJuvenil del Consorci
Sanitari del Maresme derivados por las escuelas o por su pediatra de atencién primaria por
problemas de atencién y/o de conducta y 51 menores fueron menores sanos reclutados
desde las escuelas con diagnéstico de exclusién de trastornos mentales o TDAH mediante
la K-SADS-PL. Ninguno de los participantes estaba tomando medicamentos para el
TDAH

Para la clasificacién y para fines de validacién se generaron dos grupos: (Figura 5.1)

* Grupo 1: 72 pacientes
* 43 nifos de entre 7 y 17 anos (Media + DE = 11,95 + 3,06) diagnosticados
con TDAH.
e 19 controles clinicos (Media + SD = 11,57 + 2,86)
¢ 30 controles sanos (Media + SD: 8,85 + 0,49 afos)

De este primer grupo y para un andlisis mds minucioso mediante métodos Bgaze

entre controles clinicos y sanos se subdividié en dos estratos de clasificacién no ciegos

(layer):
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e Layer 1:
¢ Controles sanos: 30
e TDAH 23

e Layer 2:

¢ Controles Clinicos: 19
e TDAH: 20

* Grupo 2 : 67 pacientes (Media + SD: 10,67 + 2,64 afios)
e 21 controles sanos
e 14 controles clinicos
* 32 nifios con TDAH

e se utilizaron con fines de validacién.

Todos los diagnésticos clinicos de TDAH fueron realizados por psiquiatras y
diagnosticados utilizando el Diagnéstico y Estadistica Manual de Trastornos Mentales
(42 ed., texto Rev.DSM IV- TR; APA, 2000) incluyendo un psiquiatra y psicélogo
entrevista para evaluar la presencia de sintomas de falta de atencidn, hiperactividad e
impulsividad durante los tltimos 6 meses. Ademds, el comienzo de los sintomas antes de
los 7 anos y la persistencia de disfuncién clinica en se utilizaron como criterios al menos

dos entornos (la escuela y el hogar).

Ademds, se analizé la psicopatologia y comorbilidad utilizando Kiddie Schedule for

Affective Trastornos y esquizofrenia para nifios en edad escolar— Version actual y de por

vida (K-SADS-PL).

Parte del examen médico y psiquidtrico en la evaluacién de todos los pacientes para el
diagnéstico de TDAH, incluy6 la evaluacién optométrica por el servicio de optometria

del Consorci Sanitari del Maresme.

La encuesta incluyé preguntas especificas sobre estrabismo y alteraciones en la

acomodacién. Todos los participantes no mostraban alteraciones agudeza visual.
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v

CLASIFICADOR BGAZE CAPA 1
Controles : n =30

TDAH n =23
No Ciego

v

CLASIFICADOR BGAZE CAPA 2

Controles Clinicos : n =19
TDAH N=20
No Ciego

v

VALIDACION BGAZE

Controles : n=21,
Controles clinicos: N : 14
TDAH N =32
Ciego

>-v
‘-
R

Figura 5.1. Diagrama de Flujo de validacién
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5.1.3. Procedimiento

Se utiliz6 el sistema BGaze para presentar los estimulos visuales sincronizados con un

rastreador de movimientos oculares remoto.

Los nifios se sentaban en una habitacién tenuemente iluminada del hospital o la
escuela, en frente al monitor de la PC a una distancia de 55 cm. Durante toda la tarea, se

utiliz6 una mentonera para evitar los movimientos de la cabeza.

Antes de empezar la tarea, todos los nifios practicaron con ensayos con y sin pista
(20 ensayos) para familiarizarse con la tarea, después da comienzo la prueba con una

duracién de unos 12 minutos en completarse.

5.1.4. Analisis de datos Estudio 1

El andlisis de datos se realizé en dos fases:

* En la primera, buscamos la prueba estadistica de diferencias significativas en
las senales de convergencia entre los diferentes grupos. Esto se realizé utilizando
toda la muestra disponible.

* En la segunda, usamos los resultados de la primera parte para construir y
probar un modelo de aprendizaje automdtico (Machine-learning) que permita
la prediccién del TDAH para un participante dado.

Para ello, partimos la muestra original en dos submuestras para propésitos de
validacién extendida: La primera (S1, 90% del total de la muestra) para ajuste

de pardmetros y la otra (52, 10% del total) para la validacién final.

a. Primera parte:
Se realizaron: (Tabla 5.1)

* 3.354 ensayos en el grupo de control sano: 1.661 ensayos con cue no
informativos y 1.693 ensayos con cue informativa.

* 2240 ensayos en el grupo clinico: 1133 ensayos con cue no informativos y
1.107 ensayos cue informativas.

* 5.036 ensayos en el grupo con TDAH: 2.537 ensayos con cue no informativos

y 2.499 informativos ensayos con cue informativa.
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Tabla 5.1
NUMERO DE ENSAYOS
EGrupo Control Sano W Grupo Control Clinico Grupo TDAH
o P -
o in =
Pﬂ ~ :[

e

I
| RRLE
B s

A

[z}
=
m

MO CUE TOTAL

La vergencia del dngulo ocular se calcul6 mediante el cruce de ambos vectores de

la mirada.

Los vectores de mirada corresponden a las lineas entre las posiciones de los ojos 3D y

las posiciones de la mirada 2D en un comun sistema coordinado.

Las muestras que dieron una puntuacién de validez baja de acuerdo con el software
Tobii eye tracker se definieron como perdidas o no validas. En total, del 10% al 20%
de las muestras no eran vélidas y generalmente ocurrieron durante los movimientos

sacddicos y parpadeo.

De las muestras restantes, calculamos la mediana puntual de todos los ensayos para

condiciones y grupos por separado.

Elegimos usar la mediana en lugar de la media. para mitigar el efecto de valores

atipicos ocasionales ynpor lo tanto, reducir el sesgo.

Para reducir las irregularidades, la senal obtenida se suavizé6 mediante una mediana

movil y, a continuacién, una media mévil con una ventana de 200 ms.

Para el anilisis estadistico se utilizaron test no paramétricos mediante boostrapping

y andlisis de permutacién para simular puntualmente las distribuciones de las medianas.
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b. Segunda parte: El modelo de clasificacién (Figura 1) consta de dos muestras.

En la primera submuestra el modelo SVM (Mdquina de Soporte Vectorial) de

funciones de base radial (zamma = 6.5) fue entrenado y probado para separar a los nifios
sanos de los nifios con TDAH usando un conjunto de tres caracteristicas de vergencia
extraidas de no-cue, sefial cue izquierda y cue derecha. El modelo SVM es un modelo que
representa a los puntos de la muestra en el espacio, separando las clases en dos espacios lo
mds amplios posibles mediante un hiperplano de separacidn, el cual es definido como el
vector entre los dos puntos de las dos clases mds cercanas y a este vector se le llama vector
soporte. Cuando una nueva muestra se pone en correspondencia con dicho modelo, en

funcién del espacio al que pertenece, entonces puede ser clasificada a una u otra clase.

En la segunda muestra se utilizaron modelos vecinos mds cercanos (1-NN y 3-NN)

para distinguir entre controles clinicos y nifios con TDAH.

En la segunda capa, se utilizaron como caracteristicas el nivel de vergencia global y las

variaciones de vergencia en la velocidad.

Los pardmetros de los tres modelos se ajustaron con una rutina de validacién cruzada
estratificada de 30 veces sobre la submuestra S1, que, en cada iteracién, se volvié a dividir

en un remuestreo aleatorio 80-20 de entrenamiento-prueba.

A continuacién, el modelo resultante se probé en la submuestra S2, que hasta entonces
no habia sido vista por el modelo. Sélo los participantes que no fueron clasificados
como controles sanos y los que alcanzaron niveles de confianza bajos en la primera capa

entraron en la segunda capa.
La clasificacion final se basé en la etiqueta que ofrecia el mayor nivel de confianza.

El tamafio de la muestra se obtuvo tras un estudio preliminar de la potencia estadistica,
en el que supusimos una magnitud del efecto de al menos d = 0,75 (Cohen) con un nivel

de significacién de 0,05 y una potencia = 0,75.

Se utilizé el software estadistico R para simular la distribucién de la diferencia de

medianas y se estimé un tamano de muestra de al menos n = 40 participantes.

Los resultados mostraron que necesitdbamos unos 20 participantes por grupo para
cada comparacién, con al menos 20 controles sanos (en este estudio, tenemos 30), 20
controles clinicos (en este estudio, tenemos 19) y 20 participantes diagnosticados de
TDAH (en este estudio, tenemos 43).
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5.1.5.Resultados Estudio 1

5.1.5.1. Tiempo de reaccién (Tabla 5.2)

Define el tiempo que tarda el evaluado en pulsar el botdn tras la aparicién del estimulo

objetivo (renacuajo).

Condicién sefial Informativa: Los tiempos de reaccién a los estimulos
objetivos (la imagen del renacuajo) en la condicién de sefial informativa (cue)
fueron similares para todos los grupos: (M + SD, Prueba de rango de Tukey,
todas las combinaciones posibles p > .05). Controles: 678,8 + 231,1 ms,
control clinico: 644,3 + 200,8 ms y TDAH: 664,1 + 248,8 ms;

Condicién de senal no informativa (no -cue): Los nifios respondieron de
promedio més lento a los estimulos que en la condicién de sefal informativa.
Los controles sanos respondieron significativamente (p <.01) mds lento que los
nifios de los otros dos grupos: Controles sanos: 712,6 + 210,6 ms, Controles
clinicos: 661,7 + 194,6 ms y TDAH: 683,3 + 240,5 ms.

Entre controles clinicos y nifios con TDAH, no se observaron diferencias
significativas en tiempos de reaccién. La variabilidad en los tiempos de reaccién

fue diferente entre los tres grupos (p < .01).

Tabla 5.2. Tiempos de reaccién por grupos y por condicién de pista informativa (cue-

condition) vs no informativa (no cue-condition)

T.R cue condition T.R No- cue condition p -value
Control Sano 678,8 +/- 231 ms 712,6 +/- 201,6 ms p<.01
Control Clinico 644,3 +/- 200.8 ms 661,7 +/- 194,6 ms p<.01
TDAH 664,1 +/- 248.8 ms 683,3 ms +/- 240,5 ms p<.01

5.1.5.2. Indice de aciertos (Tabla 5.3)

Para los controles sanos, las tasas de aciertos para los objetivos fueron del 81,7
% y 81,7% vy las tasas de rechazo correctas para los distractores fueron 77.3%
y 75.9% en el informativo y no informativo respectivamente.

En el control clinico grupo, las tasas de acierto fueron 60,0% y 64,2%, y
la correcta las tasas de rechazo fueron 64.3% y 62.2 %, en el informativo y

condiciones de senal no informativa, respectivamente.
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* En el TDAH, las tasas de aciertos fueron del 66,1 % y el 67,8 %, y las tasas
correctas las tasas de rechazo fueron del 67,6 % y del 67,6 % en el informativo
y condiciones de sefial no informativa, respectivamente.
Las diferencias en las tasas de éxito entre los controles sanos y el clinico las
poblaciones fueron estadisticamente significativas en ambas sefiales condiciones
(prueba de rango de Tukey, todas p < 0,05). Las diferencias en las tasas de
rechazo correctas no fueron significativas (Tukey's prueba de rango, todas las

combinaciones posibles p > .1).

Tabla 5.3. Indice de aciertos en los diferentes grupos en condicién de pista informativa
(cue-condition) vs no informativa (no cue-condition)

Tasas de respuesta Tasas de rechazo
Cue No- cue Cue No- cue
condition condition P condition condition P
Control Sano 81,70% 81,70% <0.05 77,30% 75,90% >.1
Control Clinica 60% 64,20% <0.05 64,30% 62,20% >.1
TDAH 66,10%  67,80%  <0.05 67,60%  67,80% .1

5.1.5.3. Vergencia ocular (VO)

Durante las pruebas, el dngulo de vergencia del ojo no fue constante. a pesar de que

los participantes mantuvieron la mirada fija en la imagen central.

En particular, al final del ensayo durante el periodo de estimulo (cuando se presenta
el objetivo/distractor), el dngulo de vergencia del ojo disminuyd, lo que significa que los

ojos divergieron (Figura 5.2).

Los trazos verdes y rojos representan las respuestas de vergencia de controles clinicos

y participantes con TDAH, respectivamente.
Las fases de la tarea estdn delimitadas por lineas verticales:

* Fix.: denota el periodo de fijacidn.
* Cue: la senal

* Estimulo: el periodo de presentacién del objetivo.

Los puntos inferiores indican los puntos de tiempo cuando las respuestas de vergencia
significativas (p < .05) difieren entre participantes sanos y con TDAH (trazos azules) y

controles clinicos y participantes con TDAH (trazos verdes).
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Figura 5.2. Modulacién del dngulo de vergencia ocular a lo largo de la prueba

Alrededor de 600 ms después del inicio del objetivo/distractor, el dngulo de vergencia

del ojo alcanzé un minimo y volvié al nivel de referencia inicial.

Los cambios en el 4ngulo de vergencia del ojo se observan en ensayos pertenecientes
a las condiciones de sefal informativa y no informativa, pero son mds pronunciados en

la primera condicién.

En contraste con los resultados obtenidos de participantes sanos, los resultados de los
grupos clinicos muestran notablemente menos modulacién en el dngulo de vergencia del
ojo.

Especialmente, los ninos del grupo TDAH mostré poco o ninglin cambio en el

dngulo de vergencia del ojo durante la tarea.

Los trazos azules indican el dngulo medio de vergencia de los ojos de los participantes

de control sanos.

En los grupos de pacientes sanos y de controles clinicos, las respuestas de vergencia
ocular son mds fuertes, es decir, el dngulo de vergencia ocular es mayor, lo que significa que
los ojos convergen durante el periodo de indicacién informativa (cue ) en comparacién

con las respuestas de vergencia durante el periodo de indicacién no informativa (No cue)

(Figura 5.3).

En el grupo TDAH, no se observan diferencias en las respuestas de vergencia durante

el periodo de indicacién (Figura 5.3).
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Figura 5.3. Diferencias en la vergencia en los subgrupos poblacionales con y sin sefial
informdtica (Cue/ no Cue ). Los trazos azules y rojos indican el 4ngulo medio de vergencia
ocular en condiciones con y sin sefial

5.1.5.4. Diferencias en la vergencia de distractor frente a objetivo

Para apreciar la relacién de la vergencia ocular con la relevancia del estimulo,

comparamos las respuestas de vergencia a los objetivos (imdgenes de renacuajos) con las

respuestas a los distractores (imdgenes de peces). (Figura 5.4).
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* En el grupo de control sano, ¢l 4ngulo de vergencia ocular disminuyé con la
misma intensidad durante el periodo de estimulo en ambos casos

* En el grupo de control clinico, la vergencia ocular a los distractores fue
tan fuerte como en el grupo de control sano, pero fue menos notable en la
condicién objetivo (Figura 5.4).

* En el grupo de TDAH, tanto para los objetivos como para los distractores, no

se observaron cambios en el dngulo de vergencia ocular.
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Figura 5.4. Diferencias en la vergencia de Distractores frente a Objetivos

5.1.5.5. Clasificacion

Mediante la aplicacién de algoritmos de «machine -learningy, evaluamos si, utilizando
caracteristicas de la modulacién en el dngulo de vergencia ocular, éramos capaces de

discriminar a los participantes con TDAH de los controles sanos y clinicos.
Utilizamos el procedimiento de clasificacién tres pasos (Figura 5.1).

En las etapas de validacién cruzada, obtuvimos una precisién del 96% en la submuestra

1 y del 88% en la submuestra 2.

En la etapa de validacién, los resultados muestran (Figura 5.5) que con una precisién
del 96,3% (drea bajo la curva [AUC]: 0,99), los participantes con TDAH pueden

separarse de los participantes sanos.

La tasa de falsos positivos, es decir, pacientes sanos diagnosticados como TDAH, fue

del 5,12% vy la tasa de falsos negativos, es decir, pacientes con TDAH clasificados como

sanos fue del 0%.

La separacién entre grupos clinicos alcanzé una precisién del 85,7% con un AUC de
0,90.

Las tasas de falsos positivos y falsos negativos fueron del 4,5% y el 19,23%,

respectivamente.

Como los datos de rendimiento conductual mostraron significacién estadistica,

afadimos caracteristicas conductuales (tiempo medio de respuesta, variabilidad en el
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tiempo de respuesta, tasa de aciertos y tasa de rechazos correctos) a los modelos para

mejorar la precisién.

En lugar de mejorar, se redujo la precisién. Tampoco la adicién de datos sobre el

tamano de la pupila al modelo mejoré los resultados de la clasificacién.

Control vs ADHD Clinical control vs ADHD
1.0 = 1.0
08 : - oz
. N .

o 06 s &o.s

04 /,, 04

02 st 3 0.2

0.0 0.0” 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 0:4 0.6 0.8 1.0

FPR FPR

Figura 5.5. Curvas ROC basadas en la vergencia ocular
ROC = caracteristicas operativas del receptor; TPR = tasa de verdaderos positivos; FPR =
tasa de falsos positivos.

5.1.5.6. Didmetro pupilar

Los circuitos neuronales que controlan la vergencia ocular se solapan en parte con los

que controlan el tamafo de la pupila. (232,235,257)

Para ver si el tamafio de la pupila cambia durante la tarea de atencién, calculamos el

didmetro pupilar.
Los resultados muestran que el didmetro de la pupila aumenta durante la tarea.
Este aumento fue mayor en el grupo de control sano que en los grupos clinicos.

No hubo diferencias significativas en el didmetro de la pupila entre los grupos clinicos,
excepto en la condicién de pista no informativa(no-cue), en la que el grupo de control
clinico mostré un mayor aumento en el didmetro de la pupila en comparaciéon con los

cambios en la pupila del grupo de TDAH (Figura 5.6).
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Figura 5.6. Modulacién media del didmetro pupilar

Dado que los participantes sanos mostraron modulaciones pupilares diferentes,

intentamos clasificar a los ninos con TDAH basdndonos en el tamafo de la pupila. Sin

embargo, la clasificacién en la fase de validacién dio malos resultados, con un AUC

méximo de 0,6 (Figura 5.7).
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Figura 5.7. Curvas ROC didmetro pupilar
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5.1.5.7. Respuestas conductuales y de vergencia

Para saber si los grupos sanos y clinicos difieren, comparamos las respuestas de

vergencia con las respuestas conductuales. (Figura 5.8)

Para las respuestas correctas a los objetivos (HITS), se observé una fuerte respuesta de

vergencia en los grupos de control sano y clinico.

En cambio, cuando los participantes no respondian a los objetivos (MISSES), no se

observaba una modulacién clara del dngulo de vergencia.

Para los rechazos correctos y las falsas alarmas, los participantes sanos mostraron
respuestas de vergencia, pero no se observé ninguna modulacién o una modulacién débil

en el dngulo de vergencia ocular en los grupos clinicos.
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Figura 5.8. Modulacién media del dngulo de vergencia separada por resultados de

respuesta conductual

A continuacién, alineamos las respuestas de vergencia al inicio de la respuesta

conductual, es decir, cuando el participante pulsaba el botén de respuesta (Figura 5.9).
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En el grupo de control sano, se produjo un claro descenso en las respuestas de

vergencia centradas en la respuesta conductual.

Lo mismo ocurrié en el grupo de control clinico en la condicién de pista no

informativa y en las respuestas a distractores (falsas alarmas).

No se observé una caida clara de la respuesta en la condicién de pista informativa y

para los ensayos de acierto.

Los participantes con TDAH no mostraron modulacién de respuesta alrededor de los

inicios de respuesta conductual.
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Figura 5.9. Modulacién media del dngulo de vergencia alineada en el inicio de las
respuestas conductuales, (pulsar el botén)

5.1.5.8. Duracion de la tarea

Durante la tarea de 12 minutos, los participantes pueden fatigarse o aburrirse por
la repeticién de estimulos, especialmente los del grupo con TDAH, ya que tienen
dificultades para permanecer concentrados. Para evaluar la posible influencia en las

respuestas de vergencia, comparamos la modulacién en el dngulo de vergencia promedio
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durante la primera mitad de la tarea y la comparamos con las respuestas de la segunda
mitad de la tarea. Se observa una modulacién ligeramente inferior en la primera mitad
durante el periodo de estimulo en el grupo sano y durante el periodo de senalizacién en el

grupo TDAH (Figura 5.10). En el grupo de control clinico no se observaron diferencias.
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Figura 5.10. Modulacién media del éngulo de vergencia en funcién del periodo de la tarea

5.1.5.8. Lateralidad del estimulo

Probamos si las respuestas de vergencia muestran lateralidad. Analizamos la vergencia

a estimulos presentados en los lados izquierdo y derecho por separado.

En ninguno de los grupos hubo una diferencia clara en la modulacién del dngulo de

vergencia ocular entre las condiciones izquierda y derecha (Figura 5.11).
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Figura 5.11. Modulacién del dngulo de vergencia en funcién del lado de aparicién del
estimulo
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5.2. Resultados Estudio 2: «Evaluacién de la prueba de vergencia
ocular (PVO) en pacientes con TDAH confirmado al afio de
tratamiento»

5.2.1. Procedimiento

La segunda fase del estudio tiene como objetivo evaluar los pardmetros de vergencia
ocular (PVO) evaluados mediante método Bgaze en TDAH, asi como es resto de variables
clinicas, de los sujetos con TDAH confirmados y que reciben tratamiento farmacoldgico
(segtin la practica clinica habitual) a nivel basal y al afio de la primera evaluacién y valorar

si han existido los cambios clinicos.

Se realizo retest al ano de sujetos a los que de manera ciega se le habia realizado la prueba
de vergencia ocular mediante método Bgaze y que ademds habian sido diagnosticados
de manera clinica de TDAH y habian recibido tratamiento farmacoldgico segiin
préctica clinica habitual el cual consistia en tratamiento psicoterapéutico o tratamiento

farmacolégico con estimulantes o no estimulantes segin el caso.

5.2.2. Anailisis de Datos Estudio 2

Se incluyeron una muestra de un total de 31 pacientes diagnosticados de TDAH
que tras la valoracién y diagndstico en la fase 1, se inici6 intervencién terapéutica bien
psicoeducativa y conductual o farmacolégica. Un periodo de wash out de 24 horas fue
realizado, no administrando la medicacién el dia de la prueba. La muestra, fue descrita con
medias, medianas y desviaciones estdndar para las variables continuas y con frecuencias

absolutas y relativas para las variables categdricas.

El andlisis de las asociaciones entre factores se ha realizado mediante correlaciones
de Pearson (si ambos factores seguian una distribucién Normal) o de Spearman (si no
segufan una distribucién Normal), cuando se han cruzado variables continuas, tanto
en el pre como al ano de la evaluacién, que es cuando han iniciado el tratamiento, sea

psicoterapéutico o farmacoldgico.

Cuando el andlisis realizado es la comparacién Pre-Post tratamiento, se ha utilizado el
T-test para datos apareados, cuando son variables continuas que siguen una distribucién
Normal y la prueba de Wilcoxon, cuando son datos apareados que no siguen una
distribucién Normal. La comparacién Pre-Post tratamiento con variables categéricas, se

ha realizado mediante la prueba de McNemar.
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Para valorar la concordancia entre el perfil clinico y el perfil segin la prueba de
vergencia ocular, se han utilizado tablas de contingencia y se ha calculado el indice de

concordancia Kappa.

5.2.2. Resultados Estudio 2

Se evaluaron un total de 31 pacientes, lo cuales mostraron una edad media de 9,65 anos
(DE 2,88 afos) en la primera evaluacién, con variabilidad de 12 meses en la segunda

valoracidn.

La muestra clinica de TDAH era predominantemente femenina (67,74 %). El perfil cli-
nico de los TDAH era predominantemente inatento 54,8%, con una mayor presencia de

clinica inatenta en las mujeres (58 % de total del total de los sujetos con perfil inatento).

(Tabla 5.4)

Del total de los pacientes un 61,9 % recibieron tratamiento farmacolégico con esti-
mulantes con primera opcidn terapéutica, el 38,71% que no lo recibié fue debido a la
negacién por parte de los progenitores a su toma o a la presencia de sintomas leves, por

lo que en estos casos la intervencién fue psicoterapéutica.

Tabla 5.4. Tabla descriptiva de la muestra de pacientes con TDAH evaluados al ano de

tratamiento
Type_Stats Total Inatento  Gold ) Combi +Hiper  Gold )
EDAD Mean (SD) 9,65( 2,88) 9,94( 2,70) 9,29( 3,15)
Median (P25;P75)  9,00( 7,00; 12,00} 9,00( 8,00; 12,00) 8,50( 7,00; 11,00)
Range 6,00t0 16,00 6,00t0 15,00 6,00t0 16,00
N 31 17 14
SEXO Male N(s6) 10( 32,26%) 7( 41,18%) 3( 21,43%)
Female N(s6) 21( 67,74%) 10 58,82%) 11( 78,57%)
TTO post No N(%6) 12( 38,71%) 8( 47,06%) 4( 28,57%)
Yes Ns6) 19( 61,29%) 9( 52,94%) 10( 71,43%)

5.2.3.1. Andlisis del Indice de probabilidad de marcador de vergencia cognitiva

La evaluacién de los pacientes con TDAH mediante el método Bgaze, nos proporciona
un perfil de probabilidad (PROB), entre 0 y 1 que nos debe permitir discriminar la
probabilidad de padecer un TDAH en muestras comunitarias. Puntuaciones mds altas

aconsejan en TDAH como diagnostico principal.
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Se evalto la probabilidad como medida de vergencia cognitiva en un total de 31
pacientes (Tabla 5.5) y se plante6 la hipétesis de si la probabilidad de vergencia cognitiva
podria ser un marcador que evaluase la eficacia al tratamiento al tratarse de una muestra
clinica TDAH. Para ello se realizé un registro de los valores a nivel basal y al ano de haber

introducido el tratamiento.

Tabla 5.5. Variables descriptivas de la probabilidad como marcador de VC

PROB PRE Mediana (P25; P75) J55( ,43; ,67)

Media 0,54

DE 0,13

Moda 0.7

Range ,32to0 76

N 31
Dif_PROB Median (P25; P75) ,02( -03; ,04)

Range -13to ,09

N 31
PROB POST Mediana (P25; P75) ST 44;  BB)

DE 0,13

Media 0,55

Moda 0,41

Range ,25to 75

M 31

Los sujetos evaluados mostraron un indice de probabilidad media de 0,54 y 0,55 y
una mediana 0,55 y 0,57 pre/post respectivamente con escasa variacion (,02) entre las

dos determinaciones realizadas.

Para evaluar si estas diferencias encontradas fueron significativas y por tanto podrian
deberse al tratamiento o al tipo de intervencién terapéutica implementada, se realiz6 un
andlisis estadistico de muestras pareadas de los rangos con signo de Wilcoxon, donde no
se evidenciaron diferencias significativas (p-value: 0,34) (Tabla 5.6) en las diferencias de

probabilidad, ni en la intervencién terapéutica realizada.

Estos datos nos indican que las intervenciones terapéuticas no estdn relacionadas con
los cambios en las probabilidades detectadas, a pesar de haber encontrado un cambio
significativo en la gravedad y funcionalidad tras la introduccién del tratamiento evaluada
mediante las escalas heteroaplicada CGAF y CGI (p < 0,001) (Tabla 5.7)
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Tabla 5.6. Prueba de rangos con signo de Wilcoxon entre probabilidad Pre/post

PROB POST-
PROB PRE
Z -.954
Sig asin.{bilateral)
PROB POST-
Prusba Npar FROEB PRE
Mo Farmaco
Z -.B93
Eﬁ asin.(bilateral) a72
PROB POST-
Prusba Npar FROEB PRE
Farmaco
Z -
Eﬁ asin.(bilateral) ;;1

La intervencién terapéutica tanto farmacoldgica como psicoterapéutica fue evaluada

y analizada mediante métodos no pardmetro, de rangos Wilcoson (Tabla 5.7).

Tabla 5.7. Prueba de rangos con signo de Wilcoxon entre CGI' Y CGAF Pre/post

CGI-POST- C-GAF POST-
CGI-PRE CGAPRE

z -3750 -4,
Sig asin.(bilateral) <0.001 <0.001

Paralelamente se analizd si los valores de gravedad evaluados las escalas CGI y CGAF
podrian estar relacionados y guardar una correlacién con los valores de probabilidad
obtenidos con el método Bgaze de tal manera que dentro de una poblacién clinica de
TDAH el valor de la probabilidad BGaze podria ser un marcador de gravedad y de

respuesta al tratamiento.
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Para ello y dado que los datos no siguen una distribucién normal fueron analizados
mediante el método de correlacién de Spearman. (Figuras 5.12, 5.13. 5.14 y 5.15) no
encontrdndose diferencias estadisticamente significativas que nos permitan afirmar que
la probabilidad de vergencia cognitiva podria ser un marcador de gravedad del TDAH y
de respuesta al tratamiento que si resulta significativa evaluada con escalas de gravedad y

funcionalidad CGAF o CGI.

* Coeficiente de correlacién Spearman CGI- Pre/ Probabilidad pre (p=0,936)
(Figura 5.12)

* Coeficiente de correlacién Spearman CGI- Post/ Probabilidad post: 0,042
(p=0,821) (Figura 5.13)

* Coeficiente de correlacién Spearman CGAF Pre/ Probabilidad post: -0.97 (p
=603) (Figura 5.14)

* Coeficiente de correlacién Spearman CGAF Post/ Probabilidad post: 0,170 (p
=0,362) (Figura 5.15)
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La variabilidad en el indice de Probabilidad entre ambas intervenciones relacién
a los diagndsticos como clinicos, fueron evaluados teniendo en cuenta dos perfiles de
agrupacion, por un lado el diagnéstico clinico Gold estdndar (DIAG GOLD) y el perfil
diagnéstico del marcador Bgaze (DIAG BGAZE). Para ello se utilizaron la prueba de
basada en rango de Kruskall Wallis. (Tabla 5.8)

Tabla 5.8. Prueba Kruskal-Wallis relacionando probabilidades entre los diagndsticos
clinicos Gold Estdndar y Bgaze

Var Agrupac. DIAG. GOLD PROB PRE PROB POST
H de Kruskal-Wallis 1.369 1890

gl 2 2
Sig . Asin 504 389

Var Agrupac. DIAG. BGAZE PROB PRE PROB POST

H de Kruskal-Wallis 981 1.325
al 2 2
Sig . Asin 612 516
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5.2.3.2. Andlisis y correlacién del perfil de TDAH clinico con relacion al perfil de
Vergencia Mediante Método Bgaze

Para valorar la concordancia entre el perfil clinico evaluado mediante el Gold standard
y el perfil segtin PVO, se han utilizado tablas de contingencia y se ha calculado el indice

de concordancia Kappa.

De los 31 pacientes de la muestra con diagnéstico de TDAH 17 sujetos (54,83%)
presentaban subtipo inatento y 14 (45,17%) subtipo combinado en la evaluacién inicial

con continuidad del diagnéstico al ano de evolucién segtin el Gold standard de la clinico.

Se evalto si en funcién de la agrupacién de los diferentes resultados de vectores
y valores obtenidos en la PVO en la fase de validacién inicial entre pacientes sanos,
enfermos y controles clinicos si el marcador de vergencia cognitiva Bgaze nos podria
proporcionar una diferenciacién en los diferentes subtipos diagnésticos de TDAH

(combinado, hiperactivo e inatento).

Los resultados obtenidos mediante el método Bgaze en la fase inicial previo al inicio
del tratamiento muestran una pérdida de 2 valores por parte del sistema del total de los
31 pacientes. El 38 .7% presentaban perfil inatento, frente a 46,7% combinado y 13,3

% hiperactivo.

Estos diagndsticos se mantuvieron estables al ano del inicio de tratamiento con 12
sujetos con persistencia del diagndstico de inatento (38,2%) frente a 12 pacientes con
diagnéstico de TDAH subtipo combinado (38,7%) y 16,1% de hiperactivos. En esta
segunda fase se produjo una pérdida de dos valores, al no ser proporcionados por el

sistema. (Tabla 5.9)
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Tabla 5.9. Tabla cruzada de diagndstico pre /post con marcador Bgaze

TDAH Inatento  Recuento

% dentro Perfil
PERFIL PRE BGAZE clinic

% Perfil Bgaze

TDAH Combinado Recuento
% dentro Perfil
clinc
% Perfil Bgaze

TDAH Hiperactivo Recuento
% dentro Perfil
clinc
% Perfil Bgaze

Total Recuento
% dentro Perfil
clinc
% Perfil Bgaze

Inatento
]

54,50%

35,70%
41,70%

25%
8,30%

12

41%
100%

PERFIL POST BGAZE
Combinado  Hiperactivo
4 1
36,40% 9,10%
6 3
42,90% 21,40%
50% 60%
2 1
50% 25%
17% 20%
12 5
41,40% 17.20%
100% 100%

Total
11

100,00%

14

100%|
48%

4

100%)|
13,80%)

30

100%
100%

El grado de concordancia entre ambos métodos en la fase pretratamiento fue llevado a

cabo para evaluar si el método Bgaze cuenta con la precision adecuada para diagnosticar

los subtipos de TDAH dentro de una poblacién clinica previamente diagnosticada de
TDAH con método Gold standard. (Tabla 5.10).

Tabla 5.10. Tabla cruzada perfil clinico Gold standard pre con Perfil clinico Bgaze pre

TDAH Inatento  Recuento

% dentro Perfil
DX PERFIL CLINIC clinic

% Perfil Bgaze

TDAH Combinade Recuento
% dentro Perfil
clinc
% Perfil Bgaze

TDAH Hiperactivo Recuento
% dentro Perfil
clinc
% Perfil Bgaze

Total Recuento
% dentro Perfil
clinc
% Perfil Bgaze

Inatento
6

37,50%
50%

4

33,30%
33,30%

100%
16,70%

12

40%
100%

Combinado
7

43,80%
50%

7

58,30%
50%

0%
0%

14

46,70%
100%

PERFIL PRE BGAZE

Hiperactivo TDtaII
3 16
18,80% 100,00%|
75% 53,30%
1 12
8,30% 100%)|
25% 40%
0 2
0% 100%)|
0% 6,70%)|
4 30
13,30% 100%)|
100% 100%)|
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La valoracién del grado de concordancia entre ambos métodos mediante indice
Kappa de reproductibilidad mostré un valor inferior : Indice Kappa: 0,041 como para
asegurar que el método Bgaze muestra la capacidad para diferenciar subtipos de TDAH
en una muestra de sujetos con TDAH. (Tabla 5.11)

Tabla 5.11. Medida Kappa de concordancia

Error standard
Valor asintonico T aproximada  Sig .Aprox
Medida de acuerdo Kappa .041 139 290 772

N casos Validos 30

5.2.3.3. Andlisis del indice de severidad como marcador de vergencia cognitiva

La severidad (SEVER) evaluada con el marcador de vergencia cognitiva viene
determinada por valores superiores a 0,33 que indican severidad moderada y mayor de
0,66 como mayor intervalo de severidad del TDAH segtin el marcador de vergencia

cognitiva Bgaze. (Figura 5.16)

La muestra inicial presenta una severidad media evaluada mediante la vergencia
cognitiva Bgaze de 0.47 y una mediana 0.45 con un rango de valores entre 0,03
y y

0,97 por lo que podriamos estimar que la muestra tiene mostrar una severidad media

moderada. (Tabla 5.12)

Severity

047

Leve Moderada Severa

Figura 5.16. Descripcién del indice de severidad Bgaze
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Tabla 5.12. Andlisis descriptivo de la media, mediana y DE del indice de severidad

evaluado mediante marcador Bgaze y prueba de rangos con signos Wilcoson en el indice

de severidad
a)
Overall Inatento (gold) Comibi +Hiper (gold ) pvalue
SEVER_PRE  Mediana (P25; P75) A5( ,19; ,69) 32( ,22; ,61) 56( ,16; ,84) 0,227
Range ,03t0 97 D3t Bl JO6to 97
Media 0,47
DE 294
SEVER_POST Mediana (P25; P75) J36( ,22; A7) J31( ,18; ,43) AT( ,27; ,63) 0,073
Range 05t 95 A3to 63 O5to 95
Media 0,379
DE 211
Dif SEVER_ Median (P25; P75) L03( -34; ,11) -05( -34: ,10) 00( -28 ,11) 0,974]
Range -74t0 49 -50to0 42 7410 49
SEVER POST-SEVER PRE
z -1.378b
Sig. Asin(bilateral ) 168
SEVER_POST Median (P25; P75) ,34( 9, ,63) ,39( ,25; ,47) 0,528
Range JA3to 95 05to 75
N 11 18
Dif_SEVER_ Median (P25; P75) -18( -47; ,01) ,01( -11; ,16) 0,699
<)

La severidad inicial evaluada mediante el marcador de severidad de Vergencia Bgaze,

mostré mayores valores entre los sujetos con subtipo combinado, si bien las diferencias

de pares entre ambos grupos no fueron significativas (p-value 0,227). Por lo que el indice

de severidad Bgaze no puede ser considerado con un indicador del perfil del tipo de

TDAH. (Tabla 5.12.a)

Al afio de tratamiento, se produce un cambio en el valor medio (0,379) y de la

mediana (0,36) en el indice severidad, persistiendo el mismo patrén del inicio con

mayores valores en los sujetos con perfil combinado frente a los inatentos, en este caso

las diferencias tampoco fueron significativas (p-value: 0.073) como tampoco lo fueron (a
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pesar de los cambios evidentes ) en la mediana en relacién al cambio en la severidad pre/
post con el marcador de vergencia cognitiva B-Gaze. (Tabla 5.12). El tamano muestral ha
podido condicionar la significacidon estadistica por lo que serfa necesario en incremento
de la prueba para mayor potencia estadistica para atribuir cambios en la severidad como

marcador de efecto del tratamiento.

Se realizaron un andlisis de prueba de rangos con signos Wilcoson que muestran
que las diferencias entre la severidad Bgaze pre y post no estdn relacionados con las

intervenciones terapéuticas al (p=0.168). (Tabla 5.12.b)

Del mismo modo se realizé un andlisis de rangos de Wilcoson en funcién del tipo
de tratamiento (psicoterapéutico o farmacolédgico) que habian recibido. Los resultados
obtenidos indican que no existen diferencias significativas en funcién del tratamiento
entre los 18 sujetos con farmacolégico y los 11 con psicoterapéutico (P=.699), lo que
evidencia que el indice de severidad en esta muestra no estd relacionado con el tipo al de

intervencién farmacoldgica. (Tabla 5.12.¢)

En relacién con la gravedad inicial evaluada con la ADHD du Paul, los pacientes
muestran puntuacién media de 26,81 lo que podria suponer una severidad moderada
(valor mdximo 54), con mayor severidad para los sujetos evaluados con el subtipo
combinado (Tabla 5.13), lo que coincidiria con los valores obtenidos en la gravedad

mediante el marcador de severidad Bgaze para os sujetos con predominio hiperactivo

(Tabla 5.12).

Para evaluar el grado de asociacién entre el indice de severidad inicial evaluada
mediante el marcador de vergencia cognitiva B-Gaze y la severidad del TDAH mediante la
puntuacién total de la ADHD du Paul, se utilizé el método no-paramétrico de correlaciéon
de Rho de Spearman al no cumplirse el supuesto de normalidad de los valores. (Figura
5.17). El andlisis muestra una nula asociacién lineal entre las variables con un indice Rho
de correlacién 0,082, (p-value= 0,668), lo que indica que el indice de severidad obtenido
mediante el método Bgaze no estd relacionado y no definen la severidad clinica de los

pacientes con TDAH cuya percepcion de gravedad ha sido evaluada por sus familiares
con la escala ADHD du Paul.
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Grouped Scatter of SEVER_PRE by PUNT TOTAL ADHD by TDHA
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Figura 5.17. Gréfico de correlacién entre severidad Bgaze y puntuacién total ADHD

La evaluacién de la funcionalidad de los sujetos evaluados con la Child Global
Assesment Funcién (C-GAF), escala heteroaplicada administrada por un clinico para
evaluar la gravedad clinica, el funcionamiento y los cambios con el tratamiento, mostré
una funcionalidad inicial media de 65,97 con una mediana de 65,00 con mayor indice de
severidad para aquellos que presentaban subtipo combinado (62,50), lo que indicaba un
funcionamiento variable con dificultades esporddicas o sintomas en varias dreas sociales.
Tras la intervencién terapéutica al ano se reevaldo el estado del sujeto, sin embargo a
pesar de los cambios siguieron mostrando ciertas dificultades en algtin drea, con una
media de 72,26 y una mediana 70, (Dif _C-GAF : 5 (P25,P75 :0,00; 10,00)). (Tabla
5.13)
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Tabla 5.13. Tabla descriptiva de la severidad evaluada con ADHD, C-GAF Y CGI-S

Overall Inatento (gold ) Combi +Hiper(gold )

PUNT TOTAL ADHD Mean (SD) 26,81( 10,57) 21,12( 10,40) 33,71( 5,55)
Median (P25; P75)  29,00( 19,00; 34,00) 19,00( 11,00; 29,00) 32,50 ( 30,00; 35,00)
Range 6,00to 44,00 6,00to 38,00 26,00to 44,00

CGAF-PRE Median (P25; P75)  65,00( 65,00; 70,00) 70,00( 65,00; 70,00) 62,50( 55,00; 65,00)
Range 45,00to 80,00 65,00to 80,00 45,00to 70,00
Media 65,97

CGAF-POST Median (P25; P75)  70,00( 70,00; 80,00) 75,00( 70,00; 80,00) 70,00 ( 85,00; 75,00)
Range 55,00to 85,00 60,00to 85,00 55,00to 80,00
Media 72,26

Dif_CGAF Median (P25; P75) 5,00( ,00; 10,00) 5,00( ,00; 10,00) 10,00( 5,00; 10,00)
Range -5,00to 15,00 -5,00to 15,00 ,00to 15,00

CGI-S-PRE Median (P25; P75) 4,00( 3,00; 5,00) 3,00( 3,00; 4,00) 5,00( 4,00; 5,00)
Range 2,00to 5,00 2,00to 5,00 3,00to 5,00
Media 3.97

CGI-S-POST Median (P25; P75) 3,00( 3,00; 4,00) 3,00( 2,00; 3,00) 3,00( 3,00; 4,00)
Range 2,00to 4,00 2,00to 4,00 2,00to 4,00
Media 3.06

Dif_CGI-S Median (P25; P75) -1,00( -2,00; ,00) ,00( -1,00; ,00) -1,50( -2,00; -1,00)
N r 31 17 14

La gravedad y cambio de los sujetos evaluados fue medida ademds con la CGI
(Clinical Global Impression Scale for Severity.) escala de 7 puntos (1 = normal o no
enfermo y 7 = extremadamente enfermo) para evaluar la gravedad de los sintomas que fue
heteroadmisnistrada por el investigador principal. En este caso, los pacientes presentaban
valores tanto en mediana como en media cercanos a 4, lo que indicaba moderadamente

enfermo evidencidndose un cambio tras la intervencidn terapéutica al ano con valores de

mediana y media con valor de 3 (Dif_CGI -S : -1,00 (P25,P75 :-2,005,00)) (Tabla 6.10)

Utilizando métodos no paramétricos de rangos con signo Wilcoxon para comparar
los resultados de las escalas de gravedad y funcionalidad C-GAF y CGI-S, se evidenciaron
diferencias significativas que permitieron evaluar cambios en el estado de los pacientes

tras la intervencién terapéutica analizada mediante el método Gold standard clinico

(Tabla 5.7).

Para evaluar si existe una correlacién entre los cambios en indice severidad y las
escalas de funcionalidad, se realiz6 andlisis de correlacion Rho Spearman, sin encontrarse

significacién en los cambios de ambos valores. (Tabla 5.14)
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Tabla 5.14. Prueba de rangos con signo Wilcoson y correlacién Rho Spearman entre el

indice de severidad Bgaze y CGI y CGAF

ESTADISTICOS DE PRUEBA a

CGIHPOST-CGIHPRE ~ C-CAF POST-C-CAF-PRE
z a-3739 c 4054
Sig.asin.(bilateral ) <.001 <001

a. Prueba de rangos son signo Wilcoson
b. Se basa en rangos positivos
c.5E basa en rangos negativos

CGLPRE CGAF- PRE
Rho Spearman Severidad -Pre -D82 A4
Coeficiente Comrelacion
Sig Bilateral B6E 940
n
Rho Speaman Severidad -Post CGl-POST CGAF-POST
Codficiente Correlacion 243 =040
Sig Bilateral 203 839

n

Dif CGIpost-pre) Dif CGAF [post-pre)

Rha Speaman Diferencia Severi{ post-pre)
Coeficiente Correlacion -127 391
Sig Bilateral 513 036
1 29 29

En el estudio actual el indice de severidad Bgaze por lo tanto, no puede ser considerado
segiin los resultados obtenidos, como un marcador de gravedad clinico ni como de
efecto terapéutico, sin embargo, el Gold estdndar clinico realizado por profesionales con
experiencia sigue siendo el método que muestra mayor significacién estadistica como

medio para evaluar la eficacia terapéutica.
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5.2.3.4. Andlisis de los errores en la ejecucion mediante método BGaze

Durante la ejecucion de la tarea se produjeron varios errores determinados, cuando
el pez fue confundido con el renacuajo y es pulsado el botén (errores por comisién) y

cuando se omite en pulsar cuando aparece el renacuajo (error por omision).

Un nimero mds alto de errores podria implicar mayor severidad. (Figura 5.18)

Errores por —

comision

7

Erores por oy

omision 5 e
Figura 5.18. Marcador de errores por omisién y comisién

La evaluacién global de los errores de la ejecucién de la tarea Bgaze se utilizé la
mediana en lugar de la media para el anilisis ante la elevada dispersién de los datos. La
intervencidn terapéutica no evidencié cambios significativos para los errores de omision
(p=0,595), pero si se encontraron diferencias en los errores de comisién. (Tabla 5.15) sin
diferenciar subtipos de TDHA. Este hallazgo, aunque con limitaciones debido al tamano
muestral, podria considerarse un indicar en la respuesta terapéutica de los pacientes

evaluados, siendo necesarios mds estudios y contrastar los resultados con datos clinicos.
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Tabla 5.15. Tabla descriptiva y valores p en los errores de omisién y comisién

p-value
Overall del
Errores Comision Pre Median (P25; PT5) 8,00( 1,00; 18,00)
Range J00to 20,00
Errores Comision Post Median (P25; P75) 0o .00;  1,00)
Range J0to 17,00
Dif_Errores Comision Median (P25; PT5) -5,00 ( -16,00; -1,00) 0,001
Range -20,00to 17,00
Errores Omision Pre  Median (P25; P75) 8,00( 4,00; 20,00)
Range J00to 20,00
Errores Omision Post Median (P25; PT5) 6,00( 4,00, 16,00)
Range L0 to 20,00
Dif Errores Omision  Median (P25; P75) L00( -7,00; 5,00) 0,585

A pesar que la literatura evidencia que los errores de omisién evaluados mediante
CPT II (254) tienden a ser mds frecuentes en los pacientes con TDAH inatento y los
de comisién o tiempos de espera en los TDAH hiperactivos o combinados , nuestra
muestra mostré un patrén inverso en relacién a los errores por comisién y omisién ( E_
COMI; E_OMI), con un mayor nimero de errores por comision de media en el subtipo
inatento (Media =10,71) frente a los del subtipo combinado (media =6,43) de los sujetos
evaluados mediante el método de vergencia cognitiva BGaze y diagnosticados mediante
Gold estdndar, sin embargo a pesar de estos hallazgos no se encontraron diferencias

significativas en los errores por comisién que nos permitan diferenciar los diferentes
subtipos de TDAH a través del marcador BGaze.

Las diferencias en los errores de comisién (Dif _E_COMI); Dif -6,71 (10.01) tras
la introduccién de tratamiento tampoco mostraron diferencias significativas en relacién

con el subtipo de TDAH y los cambios observados. (Tabla 5.16)

El patrén de los errores por omisién con el marcador BGaze fue diferente con respecto

a los de comisién, con una mayor frecuencia de errores por omisién en el subtipo
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combinado tanto en la valoracién inicial como al afio de tratamiento, no mostrando

diferencias significativas entre el perfil de los sujetos y al afo de evaluacién.

Tabla 5.16. Descriptivo de los errores por omisién y comisién del marcador BGaze con

los diagnésticos Gold Estdndar

Errores Comision Pre Median (P25; P75)
Range

Errores Comision Post  Median (P25; P75)
Range

Dif_Errores Comision Median (P25; P75)
Range

Errores Omision Pre Median (P25; P75)
Range

Errores Omision Post  Median (P25; P75)
Range

Dif_Errores Omision Median (P25; P75)

Inatento
16

12,00 ( 4,00; 18,00) 5,00 (

,00to 20,00

00( ,00; ,00) ,00¢(

,00to 17,00

Combi + Hiper
13

,00;  12,00)
,00to 20,00

00; 5,00

11,00

12,00 ( -18,00; 4,00 -3,50 ( -6,00; ,00)
20,00t0 17,00 20,00to 11,00

8,00( 5,00; 16,00) 7,50 ( 4,00; 20,00)

,00to 20,00

2,00to 20,00

500 ( 4,00; 16,00) 850 ( 3,00; 15,00)

,00to 20,00

,00( 600, 400) -50(

,00to 20,00

-7,00; 5.00)

p-value

0,148

0,379

0,089

0,774

0,914

La tarea atencién evaluada podria considerarse un nuevo método atencional por

lo tanto mds amigable para la poblacién infantojuvenil ante la aparicién de caracteres

diferentes, para ello, se analizé la correlacién existente entre la prueba atencional CPT

IT utilizada para evaluar la atencién sostenida, impulsividad y tiempos de espero con los

errores por comisién (E COMI) y omisién (E OMI) evaluados por el método B-Gaze.

Tabla 5.17. Coeficiente de correlacién de Pearson entre errores por comisién pre y valores

del CPT II
E COMI PRE
Pearson E COMI PRE Correlacion Pearson 1 270
Sig (bilateral) . .183
N 31 26
CPT-comisiones
Correlacion Pearson 270 1
Sig (bilateral) .183 .
N 26 26
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Tabla 5.18. Cocficiente de correlacién de Spearman entre errores por omisién pre y
valores del CPT pre 11

Rho de Speaman E OMI PRE Coeficiente Correlacion 1.000 .081
Sig (bilateral) . 694

N 3 26

CPT-omisiones Coeficiente Correlacion .081 1.000

Sig (bilateral) 694 .

N 26 26

El andlisis de las asociaciones entre estos factores se ha realizado mediante correlaciones
Rho de Pearson (si ambos factores segufan una distribucién Normal) en el caso de
los errores por comisién (Tabla 5.17) o de Spearman (si no seguian una distribucién
normal), en caso de los errores por omisién. (Tabla 5.18), no encontrdndose en ninguna
de las evaluaciones correlaciones con significacién estadistica que relacione los valores
obtenidos mediante la tarea atencional BGaze y el CPT-II como prueba informatizada

mds utilizado para medir la atencién.

5.2.3.5. Andlisis de Hiperactividad- Control de Fijacién

El marcador de vergencia cognitiva BGaze reporta tras la evaluacién un andlisis del

componente hiperactivo mediante dos pardmetros:

* Control de fijacién (CONT_FIJ): Los movimientos oculares de fijacién del
sujeto evaluado son rastreados con el eye -tracker de tal manera que se evalda
la capacidad de mantener el drea de fijacion en la zona central ocupada por la
rana.

e Area de Fijacién: La precisién en la fijacién viene determinada el tamano
del drea de fijacidn, si ésta es grande implica que existe una alteracion
en los movimientos oculares en la fijacién lo que podria ser sugestivo de
hiperactividad. Se establecen valores entre <0.33 que indica tamafno de drea
normal, lo que corresponde al drea azul de la barra, sin embargo, zonas mds
distales con un control de fijacién >0,66 indicarfan menor 4rea de fijacion y

por lo tanto podria considerarse un indice de hiperactividad.
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Se realiz6 T-andlisis de muestras emparejadas para evaluar si el drea de fijacién mediante
el método Bgaze podria considerarse como un marcador de la gravedad en los diferentes
subtipos de TDAH ante la falta de control inhibitorio en los movimientos sacddicos en la
fijacion de la mirada, y ademds si este valor podria de un factor de evolucién del trastorno
para lo que se realiz6 un andlisis cruzado que evalud si existen diferencias en el control de

fijacion de fijacidn antes y después del inicio del tratamiento (Tabla 5.19).

Tabla 5.19. Descriptivo del andlisis de hiperactividad segin el control de fijacion.

TOTAL Inatento |(Gold) Combi +Hiper (Gold)  p-value
CONT_FlI_PRE Mean (SO}  66( .10 JB5( ,07) BB ,13)
Median (P25; [ ,61; , B4 B2 ,71) B4 57; ,76) 0,868
ED 100017
Range S0to  ,5; J53to 76 S0to 92
CONT_FII_POST Mean (SD)  66( ,10 J66( ,08) B6( ,12)
Median (P25; | ,58; 68( ,59; ,70) 62( ,58; ,74) 0,852
ED .09645
Range 52to 81 ,52to .80 52to ,B6
Dif_CONT_FII_ Mean (S0) 00( ,13 A1 10) -0z( A7)
Median [P25; ( -06; J0z( -04; ,07) L02( -11; ,10) 0,59
Range 32ta 2 -23to 18 -32ta 23

Se observaron mayores dreas de fijacién en los pacientes con TDAH subtipo
combinado; 0,68 (DE ;13), frente a los inatentos 0,65 (DE ;07), y las diferencias entre
ambas estimaciones tanto a nivel basal como en el retest las diferencias en el control
del drea de fijacién no fueron estadisticamente significativos como para confirmar que
la disminucién de esta drea pueda ser considerado un marcador pronostico sin poder

atribuir los cambios al efecto del tratamiento. Dif -0,02(,17) (p =0,59).

Se analizo ademis si el control de fijacién y sus cambios podrian relacionarse con
la gravedad evaluada en ambas mediciones, para lo que se utilizaron métodos no
paramétricos de correlacién Rho de Spearman, que concluyo que los cambios observados

no estaban relacionados con la severidad del TDAH.
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Tabla 5.20. Coeficiente de correlacién entre gravedad y drea de fijacién y Wilcoson entre

intervenciones terapéuticas.

CGI-PRE CGI-PRE
Rho de Speaman CGI-PRE Coeficiente Comelacion 1.000 =176
Sig (bilateral) . 344
M 31 a

CGAF -PRE
Coeficiente Comrelacion =176 1.000
Sig (bilateral) 344 .
M 31 a
CONT.FIJ.PRE Coeficiente Comelacion 242 .058
Sig (bilateral) 189 759
Sig (bilateral) 3 3
CGI-POST CGAF -POST)
Rho de Speaman CGI-POST Coeficiente Comelacion 1.000 - 427
Sig (bilateral) . 0117
M 31 a
CGAF -POST Coeficiente Comelacion - 427 1.000
Sig (bilateral) 017 .
M 31 a
CONT.FLJ.POST Coeficiente Comelacion =134 =067
Sig (bilateral) 472 720
M 31 a

Trart. Farmac. CONTROL F1J POST - CONT FU PRE
z -.201
Sig asin ( bilateral ) 8B40

Trart. Psicot CONTROL F1) POST - CONT FU PRE
z -.630
Sig asin ( bilateral ) 529

Para evaluar si el tipo de tratamiento podia tener influencia en los cambios en el drea
de fijacion se realizé un andlisis por prueba de rangos con signo de Wilcoson, donde no se
encontrd significacién estadistica que demuestre que las diferencias en la modificacién de
drea de fijacién pueda ser atribuido al tipo de tratamiento recibido (Tabla 5.20) p=.840
para aquellos que reciben tratamiento farmacolégico, frente a p=.529 para los que reciben

tratamiento psicoterapéutico.
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5.2.3.6. Andlisis de los tiempos de Reaccion

Por dltimo, con el método BGaze realizamos un andlisis de la atencién en base a los
promedios de los tiempos reaccién en mms a lo largo de los ensayos, los cuales se agrupan
segn la condicidn de si existe pista 0 no y en funcién del estimulo (renacuajo: Objetivo

vs pez: distractor).

Para evaluar si el grado en el que varfan estos parimetros de atencién estd asociado
con una mejoria en la gravedad del TDAH medido con escalas heteroaplicada por el

clinico los datos fueron analizados) usando el método no-paramétrico de correlacién de

Spearman (Tabla 5.21)
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Tabla 5.21. Descriptivo de tiempos de reaccién con marcador Bgaze

OBJE PRE

OBJE POST

Dif_OBIE

DISTRC PRE

DISTRA POST

Dif_DISTRA

PISTA PRE

PISTAPOST

Dif_PISTA

NO PISTAPRE

NO PISTAPOST

Dif_NOPISTA

Mean (SD)
Median (P25;
P75)

Range

Mean (SD)
Median (P25;
P75)

Range

Mean (SD)
Median (P25;
P75)

Range

Mean (SD)
Median (P25;
P75)

Range

Mean (SD)
Median (P25;
P75)

Range

Mean (SD)
Median (P25;
P75)

Range

Mean (SD)
Median (P25;
P75)

Range

Mean (SD)
Median (P25;
P75)

Range

Mean (SD)
Median (P25;
P75)

Range

Mean (SD)
Median (P25;
P75)

Range

Mean (SD)
Median (P25;
P75)

Range

Mean (SD)
Median (P25;
P75)

Range

TOTAL
662,77 ( 111,32)

667,00 ( 557,00; 733,00)
499,00to 900,00

589,03 ( 72,43)

570,00 ( 538,00; 635,00)
469,00to 762,00

73,74 ( 128,04)

-54,00 (-178,00; 20,00)
-348,00to 153,00

45532 ( 160,40)

493,00 ( 383,00; 529,00)
200,00to 739,00

266,52 ( 118,93)

200,00 ( 200,00; 359,00)
200,00to 578,00

188,81 ( 243,47)

-288,00 ( -316,00; -77,00)
-539,00to 378,00

639,10 ( 119,47)

631,00 ( 533,00; 717,00)
437,00to 900,00

573,42 ( 74,41)

577,00 ( 512,00; 614,00)
454,00to 719,00

65,68 ( 137,71)

-24,00 (-185,00; 18,00)
-359,00to 174,00

653,68 ( 105,78)

639,00 ( 561,00; 730,00)
503,00t 900,00

596,77 ( 72,24)

593,00 ( 540,00; 641,00)
475,00t0 758,00

56,90  125,04)

-29,00 (-138,00; 18,00)
-338,00to 187,00

Inatento ( Gold )
642,94 ( 102,20)

624,00 ( 563,00; 696,00)
499,00 to 900,00
599,47 ( 82,78)

570,00 ( 552,00; 643,00)
484,00t0 762,00

43,47 ( 131,94)

9,00 {-119,00; 23,00)
-348,00to 153,00

455,24 ( 141,51)

493,00 ( 417,00; 516,00)
200,00 to 677,00

251,35 ( 117,46)

200,00 ( 200,00; 200,00)
200,00 to 578,00

-203,88 ( 248,34)

-293,00 ( -316,00; -217,00)
-477,00to 378,00

621,00 ( 114,96)

598,00 ( 538,00; 691,00)
437,00 to 900,00
581,88 ( 82,81)

577,00 ( 516,00; 614,00)
458,00to 719,00

-39,12 ( 145,51)

2,00 (-121,00; 17,00)
-359,00to 174,00

634,88 ( 103,05)

601,00 ( 562,00; 670,00)
503,00 to 900,00
608,41 ( 82,77)

588,00 ( 540,00; 690,00)
503,00to 758,00

26,47 ( 124,87)

9,00 ( -61,00; 18,00)
-338,00to 187,00

Combi + Hiper ( Gold )
686,86 ( 120,84)

696,00 ( 557,00; 741,00
529,00 to 900,00

576,36 ( 57,95)

575,50 ( 538,00; 622,00,
469,00to 662,00

110,50 ( 117,29)

-142,00 (-199,00; 13,00
-261,00t0 64,00

455,43 ( 186,35)

499,00 ( 200,00; 595,00]
200,00 to 739,00

284,93 ( 122,46)

200,00 ( 200,00; 417,00
200,00 to 506,00

-170,50 ( 245,41)

-231,50 (-308,00; ,00)
-539,00 to 306,00

661,07 ( 125,40)

647,00 ( 533,00; 732,00,
506,00 to 880,00

563,14 ( 64,28)

561,50 ( 512,00; 611,00]
454,00t0 671,00

497,93 ( 125,13)

-134,50 (-193,00; 18,00
-255,00t0 95,00

676,50 ( 108,31)

681,00 ( 560,00; 758,00
544,00 to 900,00

582,64 ( 56,72)

595,50 ( 562,00; 613,00]
475,00t0 665,00

493,86 ( 119,20)

-111,00 (-150,00; 14,00
-310,00to 65,00
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El andlisis de los tiempos no muestra diferencias estadisticamente significativas
que nos permitan diferenciar los diferentes subtipos del TDAH, a pesar de que a nivel
descriptico se encuentran mayores tiempos para los pacientes con subtipo combinado
tanto en la primera como en segunda evaluacién tras la intervencién terapéutica. (Tabla
5.21)

Se realizé un andlisis de muestras emparejadas T-student de los cambios evidenciados
en los tiempos de reaccidn en relacién con la aparicién de objetivo, de pista o no.
Aunque se observaron en los tiempos de reaccién cambios importantes en cuando a la
variabilidad pre-post, estos no llegan a alcanzar la significacién estadistica necesaria como

para atribuirlos al efecto del tratamiento. (Tabla 5.22)

Tabla 5.22. Prueba muestras emparejadas en los tiempos de reaccién con objetivo y pista

p de un p ddos

t gl factor factores
Par 3.0BJE PRE-OBJE POST 3.207 30 .002 .003
Par 5 PISTA PRE-PISTA POST 2.655 30 .006 .13
Par 6 NO PISTA PRE-NO PISTA POST 2.534 30 .008 .017

Mediante la prueba de rango con signo Wilcoson evaluamos la significacién con
relacién a los tiempos de reaccién ante la aparicién de distractores. En este caso se
evidencia una significacién estadistica que relaciona la intervencién terapéutica global en
la mejoria de los tiempos de reaccién cuando aparecia el estimulo distractor en este caso

el pez en lugar del renacuajo. (Tabla 5.23).

Estos datos en los tiempos de reaccién, aunque evidencia cambios entre ambos
valores, han de ser tomados siempre en consideracién con el patrén conjunto de todas las
puntuaciones a nivel estadistico, dado que cada puntuacién tiene poca correlacién con

ninguna conclusién diagnostica.
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Tabla 5.23. Prueba de rangos con Signo de Wiconson en los tiempos de distractores

z

Sig.asin.(bilateral

ESTADISTICOS DE PRUEBA a
DISTRA POST-DISTRA PRE
b -3.298
<001

a. Prueba de rangos son signo Wilcoson

b. Se basa en rangos positivos

Dado que existe una mejoria significativa evaluada con los pardmetros de gravedad

CGI y CGAF se hipotetiza existe una correlacién entre estos cambios en la severidad del

trastorno y las diferencias en los tiempos de reaccién tanto con objetivo (OBJE), como

con distractor (DISTRC), asi como con pista o no pista para ellos se usaron métodos no

paramétricos de Correlacién Rho de Spearman.

Los datos evaluados y cambios observados, sin embargo, no muestran una significacién

estadistica como para atribuir que un cambio en los tiempos de reaccién esté relacionado

con los cambios en la severidad del trastorno evaluados con escalas de gravedad y por

tanto no pueden atribuirse en esta muestra al efecto de la intervencién terapéutica. (Tabla

5.20, Tabla 5.24)
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Tabla 5.24. Coeficientes de correlacién en los tiempos de

y CGAF

reaccion con la gravedad CGI

Rho de Speaman

Dif Objetivo

Dif Distractor

Dif Pista

Dif No pista

Coeficiente Correlacion
Sig (bilateral)
N

Coeficiente Correlacion
Sig (bilateral)
N

Coeficiente Correlacion
Sig (bilateral)
Sig (bilateral)

Coeficiente Correlacion
Sig (bilateral)
N

0.031

Dif CGI

.870
31

-183
.324
31

-.006
974
31

191
.304

Dif CGAF

-216

.244
31

-.028
.881
31

-.166
.373
31

-167
.368
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6. DISCUSION

La necesidad de encontrar métodos fiables y rdpidos que permitan un cribado
eficiente del diagnéstico del TDAH en la poblacién infantojuvenil ha sido objeto de
multiples estudios, sin evidenciarse datos concluyentes que nos permitan aplicarlo a la
practica clinica. Este el primer estudio que evaltia la vergencia ocular como biomarcador

diagnéstico y terapéutico del TDAH en la poblacién infantojuvenil.

Aunque la Asociacién Americana de Psiquiatria ha publicado periédicamente
informes de consenso en los que se describen biomarcadores prometedores, la forma
en que los clinicos diagnostican y tratan trastornos mentales sigue siendo en gran
medida la misma. Aparte de las enfermedades neurodegenerativas, ningin trastorno
psiquidtrico requiere o dispone de un biomarcador cuantitativo para establecer
un diagndstico, estadificar la progresion de la enfermedad, guiar la seleccién del
tratamiento o evaluar el impacto del mismo (258). Esencialmente, aunque el Manual
Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales y la Clasificacién Internacional
de Enfermedades proporcionan lenguajes comunes para las evaluaciones clinicas,
ninguno de ellos proporciona informacién sobre la presentacién fenomenolégica
detallada (o individual) o sus causas subyacentes. Ademds, sus marcos de diagnéstico
definen sindromes, por lo que es poco probable que cualquier biomarcador se alinee
con estos descriptores; mds bien es mds probable que los marcadores sean predictivos
de subconjuntos de individuos que pueden presentar sintomas especificos o grupos de

sintomas.

Un biomarcador es una caracteristica que se mide y se evalia objetivamente
como indicador de procesos bioldgicos normales, procesos patogénicos o respuestas

farmacoldgicas a una intervencién, y que debe ayudar a resolver una decisién clinica

(259).

En términos generales existen dos clases de biomarcadores: descriptivos y de

tratamiento.

Los biomarcadores descriptivos detectan enfermedades (fiebre) o estadian su

progresién (aumento de creatinina en la funcién renal). Sin embargo los biomarcadores
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de tratamiento informan sobre las intervenciones terapéuticas que, en funcién de su
relacién con la fisiopatologia, pueden ser paliativas (morfina en procesos neopldsicos)

modificadoras (antihipertensivo ) o curativas ( antibidtico tras antibiograma (123).

Para el desarrollo de un biomarcador, puente entre la fisiopatologia y la

fenomenologia, se han desarrollado dos estrategias.

La estrategia basada en la fisiologia puede considerarse un enfoque ascendente en el
que la comprensién de la fisiopatologia de un modelo de decisién bien definido conduce
a la comprensién de cémo intervenir clinicamente. En este caso el conocimiento de la
vergencia ocular y de los mecanismos implicados en la atencién indirecta proporcionan

informacién de cémo la tarea atencional que mide la vergencia podria ser un marcador

del TDAH.

La estrategia basada en la epidemiologia puede considerarse un enfoque descendente
en el que, en ausencia de un modelo de decisidn bien definido, la identificacién de
fenémenos comunes que preceden a un resultado clinico definido conduce a una mejor

comprensién de la enfermedad vy, por tanto, a la identificacién de dianas terapéuticas

utiles. (260)

Los datos clinicos evidenciados en la préictica pueden evaluarse en funcién de su

fiabilidad y utilidad; dicho de otro modo, los datos no son igual de fiables o utiles.

Los sintomas son subjetivos y constituyen la expresion de la experiencia personal del
paciente. Los signos son objetivos y los observa un clinico o un instrumento disefiado
a tal efecto. El proceso de la de la fiabilidad de un sintoma o un signo depende de la
precisién con la que se capte un fenémeno determinado; en el caso de un paciente,
de la fidelidad con que informe de su experiencia personal; en el caso de un clinico,
de la destreza con que perciba el «calor al tacto» y la calibracién de un termémetro en
grados centigrados. Para que sean utiles en un modelo de decisidon estos datos han de

ser fiables y utiles. (261)

La fiabilidad con la que un biomarcador responde a una pregunta clinica
puede evaluarse ademds en términos de sensibilidad, especificidad y precisién en el
diagnostico de sanos y enfermos. Sin embargo, vale la pena senalar que una vez que
un biomarcador ha cumplido con criterios aceptables de fiabilidad, podria pasar a ser
una prueba clinica estdndar en los que pendulen los modelos de decisién clinica y las

intervenciones terapéuticas.
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En nuestro caso, en la etapa inicial de validacién entre sanos y enfermos la tasa de
falsos positivos fue escasa (5,12 %), mientras que no se encontraron valores para los
falsos negativos. Esto indica que la vergencia ocular muestra una elevada sensibilidad
que nos permite diagnosticar e identificar a los enfermos en una muestra de manera
ciega, lo que podria convertirse en un instrumento de screening en poblaciones
infantojuveniles. En este grupo de poblacién estd descrito que el retraso en el diagnostico
final puede prolongarse hasta 24 meses entre la identificacién del sintoma por el entorno
y el diagnéstico definitivo (262), lo que supone un empeoramiento en el pronéstico y
funcionalidad del menor. Estos datos en el retraso del diagnéstico ponen de manifiesto
la necesidad la necesidad existente que modelos de decisién clinica deban evaluarse en

funcién de su eficacia y eficiencia.

Un modelo de decisién eficaz mejorard el estado clinico de un paciente. La eficiencia
es un valor importante para un modelo de decisién puesto que puede evaluarse en funcién
del tiempo y la recopilacién de datos necesarios para alcanzar una decision éptima, dado
que el trabajo clinico es de naturaleza temporal y los estadios de enfermedad pueden

progresar y empeorar si son tratados de manera poco eficaz.

Suponiendo que dos modelos de decisién sean igual de eficaces, un modelo de
decisién que requiera 5 minutos para recopilar 10 puntos de datos es mds eficaz que otro

que necesite 20 minutos para recopilar 100 puntos de datos. (260)

El método Bgaze, ante la rapidez de en su administracién de 12 minutos, nos permitiria
el cribaje de pacientes en edad escolar tanto en escuelas como en centros de atencién
primaria, optimizando y aumentando la eficiencia en la intervencién, disminuyendo
el tiempo de consulta a 12 minutos de manera poco cruenta y répida y optimizando
el tiempo utilizado en las consultas para los diagnésticos clinicos de TDAH. Esto nos
permite reducir los tiempos en las decisiones terapéuticas mejorando el pronéstico y

aparicién de comorbilidades ante en retraso en el tratamiento (263).

El diagnéstico clinico del TDAH muestra niveles considerables de validez concurrente
y predictiva (73); sin embargo a pesar de ello, persisten las preocupaciones sobre la

precisién del diagnéstico.

El diagnéstico ha sido llamado «subjetivo» en ocasiones porque depende de la
evaluacién clinica de las respuestas de los pacientes, padres y/o informantes, sugiriendo

que este tipo de diagndstico conduce al sobrediagnéstico del TDAH. Mientras que otros
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estudios han planteado preocupaciones sobre el infradiagnéstico. En respuesta a estas
preocupaciones, los investigadores han tratado de desarrollar medidas objetivas para

diagnosticar el TDAH. (87,264,264)

La mayoria de los métodos que se utilizan actualmente para apoyar el diagnéstico
clinico cuantifican los sintomas del TDAH. El AULA Nesplora (AULA) es un CPT que
muestra claras correlaciones con el CPT de Conners. El AULA reporta una precision
superior al 90% y puede ser util para establecer un diagnéstico diferencial de TDAH.

99)

La capacidad del QbTest, que combina una tarea de rendimiento continuo con una
medida de actividad motora (fisica) para identificar el TDAH en nifios es moderada, con
una sensibilidad que oscila entre el 47% y el 67% y una especificidad del 72% al 84% La
versién para adultos del QbTest ofrece resultados similares, con una clasificacién correcta

global del 72,1 %.

La medicién de los movimientos corporales con sensores inerciales inalimbricos
ofrece una clasificacién mayor al 95% vy la clasificacién basada en micro-sacadas arroja

una precisién del 70% (sensibilidad: 59%; especificidad: 82%.

El Neuropsychiatric EEG-Based Assessment Aid (NEBA) es una prueba de ondas
cerebrales EEG para el TDAH basada en la relacién theta/beta (TBR). La integracién de
los resultados del NEBA con las evaluaciones de TDAH de un clinico mejora la precisién
diagnoéstica del 61% al 88% Un estudio que examiné el TBR entre nifos con TDAH y
controles report6 una sensibilidad de 0,86 y una especificidad de 0,57.

Sin embargo, a pesar de los resultados de diversos métodos que se han intentado
validar como biomarcadores hasta la fecha, ningiin método ha demostrado suficiente
sensibilidad y especificidad a la hora de predecir los diagnésticos clinicos «de referencia»

del trastorno.

Segtin el grupo de trabajo de la Federacién Mundial del TDAH (WF-ADHD), un
biomarcador util debe cumplir los siguientes criterios: sensibilidad superior al 80%,
especificidad superior al 80%, el biomarcador debe ser fiable, reproducible, barato, no
invasivo, fécil de usar y haber sido confirmado por al menos dos estudios independientes.
El uso de registros de vergencia ocular para clasificar el TDAH cumple todos los criterios
de la WF-ADHD, pero debe confirmarse mediante estudios adicionales en ninos dado

solo existe un estudio de validacién con poblacién adulta. (265)
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El marcador de vergencia cognitiva podria ser una herramienta de apoyo diagnéstico
para complementar el diagnéstico clinico del TDAH, asi como demostrar déficits de
atencién en nifios sin mostrar una sintomatologia clara o viceversa, o para la evaluacién
de casos limite cuando el diagnéstico de TDAH es dificil de realizar. Asimismo, la
objetividad en la prueba podria ayudar a convencer a los pacientes del resultado del
diagnoéstico clinico y a adherirse a sus protocolos de tratamiento. El marcador Bgaze
utiliza un juego adaptado a los nifos, y los resultados por si solos podrian utilizarse para
apoyar el diagnéstico del TDAH, pero la precision de la clasificacién por subtipos no ha
podido ser determinada en el estudio. Es necesario que tras la valoracién inicial del TDAH
que el marcador nos proporciona, la evaluacién de otros factores clinicos, deberian ser
realizados con una entrevista diagndstica con un profesional para un adecuado abordaje
terapéutico, dado que en el TDAH la comorbilidad clinica con otros trastornos es la
norma en los (266) y por tanto la exclusién de otros factores que deberfan tratarse es
fundamental para la evolucién clinica del menor. La muestra evaluada en la validacién
tiene la particularidad que los pacientes no presentan comorbilidades psiquidtricas en el

momento de la evaluacién siendo descartadas con la K-SAD -PL.

El hallazgo de las alteraciones en la vergencia ocular podria relacionarse con hallazgos

previos de alteraciones en la visién binocular presentes en los nifios con TDAH.

La formacién de procesos que regulan los movimientos coordinados de los ojos
y la cabeza es paralela a la del desarrollo de funciones cognitivas complejas, como el
pensamiento, la autorregulacién y la actividad cognitiva, y por tanto el desarrollo de estos
procesos estd relacionado con el curso normal de la corteza normal. La existencia de una
disminucién del grosor de la corteza frontal se ha relacionado con un retraso paralelo
de los funciones oculomotoras y cognitivas debido a sus efectos negativos mutuos y al

retraso en su formacién. (78)

El sistema oculomotor forma parte de una red que se encuentra ampliamente

distribuida en los ganglios basales, coliculo superior, corteza cerebral, cerebelo y tdlamo

(267).

Diversos estudios han evidenciado desde hace afios que existe una relacién entre el
TDAH y los movimientos oculomotores, los cuales estdn relacionados con una reduccién
del volumen de las regiones frontales, el cerebelo una menor activacién en los ganglios

basales y el cortex frontal anterior (268).
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En comparacién con controles los adolescentes con TDAH muestran un aumento de
grosor cortical en el drea motora presuplementaria mientras que los adultos un aumento
del grosor en la corteza somatosensorial primaria (269) pudiendo estos cambios persistir

en la edad adulta.

La disfuncién ejecutiva propia de los nifios con TDAH evidencia dificultades en
la resolucién de tareas complejas mediando en las dificultades que poseen para inhibir
las respuestas oculares motoras (se produce una liberacién de la respuesta temprana
denominada sacada anticipatoria) y mantener la fijacién de la mirada en ausencia de un
distractor debido a una disfuncién frontoestrialtal, lo que manifiesta la afectacién del

campo ocular frontal y el retraso en la atencién visual y la fijacién.

Estos hallazgos han sido estudiados a través del rastreo de diversos movimientos oculares
mediante eye tracker, como son los antisacddicos (evidencia falta de respuesta inhibitoria
como disfuncién ejecutiva), sdcadas guiadas de la memoria (evidencia alteracién en la
memoria de trabajo ) y latencia sacddica, y han servido para la investigacién motora ocular
afectada en los pacientes con TDAH (270), por lo que la presencia de las alteraciones en
la maduracién en el sistema ocular en los nifios con TDAH podria suponer un método

prometedor para el diagnéstico del TDAH.

Esta investigacién ha evaluado que la modulacién de la vergencia ocular podria
establecerse como un biomarcador mientras se realiza una tarea de atencién, y consolidarse
como herramienta para discriminar a los nifios con TDAH de los que no lo padecen.
Ademds, se ha realizado la misma valoracién con un grupo de pacientes con diagnéstico
de TDAH confirmado con exposicién al tratamiento farmacolégico y psicoterapéutico
durante un ano. Estudios en relacién con la vergencia previos han demostrado respuestas
mas débiles en menores con trastornos de la lectura, con variabilidad en la misma en

funcién de la edad, demostrando cambios relacionados con la madurez en funcién de la

edad. (271).

La evaluacién de los casos muestra que el principal hallazgo es que los nifios
pertenecientes al grupo de control sano mostraron una modulacién clara en el dngulo de
vergencia ocular, mientras que los nifios de los grupos clinicos mostraron una modulacién
débil o no significativa en el dngulo de vergencia ocular mientras realizaban la tarea de

atencion.

Los nifos sanos eran mds jévenes que los participantes clinicos. Sin embargo, esto

puede no ser relevante para los resultados de la clasificacién ya que, segin estudios a la
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edad de 8 a 9 afos, los nifios pueden seguir instrucciones en una tarea de contingencia
de la mirada. (272)

Los resultados muestras ademds que los ninos sanos realizaron la tarea mejor que los
nifios con TDAH, lo que podria observarse también en el sentido del mejor desarrollo de
la coordinacién binocular. El dngulo de vergencia ocular disminuyé durante el periodo
de estimulo cuando se presentd el estimulo, lo que significa que los ojos divergen.
Ademis, el dngulo de vergencia del grupo de control sano fue mayor en la condicién
de senal informativa que en la condicién de sefial no informativa durante el periodo de

presentacion de la sefial.

Los resultados actuales confirman hallazgos anteriores que muestran una vergencia
ocular deficiente en relacidn con la atencién en nifios (250), y que la vergencia puede ser
un método fiable utilizado para discriminar el TDAH en ninos rente a controles sanos

en muestra comunitarias

En el presente estudio aplicamos un clasificador de dos pasos que fue necesario
porque incluimos una cohorte clinica inicial, que en comparacién con los controles sanos

presentaba diferencias mds sutiles en el dngulo de vergencia ocular.

La débil modulacién general del dngulo de vergencia ocular en los nifos con TDAH
puede indicar que el sistema de vergencia es menos sensible a la estimulacién visual. Esto
podria explicar la ausencia de respuestas de vergencia claras en controles sanos cuando no

detectan el objetivo. (250)

La ausencia de diferencias entre las respuestas de vergencia de la condicién de pista
informativa y no informativa sugiere que el control atencional de la vergencia ocular
por parte de dreas corticales presumiblemente superiores estd alterado o que el sistema
de vergencia aun estd inmaduro.(236,244) como se evidencia en diversos estudios de

movimientos oculares que demuestran falta de control inhibitorio.(273).

Aunque la clasificacién no aporto resultados concluyentes, esta investigacién ha
evaluado otros pardmetros relacionados con la visién como es el cambio en el tamafio de
la pupila mientras se realiza la tarea de vergencia ocular. Se evidencio en la evaluacién que
el aumento del tamano fue mayor en el grupo de control sano mientras realizaban la tarea,
que en los grupos clinicos (TDAH y controles clinicos). Estos hallazgos concuerdan con
otros estudios que (155,164,165,274), donde el didmetro pupilar presentaba mayores

cambios en los pacientes no afectos de TDAH mientras se realizaba un una tarea, no
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evaluando estudios previos con controles clinicos afectos de otras patologias propias de

Salud Mental Infantojuvenil.

Los hallazgos de la alteracién en la vergencia en los pacientes con TDAH no son
sorprendentes ante los estudios previos que demuestran que los pacientes con esta
patologia presentan elevada prevalencia en la insuficiencia en la convergencia (IC). Esto
implica una incapacidad para mantener una visién tnica en un campo visual mientras
trabajan en una distancia cercana, lo cual se ha relacionado con problemas atencionales.
La fuente principal de los sintomas de IC puede ser la insuficiencia acomodativa que
se produce a distancias cortas y dado que, en nuestro estudio, las distancias objetivo
se encontraban muy lejos del rango de distancias de la IC infantil, se puede concluir
que la alteracién observada en la modulacién de la vergencia no refleja la IC, sino que
representa un nuevo papel de la vergencia ocular en la atencién visual. (250,275,276).
De la misma manera evidencias en la funcionalidad del cértex prefrontal en su control
en la vergencia ocular y sus conexiones con la formacién reticular, cerebelo y regiones
parietales corticales, podrian explicar que en los pacientes con TDAH se produciria
una modulacién distorsionada en la vergencia relacionada con la atencién, y que estas

estructuras relacionadas con la atencién y la vergencia se relacionan. (106,235,277,278)

A pesar de la escasa significacién de los datos, el drea de fijacién y control de fijacién
evaluado con el marcador de vergencia cognitiva muestra un aumento de los movimientos

sacddicos, que es mayor en los pacientes con TDAH subtipo combinado.

Una de las limitaciones de este estudio es que los movimientos sacddicos de fijacién
s6lo han sido evaluados en controles clinicos TDAH, aunque se han evidenciado en
estudios un aumento de estos movimientos con respecto a pacientes sanos (268) siendo

nuestra investigacion la tnica que ha permitido separar por subtipos clinicos de TDAH.

Los movimientos sacddicos han sido unos de los pardmetros evaluados en la respuesta
terapéutica con metilfenidatos en pacientes con TDAH,mostrando variabilidad en el
efecto entre los que la intervencién farmacolégica no muestra diferencias significativas
(279) mientras que otros evidencian mejoria en los movimientos sacddicos y por tanto
en las dreas de fijacion (236,280). Estos resultados que coinciden con los resultados de
nuestro estudio, que muestra variabilidad en la intervencién terapéutica a pesar de no
poseer significacion estadistica como para determinar que la disminucion en el 4drea de

fijacidén evaluado con el marcador de vergencia podria ser un marcador de la respuesta
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al tratamiento. Un aumento de tamano muestral podria permitir el alcanzar una mayor

significacién estadistica.

Este estudio muestra la validacién de la vergencia como una herramienta de ayuda
al diagnéstico frente a sanos, evidenciado un total 19,2 % de falsos negativos en nifios
clasificados como no TDAH cuando presentan la patologia. Este elevado niimero de
falsos negativos se debe a la presencia de controles clinicos con trastornos de ansiedad o
problemas de conducta y que fueron remitidos al hospital por clinica atencional, por lo
que muestran los mismos sintomas de inatencién en el momento de la evaluacién que

los pacientes con TDAH en el que los sintomas estdn presentes a lo largo de la infancia.

El tamano muestral inicial ha permitido el diagnostico de TDAH entre sanos, enfermos
y controles clinicos y ha ofrecido una combinacién de diseno prospectivo, enfoque
cientifico adecuado e hipétesis de estudio, sin embargo, el tamafo muestral en la segunda
parte utilizado para diferenciar subtipos clinicos y marcadores de gravedad mediante
diferentes pardmetros del marcador B gaze han mostrado resultados prometedores en su
uso como marcadores de la respuesta terapéutica. Por un lado, los errores de comisién,
han mostrado con cambios tras la introduccién de tratamiento, datos que aunque con
limitaciones podrian ser un indicio de marcador objetivo a la respuesta terapéutica y que

podria utilizarse aunque que deberia ser contrastados con otros pardmetros clinicos.

Los tiempos de reaccién tanto los que acontecen en relacién a la aparicién de
objetivos y distractores, como los que se relacionaron con el movimiento de los ojos
de la rana (pista), muestran grados de significacién estadistica, que si bien no pueden
ser tomados de manera aislada, nos permiten inferir que los pacientes muestran cierta
mejoria en el restest en los tiempos de reaccién tras el inicio de tratamiento evaluado
con el marcador Bgaze. Todos estos hallazgos no han sido suficiente para encontrar la
suficiente potencia estadistica a pesar de haber encontrado resultados prometedores, por
lo que préximas investigaciones deberifan ir dirigidas a la evaluacién del efecto terapéutico
en un mayor tamafo muestral. Esta investigacién nos ha permitido identificar un
biomarcador diagnostico basado en la fisiopatologia de la atencién visual. Sin embargo,
los resultados no han sido concluyentes como para convertirlo en un biomarcador de
respuesta terapéutica y predictivo en la evolucién de la enfermedad. El uso de Bgaze
podria mejorar la eficacia y la rapidez del diagndstico del TDAH, asi como reducir los
costes de evaluacién sin pérdida de precisién diagndstica lo que podria suponer una

mejora en el acceso de los pacientes al tratamiento.
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7. CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

Los resultados de la validez en de la prueba de vergencia ocular mediante del
marcador Bgaze, han encontrado diferencias entre los sujetos sanos, controles
clinicos y sujetos con TDAH. Exclusivamente basindonos en las caracteristicas
de la modulacién del dngulo de vergencia ocular, fuimos capaces de clasificar
sujetos con TDAH de controles clinicos con una precisién de 85,7% y TDAH
de sujetos sanos con una precisién del 96,3%. Los resultados demuestran que
la evaluacién en muestras comunitarias y clinicas es util e independiente del

observador para el apoyo al diagnéstico del TDAH.

Los estudios del comportamiento ocular en los tiempos de reaccién a los
estimulos mostraron menores tiempos de reaccién en los sujetos sanos frente
a los controles clinicos y TDAH. Ademis, en los grupos de sujetos sanos y
de controles clinicos, las respuestas de vergencia ocular son mds fuertes, es
decir, el dngulo de vergencia ocular es mayor, lo que significa que los ojos
convergen durante el periodo de indicacién informativa en comparacién con
las respuestas de vergencia durante el periodo de indicacién no informativa
mientras que en el grupo TDAH, no se observan diferencias en las respuestas

de vergencia durante la prueba.

Debido a la existencia en el solapamiento entre las vias que controlan la
vergencia con las que controlan el tamano pupilar, en los nifos y las nifas con
TDAH se han encontrado diferencias en el tamano pupilar frente a los nifos
sanos, mostrando éstos ultimos un mayor tamafio en su didmetro mientras
realizan la prueba, por lo que el tamafio de la pupila podria considerarse un

marcador de ayuda al diagnéstico del TDAH en poblaciones infantojuveniles.

Al ano de la primera valoracién y tras la introduccién de tratamiento los
marcadores de vergencia cognitiva Bgaze, no mostraron cambios significativos
que permitan inferir que, con el tamano muestral de este estudio, la
probabilidad o la severidad Bgaze puedan ser marcadores pronésticos de la

evolucién de la enfermedad o de respuesta al tratamiento. El método Bgaze no
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5)

mostré la precisién suficiente para la clasificacién por subtipos de TDAH en
una muestra clinica de TDAH, por lo que su clasificacién por subtipos se ha
de seguir centrando en la valoracién clinica. Se observé una disminucién en
los errores de comisién Bgaze cuyos cambios nos permiten inferir una mejoria

atribuible a la intervencién terapéutica.

Los tiempos de reaccidén que se habian mostrado alterados a nivel basal en
los sujetos con TDAH frente a los sanos, cuando son evaluados al afio tras la
introduccién de tratamiento han mostrado cambios con respecto al nivel basal
de medicién, que, si bien no son concluyentes, son prometedores y evidencia
la necesidad del incremento de la muestra para mostrar mayor potencia

estadistica.
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LINEAS FUTURAS

A pesar de que los costes de la atencién estdndar en el TDAH varian en funcién de los
procesos locales especificos, la irrupcién de la tecnologia en el dmbito del diagnéstico del
TDAH se ha relacionado con el ahorre costes secundarios, a la disminucién del tiempo
empleado en la evaluacién por parte de los profesionales y a la eficiencia del proceso
clinico, asi como la eficiencia de la via. Diversos estudios avalan que el uso de nuevas
tecnologias y biomarcadores para el diagnéstico de TDAH produce una reduccién de los
costos de entre el 9 y 39% asi como una reduccién del tiempo del clinico entre el 20y

30% mejorando el acceso de los pacientes al tratamiento (281).

La inclusién de nuevas tecnologias y pruebas informatizadas, ha permitido recopilar
datos fisiolégicos y de comportamiento a nivel individual, e integrarlos y analizarlos para
la atencién sanitaria en forma de fenotipos digitales como ha ocurrido en la psicosis

(282) y que también podrian proporcionar informacién de un paciente con TDAH.

La ventaja de la utilizacién del uso de fenotipos digitales en el diagnéstico del TDAH
podria ser una de las maneras de mejorar el cumplimiento terapéutico y la confianza
ademds de disminuir las asistencias para la confirmacién y eficacia del tratamiento; donde
ademds de la importancia de la perspectiva clinica, también es importante la precision,
la rapidez y la reduccién en los costes que conllevan el proceso diagndstico actual. Todo
ello ha generado una nueva demanda de un método de diagnéstico basado en datos
cuantitativos a través del uso de fenotipos digitales en tiempo real recogidos de la vida

cotidiana de las personas.

Teniendo esto en cuenta, el futuro se presta a permitir que los pacientes y sus familias
reciban una atencién personalizada utilizando tecnologias como los relojes inteligentes,

para recoger biomarcadores que ayuden al diagnéstico y al manejo terapéutico el TDAH.

Los datos generados permitirdn la creacién de tratamientos basados en la tecnologia
y biomarcadores que puedan mejorar el curso de la enfermedad y asi como algoritmos
de aprendizaje automdtico que ayuden a dar sentido a los grandes datos generados por la

medicién continua en los pacientes con TDAH.
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La tecnologia basindose en datos fisiolégicos, se podria utilizar también, para crear
alertas tanto para los pacientes como para los profesores y cuidadores cuando sea probable
que un paciente se comporte de forma inadecuada. Esto permitirfa a los nifios adquirir
cierta conciencia de qué situaciones desencadenan falta de atencién, impulsividad o
desregulaciones emocionales y conductuales, caracteristicas comunes del TDAH. Al
mismo tiempo, estos datos permitirfan a profesores, padres y cuidadores intervenir antes

de que el comportamiento se agrave.

En la actualidad es dificil identificar a los individuos en situacion de riesgo y realizar un
diagnéstico preciso de forma rdpida y sencilla que permita distinguir las distintas formas
de TDAH para un tratamiento y una gestion diferenciada éptima y estadiar de forma
fiable la gravedad de los sintomas del TDAH. Es por ello por lo que los biomarcadores
podrian ser especialmente relevantes en el contexto del TDAH si se permitiesen identificar
de manera rdpida los pacientes mejorando la confianza con el diagnostico dual (clinico

y de biomarcador).

La implementacién de nuevas tecnologias y en concreto del método Bgaze en
diagnéstico del TDAH facilita por tanto un screening inicial en los centros de atencién
primaria o en las escuelas mejorando la intervencién precoz, asi como las intervenciones
comunitarias y clinicas necesarias para la adecuada evolucién. Un adecuado screening
con el método Bgaze permitirfa una mejoria en la eficiencia en la prictica clinica, con
disminucién de costos econdémicos a corto y a largo plazo y de tiempo en los medios
utilizados para la evaluacidn, asi como una optimizacién en el nimero de pacientes
evaluados en al menos un 50 % en relacién dada la escasa duracién de la prueba (12

minutos) frente a la exploracién clinica.

Este estudio ha cumplido la primera premisa en cuanto a la identificacién rdpida
de los controles clinicos, sin embargo, a pesar no encontrarse diferencias significativas
la severidad evaluada, ésta si se ha visto modificada tras la intervencién terapéutica. En
este sentido podria ser necesario el aumento de tamafio muestral para la valoracién del
este cambio con mayor significacion estadistica y asi poder la prueba de vergencia ocular

convertirse en biomarcador diagndstico y terapéutico.

Este resultado, pone de manifiesto la demanda de la gran cantidad de datos que son
necesarios en los estudios de aprendizaje mediante machine learning y que pueden ser
dificiles de recopilar mediante el tnico reclutamiento de participantes para un estudio

especifico. Estudios multicéntrico para la busqueda de biomarcadores son necesarios para
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facilitar el reclutamiento y que hagan que los resultados puedan trasladarse a un entorno

clinico, donde su aplicacién facilite al facultativo la toma de decisiones clinicas

La posibilidad que ofrecen las nuevas tecnologias en el diagnéstico del TDAH
mejorard la eficiencia y desempefard un papel importante para que las organizaciones
sanitarias sean mds minuciosas, eficaces y precisas en sus diagndsticos y tratamientos, algo

que en la actualidad conlleva un proceso de continuas pruebas hasta el diagnostico final.
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