TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION/HIPERACTIVIDAD

Funcionamiento ejecutivo y potenciales P300
pre y postratamiento en el trastorno por déficit
de atencion/hiperactividad

Patricia Roca, Fernando Mulas, Rubén Gandia, Pedro Ortiz-Sanchez, Luis Abad

Introduccién. Los potenciales evocados P300 y el analisis de funciones ejecutivas han demostrado ser una herramienta de
gran utilidad en el sequimiento de los pacientes con trastorno por déficit de atencién/hiperactividad (TDAH).

Pacientes y métodos. Se analizan los perfiles neuropsicolégicos y potenciales P300 de dos grupos de nifios con clinica de
TDAH que han sido tratados con atomoxetina y metilfenidato, respectivamente. Se estudia la correlacién entre el P300 y
los parametros neuropsicoldgicos seleccionados, y se analizan las diferencias antes y después de un afio de tratamiento.

Resultados. Los resultados muestran una mejoria significativa global de los parametros evaluados, en términos de funcio-
namiento ejecutivo, y también la valoracién de potenciales evocados P300, tanto en el grupo tratado con atomoxetina
como en el grupo tratado con metilfenidato.

Conclusién. El estudio de las funciones ejecutivas y potenciales evocados P300 constituye un reflejo del procesamiento
subyacente, de gran utilidad para la practica clinica. Este estudio exploratorio muestra la relevancia de disefiar tratamien-

tos personalizados y basados en variables objetivas.
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Introduccion

El trastorno por déficit de atencién/hiperactividad
(TDAH) es uno de los problemas del desarrollo mds
prevalentes en edad escolar (un 3-10%, segun estu-
dios [1,2]), cuya clinica se caracteriza por falta de
atencion, hiperactividad motora, marcada impulsi-
vidad o una combinacién de todas [3].

El creciente interés cientifico de las tltimas dé-
cadas por este trastorno ha permitido avanzar en el
conocimiento de los sustratos neurobioldgicos, las
condiciones comérbidas y las implicaciones clini-
cas y terapéuticas en el TDAH [4], lo que resulta
fundamental para un manejo responsable e indivi-
dualizado de los casos. De hecho, en los casos de
mayor complejidad y gravedad del trastorno, la te-
rapia combinada (farmacolégica, conductual y psi-
copedagogica) ha resultado ser la opcién que mejo-
res resultados consigue en el control y seguimiento
de estos nifios [5], por lo que el profesional debe
contar con un buen conocimiento de todas estas im-
plicaciones y los recursos terapéuticos disponibles.

Neuropsicologia

Se han descrito ampliamente las dificultades de los
nifios con TDAH en cuanto al funcionamiento eje-
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cutivo [6,7], hasta el punto de que algunos autores
han propuesto renombrar a este trastorno como
‘trastorno de la funcién ejecutiva’ [8] o ‘trastorno
por déficit de las funciones ejecutivas’ (EF deficit
disorder) [9]. Estos nifios han mostrado tener difi-
cultades con la planificaciéon y organizacién, la con-
centracion, la regulacién del esfuerzo, el manejo de
las emociones, la memoria de trabajo y el autocon-
trol [10,11]. Ademads, presentan peor rendimiento
en tareas de fluidez verbal, y muestran tiempos de
reaccién mas lentos y una diferente percepcién del
paso del tiempo con respecto a los nifios sin TDAH
[12]. Se ha sugerido que las funciones ejecutivas
mads destacables en el TDAH son la atencion, la me-
moria de trabajo, la flexibilidad cognitiva y el con-
trol inhibitorio [13].

Neurofisiologia

Diversas pruebas neuroldgicas, de neuroimagen y
neurofisioldgicas (tomografia axial computarizada,
resonancia magnética, electroencefalograma, tomo-
grafia por emisién de positrones) han mostrado su
utilidad en el estudio del TDAH. Una prueba neuro-
fisiolégica no invasiva que ha mostrado su eficacia
para detectar diferencias entre sujetos con TDAH y
sin €l son los registros de potenciales evocados cog-
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Figura 1. Ejemplo de potencial P300 cognitivo en un nifio con trastorno por déficit de atencion/hiperacti-
vidad antes y después del tratamiento con metilfenidato.
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nitivos o potenciales evocados de larga latencia, que
son variaciones en el electroencefalograma relacio-
nadas con la aparicién de un evento fisico o cogniti-
vo, y se consideran un indicador neurofisiolégico del
procesamiento subyacente a esos estimulos [14]. El
componente de larga latencia mas ampliamente uti-
lizado en el TDAH es el componente P300: se trata
de una deflexién positiva que se produce en torno a
los 300 ms de latencia tras la aparicién de un estimu-
lo diana relevante para la tarea, y que se ha relacio-
nado con distintos procesos cognitivos, como la ca-
pacidad de andlisis y la valoracién y discriminacién
de estimulos [15]. La latencia de la onda P300 se ha
relacionado con la velocidad de procesamiento de la
informacién y con la clasificacién del estimulo [16],
mientras que la amplitud de la onda se ha asociado a
la cantidad de informacién transmitida por el esti-
mulo y con los procesos cognitivos implicados en la
comparacién entre el estimulo diana o infrecuente
[17], y con la relevancia de la tarea y la motivacién
[18]. Numerosos estudios han puesto de manifiesto
la existencia de una disminucién de la amplitud y un
incremento de la latencia del componente P300 en
nifios con TDAH respecto a nifios sin TDAH [19-
22]. En los nifios con TDAH, los estudios apuntan a
una relacién entre la disminucién de amplitud de
P300 y la alteracion de la memoria de trabajo, del au-
tocontrol y del control inhibitorio (Fig. 1) [23-30].

En el drea farmacoldgica ha habido grandes avances
[31-33], desde el desarrollo de los psicoestimulan-

tes de liberacion inmediata, el metilfenidato OROS
y el metilfenidato ‘modificado’ de liberacion retar-
dada, hasta la emergencia de firmacos no psicoes-
timulantes (como la atomoxetina) que ofrecian una
alternativa terapéutica para aquellos nifos que no
respondian al metilfenidato. Ademads, se prevé in-
corporar y comercializar en Espafa nuevos fairma-
cos psicoestimulantes, como el metilfenidato hi-
droclorito y la lisdexanfetamina, y no psicoestimu-
lantes, como la guanfacina.

Los psicoestimulantes, como el metilfenidato, ac-
tdan incrementando los niveles de dopamina en el
cerebro, y se estima que producen buenas tasas de
respuesta [34], aunque se calcula que en torno a un
10-30% de nifos y adultos no toleran o no responden
al tratamiento con psicoestimulantes [35]. Estas me-
dicaciones, cuando se administran y toleran bien por
pacientes respondedores, se ha mostrado que mejo-
ran la clinica y el funcionamiento cognitivo de los
sujetos con TDAH [36-38], y, ademds, se ha docu-
mentado un efecto normalizador en registros de po-
tenciales evocados de larga latencia con respecto a
las condiciones basales intrasujeto [39]. Por otro lado,
tomados en dosis elevadas o no controladas, los
psicoestimulantes pueden producir euforia, irrita-
bilidad, cefaleas o incremento del riesgo de abuso
de sustancias [37]. A pesar de esto, el metilfenidato
sigue siendo un farmaco de primera linea en el trata-
miento de niflos y adolescentes con TDAH [40,41].

Muchos trabajos ponen de manifiesto la utilidad
de los potenciales evocados cognitivos para evaluar
la efectividad de los tratamientos con metilfenida-
to. Los nifnos tratados suelen mostrar diferencias
significativas al comparar la amplitud y la latencia
del componente P300 tanto auditivo como visual
antes y después del tratamiento, de modo que, tras
el tratamiento, muestran latencias menores y am-
plitudes mayores en comparacién con la situacién
basal. Estos efectos se observan en todas las areas
cerebrales estudiadas [39,42-44].

Ademas, estudios farmacoldgicos han mostrado
una relacién entre la administracion de psicoesti-
mulantes y una mejoria en el funcionamiento eje-
cutivo, reduciendo y normalizando las dificultades
conductuales y cognitivas previas al tratamiento [45,
46], incluso con dosis tnicas [47]. Esta mejoria en
el TDAH con el tratamiento estimulante se ha ex-
plicado por las alteraciones identificadas en los
transportadores de dopamina que estdn en la base
de la disfuncién ejecutiva [45].

La atomoxetina es el primer firmaco no psicoes-
timulante para TDAH en llegar a Espafa, y actua
inhibiendo los transportadores presinéapticos de nor-
adrenalina. Aunque se han descrito efectos secun-
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darios transitorios, como la disminucidén del apetito
[48], se ha documentado la seguridad de este far-
maco [49], y, al comparar la eficacia de la atomoxe-
tina con la del metilfenidato, se ha observado que el
metilfenidato presenta mayores mejorias a corto
plazo, mientras que a largo plazo (a partir de las 10-
14 semanas de tratamiento) la mejoria no presenta
diferencias significativas [50,51]. En sujetos con
TDAH, la administracién de atomoxetina provoca
un aumento de la dopamina disponible en dreas ce-
rebrales selectivas, produciendo mejorias selectivas
en el control inhibitorio, con baja actuacién sobre
la atencién y la memoria [52]. Sobre la atomoxeti-
na, se ha afirmado también que su uso en el TDAH
con comorbilidad de tics o sindrome de Tourette
no los empeora y, en algunos casos, los mejora [53],
y cuando la comorbilidad es con trastorno oposi-
cionista desafiante, se han mostrado necesarias do-
sis mas elevadas de atomoxetina para reducir la hi-
peractividad, sin provocar un empeoramiento del
comportamiento desafiante [54,55]. Ademads, cuan-
do el sujeto con TDAH presenta sintomas ansiosos
o depresivos, de manera diferente al metilfenidato,
la atomoxetina puede mejorar parcialmente dicha
sintomatologia [56,57].

En un trabajo reciente [53], se ha propuesto un
algoritmo de eleccién farmacolégica (Fig. 2) en el
TDAH infantil, segin el cual se tienen en conside-
racién las diferentes caracteristicas clinicas, comor-
bilidades y perfiles de funcionamiento ejecutivo
particulares de cada caso para optimizar la eleccién
terapéutica. Segun este algoritmo, los nifios con
TDAH que presentan mayor rigidez cognitiva y di-
ficultades para controlar la interferencia (o ruido) y
la atencidn selectiva serian buenos candidatos para
el tratamiento con atomoxetina. Esta idea se justifi-
ca en el hallazgo de que la rigidez cognitiva se en-
cuentra afectada en mds de la tercera parte de los
pacientes que no responden adecuadamente al me-
tilfenidato [58,59].

Por otro lado, aquellos ninos con TDAH que
presentan una adecuada flexibilidad cognitiva, con
dificultades en la atencién sostenida y el control de
impulsos, presentarian mejor respuesta terapéutica
a los psicoestimulantes como el metilfenidato.

Objetivo

El objetivo de este trabajo es explorar las caracteris-
ticas neuropsicoldgicas y neurofisiolégicas de dos
grupos de nifios que han recibido tratamiento far-
macologico para los sintomas de TDAH. El primer
objetivo de este trabajo consiste en evaluar las me-
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Figura 2. Algoritmo de funciones ejecutivas y opciones farmacoldgicas.
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didas de funcionamiento ejecutivo (atencion soste-
nida, control inhibitorio, control de interferencia y
flexibilidad cognitiva) y los valores del potencial
P300 en una muestra clinica de 46 nifios y niias
con sintomas de TDAH, e identificar diferencias
entre el grupo tratado con psicoestimulantes-me-
tilfenidato y el grupo tratado con no psicoestimu-
lantes-atomoxetina. El segundo objetivo del trabajo
es valorar la evolucién de las caracteristicas valo-
radas, con una medicién postratamiento al afio.

Pacientes y métodos

Muestra

Se recogieron datos de un total de 46 nifios y nifias
de edades comprendidas entre los 6 y 15 afios, que
cumplian criterios diagndsticos de TDAH y en los
que estaba indicado administrar tratamiento far-
macoldgico. En total habia 32 chicos y 14 chicas. La
asignacion de los tratamientos no fue aleatoria. E1
grupo que recibié tratamiento con atomoxetina
(grupo ATX) estuvo formado por 17 chicos y cinco
chicas, con una edad media de 10,13 * 2,29 afios. El
grupo que recibid tratamiento con metilfenidato (gru-
po MTF) estuvo formado por 15 chicos y 9 chicas,
con una media de edad de 9,50 + 2,55 afos.
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El diagnéstico de TDAH se realiz6 seguin los cri-
terios del Manual diagndstico y estadistico de los
trastornos mentales, cuarta edicion, texto revisado,
informados por los padres y una entrevista clinica
en la que se recogian, ademads, datos de la historia
clinica y evolutiva del nifio. Se comprob¢ el cocien-
te intelectual de todos los nifios con la escala de in-
teligencia de Wechsler para nifos revisada [60], te-
niendo la muestra completa un cociente intelectual
medio de 97,5, sin diferencias entre ambos grupos
de tratamiento. Los criterios de exclusién para la
muestra fueron: antecedentes de enfermedad neu-
rolégica o psiquidtrica, alteraciones en el electroen-
cefalograma, existencia de discapacidad auditiva o
visual, un cociente intelectual < 70, o tratamiento
farmacoldgico para el TDAH en las dos semanas
previas al momento de evaluacién pretratamiento.

Instrumentos de valoracién neuropsicoldgica

— Test de ejecucion continua (CPT). Es la prueba
neuropsicoldgica mas empleada en todo el mun-
do para medir la atencién sostenida y la impulsi-
vidad. En el CPT computarizado, se presenta un
paradigma dual AB sin factores de distraccién
entre las condiciones O y X. Se trata de que el
sujeto ejecute la respuesta cada vez que se pre-
senta la letra X, sabiendo que la X va siempre
precedida de la letra O, pero que no siempre la
O va seguida de la letra X. La separacidn interes-
timulo es de 2.000 ms [61]. El CPT ofrece medi-
das del nimero de errores de omisién (que su-
ponen falta de atencion), errores de comisién no
target (responde cuando no aparece la X) y erro-
res de comision target (cuando responde y apa-
rece O pero no X; éstos miden la dificultad para
inhibir la respuesta ante un estimulo inadecua-
do). También se obtienen medidas de tiempo de
reaccion, numero de respuestas correctas y la
curva de fluctuacién atencional.

— Test de Stroop de colores y palabras [62]. Valora
la capacidad de inhibir respuestas automaticas y
de controlar las interferencias. El Stroop consta
de tres partes: la primera de lectura de palabras,
la segunda de denominacién de colores, y el sub-
test de color-palabra, en el que se debe nombrar
el color de impresién de la palabra escrita en el
centro, que es el nombre de un color. El nimero
de errores en el tercer subtest permite valorar el
efecto de la interferencia color-palabra.

— Test de clasificacion de cartas de Wisconsin (WCST)
[63]. Esta prueba se emplea como medida de fle-
xibilidad cognitiva, ademds de la capacidad para

deducir una regla de clasificacién correcta. Cons-
ta de seis series de 64 cartas con figuras que va-
rian en la forma, color o nimero. El sujeto debe
clasificar cada carta en funcién de la regla que
presente el juego, y la regla va variando en fun-
cién del color, forma y ndmero. Se obtiene un ni-
mero total de aciertos, el nimero de categorias
conseguidas, el nimero de errores de persevera-
cién y el nimero de errores de no perseveracion.

Potenciales evocados cognitivos

El registro para analizar los potenciales evocados se
realizé mediante un paradigma oddball en modali-
dad auditiva. Tanto en el registro como en el anali-
sis de los potenciales evocados, se siguieron las
guias de Duncan et al [64]. Para el registro de los
potenciales evocados en modalidad auditiva, el nifio
se mantenia sentado en una sala aislada de ruidos,
en penumbra y con los ojos cerrados. Los estimulos
se presentaban biauralmente mediante unos auri-
culares, y consistian en 200 tonos de 70 dB y 100 ms
de duracién, con un intervalo de 1 s entre estimu-
los, con frecuencias de 500 Hz (estimulos no diana)
y 1.000 Hz (estimulos diana), y con una proporcién
de 80-20%, respectivamente. El orden de aparicién
de los estimulos era aleatorio, evitando el solapa-
miento de estimulos diana, y realizando un preen-
sayo en el que el niflo tnicamente debia discriminar
el estimulo diana del estimulo no diana, y recibia la
instruccion de apretar un botén cuando escuchara
los estimulos diana.

El registro de la respuesta eléctrica cerebral se
realizé con electrodos de superficie convencionales
de cloruro de plata, colocados en Cz, con referencia
en los lébulos de las orejas izquierda y derecha, y
tierra en AFz, y con impedancias < 5 kQ. La sefial
se registr6 mediante el sistema digital Cognitrace-
Eemagine ANT, sincronizado con el estimulador
Eevoke. Para el andlisis del componente P300, se
empled el sistema Eemagine. Se aplicaron filtros de
0,01-100 Hz, eliminando segmentos con artefactos.
Se analizaron las ondas promedio de los estimulos
diana y no diana por separado para cada electrodo
y para cada modalidad, con una ventana de andlisis
de 280-450 ms. Se localiz6 el pico de mayor ampli-
tud de la onda positiva P3 en microvoltios, y se es-
tableci6 el valor de latencia en milisegundos a par-
tir del momento inicial de aparicién del estimulo.

Para analizar la significacion de las diferencias en
las variables estudiadas entre el grupo ATX y el
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Tabla I. Correlaciones entre P300 y el CPT para la muestra total y cada subgrupo.

Pretratamiento Postratamiento

CPT CPT CPT errores CPT errores CPT CPT CPT CPT errores CPT errores CPT
respuestas errores de comisién  de comision errores respuestas errores de comision  de comision errores
correctas de omisién simple no target de espera correctas de omisién simple no target de espera
Total
Latencia P3 -0,32 0,32 0,15 0,06 0,1 -0,25 0,02 -0,19 0,01 0,13
Amplitud P3 0,20 -0,20 -0,21 0,10 -0,08 -0,15 0,15 0,23 -0,02 0,12
Grupo con ATX
Latencia P3 -0,28 0,28 0,18 0,38 0,39 0,02 -0,02 -0,20 -0,01 0,20
Amplitud P3 0,462 -0,462 -0,25 0,12 -0,78 -0,36 0,36 -0,29 -0,12 0,23
Grupo con MTF
Latencia P3 -0,19 0,19 0,13 -0,18 -0,12 -0,06 0,06 -0,27 0,04 0,05
Amplitud P3 -0,02 0,02 -0,18 0,06 -0,088 0,02 -0,02 0,552 0,06 -0,06

ATX: atomoxetina; CPT: test de ejecucion continua; MTF: metilfenidato. 2p < 0,05; bp < 0,01.

grupo MTE, se realizé un contraste de medias con
prueba ¢ para muestras independientes. Para anali-
zar la significacién de las diferencias entre las me-
didas pretratamiento y postratamiento para cada
grupo, se realizaron también contrastes de medias
con ¢ de Student para muestras relacionadas. Para
estudiar la bondad de ajuste de los datos, se com-
probé mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov,
siguiendo la mayoria de variables una distribucién
normal. Para analizar la relacién entre las variables
del componente P300 y los resultados obtenidos en
las medidas de funcionamiento ejecutivo para la
muestra total y para los dos grupos de tratamiento
por separado, se realizaron correlaciones bivaria-
das. Todos los andlisis estadisticos se realizaron con
la versién 17.0 del programa estadistico SPSS.

Tal como muestra la tabla I, las correlaciones entre
los datos de latencia y amplitud del P300 en Cz, y
los resultados del CPT (ndmero de respuestas co-
rrectas, errores de omision, errores de comisidon
simple, errores de comisién no target y errores de
espera) no fueron estadisticamente significativas ni
para la medida pretratamiento ni para la medida
postratamiento (aun sin ser significativas, notese
que el sentido de las correlaciones encontradas pa-
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rece apuntar a una mejor ejecucién en el CPT cuan-
do menor es la latencia de la onda).

Por otro lado, como se aprecia en la tabla II,
tampoco se encontré significacion estadistica entre
la latencia y amplitud de P300 y los resultados del
WCST (numero de respuestas correctas, errores
simples, errores de perseveracion, errores de omi-
sion y latencia media de respuesta), ni en la medi-
cién pretratamiento ni tras el periodo de tratamien-
to. Y, sin encontrar resultados estadisticamente sig-
nificativos, podria parecer que apuntan hacia una
mejoria de los resultados en el WCST cuanto ma-
yor es la onda P300.

En la tabla III se observa que las correlaciones de
la latencia y amplitud de P300 con los resultados
del test de Stroop (respuestas correctas, errores
congruentes y errores incongruentes) no fueron, en
general, significativas estadisticamente, con la ex-
cepcidn de las siguientes: la correlacién de la laten-
cia P300 con la medida pretratamiento de respues-
tas correctas en el Stroop (r = —0,32, que sugiere
una relacién negativa entre la latencia de aparicién
de la onda y el numero de aciertos en el test: a ma-
yor latencia, menor numero de aciertos); también
la correlacién de la latencia P300 con la medida
postratamiento del numero de errores congruentes
en el test de Stroop (r = 0,33, lo que sugeriria una
relacién positiva entre una latencia més alargada de
aparicién de la onda y el mayor nimero de errores

S
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Tabla Il. Correlaciones entre P300 y el WCST para la muestra total y cada subgrupo.

Pretratamiento

Postratamiento

Respuestas Errores Errores de Errores Latencia Respuestas Errores Errores de Errores Latencia
correctas simples perseveracion  de omisién  de respuesta correctas simples perseveracion  de omisién  de respuesta

Total

Latencia P3 -0,25 -0,84 0,05 0,02 0,16 -0,00 0,04 0,20 -0,12 -0,01

Amplitud P3 -0,33 0,24 -0,22 -0,19 -0,27 -0,06 -0,06 -0,19 0,28 -0,04
Grupo con ATX

Latencia P3 0,982 -0,22 0,10 0,006 0,05 -0,11 -0,27 -0,01 -0,40 -0,24

Amplitud P3 -0,83 -0,26 -0,25 -0,13 -0,25 0,02 -0,34 -0,14 0,03 -0,22
Grupo con MTF

Latencia P3 -0,50 0,03 -0,03 -0,002 0,21 0,06 0,29 0,38 -0,09 0,25

Amplitud P3 -0,39 -0,422 -0,31 -0,23 -0,30 -0,12 0,16 -0,23 0,40 0,12

ATX: atomoxetina; MTF: metilfenidato; WCST: test de clasificacion de cartas de Wisconsin.2p < 0,05; Yp < 0,01.
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Tabla IIl. Correlaciones entre P300 y el test de Stroop para la muestra total y cada subgrupo.

Pretratamiento

Postratamiento

Errores Errores Errores Errores
Correctos . Correctos .
congruentes incongruentes congruentes incongruentes

Total

Latencia P3 -0,322 0,27 0,23 -0,25 0,332 0,10

Amplitud P3 0,25 -0,322 0,05 0,22 -0,09 -0,24
Grupo con ATX

Latencia P3 -0,29 0,25 0,26 -0,33 0,35 0,23

Amplitud P3 0,502 -0,46° -0,20 0,43 -0,22 -0,43
Grupo con MTF

Latencia P3 -0,34 0,28 0,20 -0,18 0,31 -0,02

Amplitud P3 0,07 -0,27 0,026 0,03 -0,007 -0,05

ATX: atomoxetina; MTF: metilfenidato.2p < 0,05; ®p < 0,01.

congruentes en el test); y la correlacién negativa
entre la amplitud de la onda P300 y la medida pre-
tratamiento del numero de errores congruentes co-
metidos en el test (r = 0,32, que sugeriria un ma-
yor nimero de errores de este tipo cuanto menor
amplitud presenta la onda).

Evolucion tras el tratamiento
con atomoxetina y metilfenidato

El resultado del andlisis estadistico para las medidas
pretratamiento y postratamiento en el grupo ATX se
presenta en la tabla IV. Tal como se aprecia, el grupo
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Tabla IV. Prueba t de Student para la comparacién de medias entre medidas pre y postratamiento en el grupo con atomoxetina (ATX).

Pretratamiento con ATX

Postratamiento con ATX

X 8 X 8 t p
Latencia P3 Cz 339,09 26,49 3251 15,82 2,50 0,02
P300
Amplitud P3 Cz 10,71 5,62 14,90 5,82 -2,79 0,01
Respuestas correctas 48,68 1,66 49,15 1,70 -1,08 0,29
Omisiones 1,31 1,66 0,84 1,70 1,08 0,29
CPT Comision simple 4,63 4,93 0,68 115 3,28 0,004
Comisién no target 6,78 6,19 6,05 5,90 0,60 0,55
Errores de espera 3,05 4,49 1,73 2,70 1M 0,28
Respuestas correctas 67,47 2,91 69 2,58 -2,28 0,03
;frs;:: Errores congruentes 2,94 2,12 1,31 1,10 3,45 0,003
Errores incongruentes 1,47 1,61 1,68 2,02 -0,59 0,56
Respuestas correctas 46 1,41 1 0,70 3 0,20
Errores simples 27,40 19,78 12 4,27 3,64 0,002
WCST Errores de perseveracion 13 10,16 3,70 3,82 4,25 0
Errores de omisién 2,40 1,81 0,65 1,56 3,38 0,003
Latencia de respuesta 2.563,22 721,86 1.978,38 552,05 4,65 0

CPT: test de ejecucion continua; WCST: test de clasificacion de cartas de Wisconsin.

ATX ha presentado una mejoria global de todos los
indices, y esta diferencia ha resultado estadistica-
mente significativa para: las medidas de menor la-
tencia y mayor amplitud del componente P300 (¢ =
2,5;p =0,02yt=-2,79; p = 0,01, respectivamente);
en las medidas del CPT, menos errores de comisién
simple (¢ = 3,28; p = 0,004); en las medidas de Stroop,
mas respuestas correctas (£ = —2,28; p = 0,03) y me-
nos errores congruentes (¢ = 3,45; p = 0,003); y en las
medidas del WCST, menos errores simples (¢ = 3,64;
p =0,002), menos errores de perseveracion (¢ = 4,25;
p = 0), menos errores de omisién (¢ = 3,38; p = 0,003)
y menor latencia de respuesta (t = 4,65; p = 0). Las
diferencias no fueron significativas en las restantes
medidas del CPT, los errores incongruentes del Stro-
op, ni las respuestas correctas del WCST.

El resultado del andlisis estadistico para las me-
didas pretratamiento y postratamiento en el grupo
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MTF se presentan en la tabla V. Tal como se aprecia,
el grupo tratado con metilfenidato ha presentado
una mejoria global de todos los indices, y esta dife-
rencia ha resultado estadisticamente significativa
para: mayor amplitud del componente P300 (¢ =
-1,93; p = 0,06); en las medidas del CPT, més res-
puestas correctas (¢= —2,13; p = 0,04), menos erro-
res de omisidn (¢ = 2,13; p = 0,04), menos errores de
comisién simple (t = 2,65; p = 0,01) y menos errores
de espera (¢ = 2,94; p = 0,007); y en las medidas del
WCST, menos errores simples (¢ = 1,74; p = 0,09),
menos errores de perseveracion (t = 2,36; p = 0,02) y
menor latencia de respuesta (¢ = 4,50; p = 0). A pesar
de este menor nimero de errores, sorprende encon-
trar un numero significativamente menor de res-
puestas correctas en el WCST tras el tratamiento
con metilfenidato (¢ = 2,40; p = 0,05). Las diferencias
no fueron significativas en las medidas del Stroop, la
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Tabla V. Prueba t de Student para la comparacion de medias entre medidas pre y postratamiento en el grupo con metilfenidato (MTF).

Pretratamiento con MTF

Postratamiento con MTF

X 8 X 8 t p
Latencia P3 Cz 337,10 34,54 329,40 16,52 114 0,26
P300
Amplitud P3 Cz 10,41 6,25 14,16 6,49 1,93 0,06
Respuestas correctas 48,13 1,84 49,17 1,61 -2,13 0,04
Omisiones 1,86 1,84 0,82 1,61 2,13 0,04
CPT Comision simple 4,78 6,78 1,30 1,94 2,65 0,01
Comisién no target 5,95 6,45 5,30 6,24 0,57 0,57
Errores de espera 3,60 4,0 1,04 1,29 2,94 0,007
Respuestas correctas 68,91 2,13 69,17 2,58 -0,52 0,60
;frs;:; Errores congruentes 1,69 1,42 1,56 1,64 0,34 0,73
Errores incongruentes 1,43 1,53 1,26 1,60 0,47 0,64
Respuestas correctas 43,42 7,02 38,71 3,98 2,40 0,05
Errores simples 15,36 7,7 12,22 4,98 1,74 0,09
WCST Errores de perseveracion 6,50 5,23 3,95 3,52 2,36 0,02
Errores de omision 1,95 2,69 1,36 4,66 0,65 0,52
Latencia de respuesta 2.449,54 981,90 1.865,13 497,28 4,50 0

CPT: test de ejecucion continua; WCST: test de clasificacion de cartas de Wisconsin.

latencia de la onda P300, los errores de comision no
target del CPT ni los errores de omisiéon del WCST.

Diferencias entre grupos en las medidas
pretratamiento y postratamiento

Tras realizar los contrastes entre los grupos antes
de administrar los tratamientos (Tabla VI), se ob-
servé que el grupo ATX y el grupo MTF diferfan
significativamente en varias medidas: el grupo
ATX, en comparacién con el grupo MTF, presenta-
ba en el Stroop mayor niimero de respuestas co-
rrectas (¢ = —2,05; p = 0,04) y menor nimero de
errores congruentes (t = 2,68; p = 0,01); y en el
WCST mostré mayor nimero de clasificaciones co-
rrectas (t = 2,32; p = 0,04), pero mayor numero de
errores simples (¢ = 2,26; p = 0,03) y errores de per-
severacion (¢ = 2,2; p = 0,03).

Tras el tratamiento, el contraste resulté estadis-
ticamente no significativo para todas las medidas:
los grupos no presentaban diferencias en los resul-
tados de P300, CPT, Stroop y WCST tras un afo de
tratamiento.

Discusion

Nuestros resultados muestran una mejoria global
de los pardmetros evaluados, en términos de fun-
cionamiento ejecutivo y también en la valoracién
de potenciales evocados P300, lo que soportaria la
idea ya mostrada en trabajos anteriores de que el
potencial P300 funcionaria como un indicador del
procesamiento cognitivo subyacente [14,30]. Ade-
mds, la heterogeneidad en las caracteristicas clini-
cas de los grupos evidencia la necesidad de disenar
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Tabla VI. Prueba t de Student para la comparacién de medias entre los grupos con atomoxetina y metilfenidato antes y después del tratamiento.

Grupo con atomoxetina Grupo con metilfenidato

X ) X 8 t p

Latencia P3 Cz 339,13 25,85 337,57 34,41 0,16 0,87
P300
Amplitud P3 Cz 10,40 5,67 10,46 6,49 -0,02 0,97
Respuestas correctas 48,22 1,97 47,94 1,92 0,45 0,65
Omisiones 1,77 1,97 2,05 1,92 -0,45 0,65
CPT Comision simple 5,59 7,91 3,78 5,33 0,84 0,40
% Comisién no target 7,27 6,73 6,31 6,87 0,44 0,65
E Errores de espera 3,45 4,82 3,21 3,59 0,18 0,85
;_E Respuestas correctas 67,09 2,97 68,78 2,17 -2,05 0,04
;:‘rs;:: Errores congruentes 3,31 2,37 1,63 1,46 2,68 0,01
Errores incongruentes 1,50 1,50 1,63 1,57 -0,27 0,78
Respuestas correctas 52,4 5,89 43,42 7,02 2,32 0,04
Errores simples 26,61 19,61 16,05 8,02 2,26 0,03
WCST Errores de perseveracién 12,47 10,19 6,68 5,48 2,20 0,03
Errores de omisién 2,28 1,84 1,84 2,45 0,65 0,52
Latencia de respuesta 2.574,5 695,36 2.500 1.038,82 0,26 0,79
Latencia P3 Cz 325,11 15,82 332,18 14,75 -1,38 0,17
P300

Amplitud P3 Cz 14,90 5,82 14,43 6,16 0,23 0,81

Respuestas correctas 49,15 1,70 49,15 1,67 0 1

Omisiones 0,84 1,70 0,84 1,67 0 1
CPT Comision simple 0,68 1,15 1,10 1,59 —-0,93 0,35
Comisién no target 6,05 5,92 5,47 6,52 0,28 0,77
% Errores de espera 1,73 2,70 0,94 1,22 1,15 0,25

E Respuestas correctas 69 2,58 69 2,68 0 1
8 ;f:;:pe Errores congruentes 1,31 1,10 1,68 1,60 -0,82 0,41
Errores incongruentes 1,68 2,02 1,31 1,73 0,60 0,55
Respuestas correctas 42,9 4,70 41,10 4,34 0,96 0,34
Errores simples 12 4,27 12,52 513 —-0,34 0,73
WCST Errores de perseveracion 3,70 3,82 4,21 3,66 -0,42 0,67
Errores de omisidn 0,65 1,56 1,52 5,01 -0,74 0,46
Latencia de respuesta 1.931,15 574,64 1.900,15 527,99 0,17 0,86

CPT: test de ejecucién continua; WCST: test de clasificacion de cartas de Wisconsin.
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tratamientos personalizados y basados en variables
objetivas.

Antes de administrar los tratamientos, el grupo
ATX presentaba una ejecucion significativamente
peor en el test de Stroop y el WCST, lo que sugiere
una mayor rigidez cognitiva y peor control de inter-
ferencia, en comparaciéon con el grupo MFT, sin
presentar diferencias en los potenciales evocados ni
el CPT, lo que sugiere una afectacion similar de los
procesos de atencién sostenida y control inhibito-
rio. Tras el tratamiento, las diferencias encontradas
al inicio ya no resultaron significativas, lo que su-
giere que, al mismo tiempo que mejoro la ejecucién
de cada grupo, se homogeneizaron los resultados
del conjunto total. Tanto el grupo ATX como el
grupo MTF mejoraron sus resultados al cabo de un
ano de tratamiento con atomoxetina y metilfenida-
to, respectivamente. Sorprende encontrar en el
grupo MTF resultados contradictorios, como el nt-
mero significativamente mas bajo de respuestas co-
rrectas en el WCST tras el tratamiento, a pesar de
haber disminuido el nimero de errores; sin embar-
go, podria atribuirse este resultado a factores no
controlados en el estudio, como las diferencias de
edad dentro del grupo o las comorbilidades. Ade-
mas, tras el tratamiento se observé que las diferen-
cias observadas al inicio entre los grupos en funcio-
namiento ejecutivo y potenciales evocados habian
desaparecido. Los resultados encontrados al corre-
lacionar las medidas de la onda P300 con los resul-
tados en el CPT, el WCST vy el test de Stroop han
resultado poco consistentes, y aunque, por un lado,
parece que en nuestra muestra el componente P300
tiene poca relacién con los procesos evaluados de
atencion sostenida e impulsividad (medidos con el
CPT), con la medida de flexibilidad cognitiva (me-
dida con el WCST), y parcialmente con los resulta-
dos en el test de Stroop, las correlaciones encontra-
das sugieren una relacién entre el potencial P300 y
el control de interferencia y de inhibicién de res-
puestas (medidas con el test de Stroop), en el senti-
do de que una mayor latencia de la onda conllevaria
peor ejecucion en el test, y una menor amplitud de
la onda irfa asociada a una mayor comisién de erro-
res [23-30].

Los resultados presentados en este trabajo van
en la linea del algoritmo de decisién del fairmaco,
que apuntaria a que aquellos nifios con TDAH que
presentan mayor rigidez cognitiva y peor control de
interferencia podrian ver mejorias mds significati-
vas en estas variables con el tratamiento con ato-
moxetina. Por otro lado, los nifos que presentan
buena flexibilidad cognitiva y mayores dificultades
en atencién sostenida y control de impulsos podrian

mejorar estos parametros con psicoestimulantes co-
mo el metilfenidato [53]. Entre las limitaciones més
relevantes de este estudio se encuentran la imposi-
bilidad por motivos éticos de incluir un grupo clini-
co de control, y la falta de control de otras variables
relevantes, como las comorbilidades, por lo que, en
este caso, no pueden atribuirse los cambios exclusi-
vamente al tratamiento farmacoldgico. Un disefno
orientado al andlisis de varianzas y al control de va-
riables confundentes, incluyendo un grupo de con-
trol de caracter clinico y el consiguiente control del
efecto de maduracidn de los sujetos, ayudaria a per-
filar estas conclusiones.

A la vista de los resultados, se evidencia la rele-
vancia de las valoraciones neuropsicolégicas y neu-
rofisioldgicas del funcionamiento ejecutivo, como
afladidura a la valoracién clinica necesaria en el
TDAH, y se enfatiza la necesidad de emplearlas en
el disefio terapéutico de cara a ofrecer una atencién
individualizada y precisa, orientando los tratamien-
tos a objetivos especificos y medibles, y haciendo
seguimiento, en todo caso, de su evolucidn.
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Executive functioning and evoked potentials P300 pre- and post- treatment in attention deficit hyperactivity
disorder

Introduction. Evoked potentials P300 and the analysis of executive functions have shown their utility in the monitoring of
patients with symptoms of attention deficit hyperactivity disorder (ADHD).

Patients and methods. Neuropsychological profiles and evoked potentials P300 have been analysed for two groups of
children with an ADHD treatment with atomoxetine and methylphenidate respectively. Correlations between P300 and
the selected neuropsychological parameters are studied, and the differences between basal values and 1 year follow-up
are analysed. Two groups were performed: a group of 22 children ADHD in the atomoxetine condition, and a group of 24
children ADHD in the methylphenidate condition.

Results. The results show a global improvement of all the parameters, in terms of executive function and P300 values in
both, the atomoxetine and the methylphenidate group.

Conclusion. Executive functions and evoked potentials P300 reflect an underlying processing and they are very useful
in the clinical practice. This exploratory study shows the importance of designing personalized objective variables-based
treatments.

Key words. ADHD. Atomoxetine. Evoked potentials. Executive function. Methylphenidate.

www.neurologia.com  Rev Neurol 2013; 56 (Supl 1): S107-S118



