Universidad deValladolid

FACULTAD DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA, INMUNOLOGIA,

GINECOLOGIA-OBSTETRICIA, NUTRICION-BROMATOLOGIA,
PSIQUIATRIA E HISTORIA DE LA CIENCIA.

TESIS DOCTORAL:

CARACTERISTICAS ACTIGRAFICAS
EN NINOS CON TRASTORNO POR
DEFICIT DE ATENCION E
HIPERACTIVIDAD (TDAH,).
ANALISIS MEDIANTE
METODOS NO LINEALES.

Presentada por Elsa lzquierdo Herrero para optar al
grado de doctora por la Universidad de Valladolid.

Valladolid, 2014.

Dirigida por:
Dra. D2 Susana Alberola Lépez
Dr. D. Jesus M2 Andrés de Llano.

1






A Inés, a Tofio,

A mis padres, a mi hermana.

“La educacion no cambia el mundo,
cambia a las personas que van a cambiar el mundo”

Paulo Freire (1921-1997)

“Lo que sabemos es una gota de agua, lo que ignoramos es el océano”

Isaac Newton (1642-1727)






Universidad deValladolid

AUTORIZACION DEL DIRECTOR DE TESIS

(Art. 2.1. ¢ de la Normativa para la presentacion y defensa de la Tesis Doctoral en la UVA)

D2 Susana Alberola Lopez, con D.N.Il. n® 09265619 T y D. Jesus Maria Andrés de Llano, con
D.N.l. n°09250098 G, como Directores de la Tesis Doctoral titulada: CARACTERISTICAS
ACTIGRAFICAS EN NINOS CON TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION E

HIPERACTIVIDAD (TDAH). ANALISIS MEDIANTE METODOS NO LINEALES,

presentada por D2. Elsa Izquierdo Herrero, alumna del programa “INVESTIGACION BASICA Y
CLINICA EN PEDIATRIA, INMUNOLOGIA, GINECOLOGIA-OBSTETRICIA, NUTRICION-

BROMATOLOGIA,

impartido por el departamento de Pediatria, Inmunologia, Ginecologia-Obstetricia, Nutricion-

Bromatologia, Psiquiatria e Historia de la Ciencia,

autorizan la presentacion de la misma, considerando que redne las condiciones exigidas en los

aspectos de la metodologia cientifica para la presentacién de este trabajo al tramite de Tesis

Doctoral.
Valladolid, 29 de septiembre de 2014
Los Directores de la Tesis
Fdo. D# Susana Alberola Lopez Fdo. D. Jeslis M2 Andrés de Llano

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION DE DOCTORADO
5






AGRADECIMIENTOS







En estas lineas pretendo sintetizar mi sincera gratitud a todas aquellas personas que han

contribuido de algin modo a la elaboracion de esta Tesis Doctoral.

En primer lugar quiero expresar mi agradecimiento a los directores de la misma, la Dra. Susana
Alberola Lépez y el Dr. Jesis M2 Andrés de Llano. A Susana, por confiar en mi para este trabajo,
por ensefiarme tantas cosas, por su paciencia, amabilidad y disponibilidad, siempre con una gran
sonrisa. A JesuUs, por sus sabios consejos, sus explicaciones, su accesibilidad, su gran ayuda, por

animarme siempre.

No quiero olvidarme del Departamento de Teoria de la Sefial de la Escuela Técnica Superior de
Ingenieros de Telecomunicacion de la Universidad de Valladolid, en especial de Carlos Alberola
Lépez y Diego Martin Martinez. Este estudio no hubiera sido posible sin su excepcional trabajo y su

valioso tiempo empleado. Gracias por vuestra ayuda.

Al Profesor Ardura, por su entusiasmo en llevar a cabo grandes proyectos, por iniciarnos en éste. A
José Antonio Lopez Villalobos, por su colaboracion, sus indicaciones, sus consejos. A Isabel Pérez,
Alfredo Cano e Irene Casares, por participar en los inicios de este trabajo. A José Ramon
Garmendia y M2 Dolores Aguilar, por su asesoramiento y capacidad de escucha. A M2 Paz Barrio,

por aconsejarme y guiarme. A todos los nifios y padres que han contribuido en el estudio.

A mis amigas-compafieras de promocion, por los buenos momentos vividos, por permanecer

siempre ahi a pesar del paso del tiempo.

A mis padres, Charo y Domingo, por la educacién que me han dado, por facilitarme siempre tanto
las cosas, por ayudarme a alcanzar mis metas, por su carifio, por aconsejarme, apoyarme,
comprenderme, por confiar en mi; sin duda todo esto se lo debo a ellos. A mi hermana Sara, por ser
mi mayor ejemplo de entusiasmo, alegria, constancia, lucha, por animarme siempre. A mi familia, en
especial a mi abuela Nieves y en memoria de mi abuelo Pablo. A Merche y Julio, por comprenderme

y ayudarme.

A Tofio, por dar sentido a mi vida, por aguantarme y quererme; sin ti no soy nada.

A Inés, por serlo todo, por ser mi vida.

Gracias a todos, de corazon.



10



11

INDICE




12



1. ABREVIATURAS ... e et et et e eeaeeiein e eee PAOL

2.

INTRODUCCION ..ottt PAG.

2.1.Trastorno por Déficit de Atencidn e Hiperactividad (TDAH).

Antecedentes y estado actual del tema ... pag.
2.1.1.Recuerdo NiSEOMCO. . ....vuueie it e e e e pag.
2.1.2.Concepto. DEfINICION. .......iiie it e e e pag.
2.1.3.Epidemiologia. Prevalencia. .............cccooeiiiiiiiiiiiii e e pag.
2.1.4 Etiopatogenia y consideraciones neurobioldgicas. ..............c.veuvennnnn. pag.

a. Factores NeurolBgiCos ..........ccouuiiiiiiiiiiie e pag.
a.1l. Estudios neuropsicolOgiCos. .. .......ccvvvveuiiiini e ieiianinnn, pag.
a.2. Estudios Neurol0giCos. .. .......ccouuieuiiiiiiii i pag.
a.3. Déficit de neurotranSMISOresS. .........ocvvvviiieveeienienieninnn pag.

a.4 Factores de riesgo asociados a

complicaciones pre, peri y postnatales................c.cceeuvne pag.

b. FaCtOres genétiCoS. ..........iiiiii it e e pag.

C. Factores psiCOSOCIAIES ...........ovviiiiieiiiiiiiiiiii e e ee e eeeee. PAOL

d. Efectos secundarios de medicaciones/tOXiCos ..............cveeeennanne pag.
2.1.5.DIAgNOSHICO. ...eu ittt e e pag.
a. Historia CliniCa. .......c.ooviii i e pag.

b. Escalasy cuestionarios. ...........cocovveiiiiieiieieeiiiiiiiieeiieieeeeeee. PAQ.

C. Pruebas neurofisiol0gicas. ..........cccoeiiiiiiiiiiiiii pag.
2.1.6.Comorbilidad. .........cooueii i pag.
2.1.6.1. Trastorno de conducta: negativista-desafiante disocial ...... pag.
2.1.6.2. (DT o (=TS o] o RPN o Y- s B
2.1.6.3. Abuso de sustancias tOXiCas............c.cveveiiieieieeneenenen.. Pag.
2.1.6.4. Dificultades en el aprendizaje..........c..ccoooviiiiiiiiiii e, pag.
2.1.6.5. EPIEPSIa. .. ..o e e e PO
2.1.7. Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad y suefio ................ Péag.
2.2.Actigrafia. Antecedentes y estado actual del tema. ............cccooeviiiiinnennen pag.
2.2, 1 CONCEPLOD v ueee it eet et et e e e e pag.

17

21

23

23

25

27

29

29

29

31

34

35

35

37

37

38

39

43

54

58

58

59

60

60

61

62

68

68



A 1 (o [ 7= Toi 0] o 1=

2.2.3.Comparacion CON Otras tECNICAS. ......uvuuieiririeeitiieieeeaieeearenenaneaenns
2.2.3.1. Polisomnografia. .......coooeviiii i
2.2.3.2. Diarios de SUEMIO. ....ceeveie ettt
2.2.3.3. OI0S. et
2.2. 4. Actigrafifay TDAH. ... e e
3. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.. ... iiiiiiiee et
4. HIPOTESIS DE TRABAJO ..ottt et e e,
5. OBIET IV O S, e
6. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS........u ittt e e
B. L. PACIENTES ...ttt e
B.2. MALEIIAIES ...t e
B.3.MBLOUOS ...ttt et et e e e e

6.3.1. Vision general de la metodologia utilizada.

Necesidad de utilizacion de algoritmos genéticos..............cccoeevvvnnnnn.
6.3.2.ldentificacion de periodos de actividad/descanso................c..ce. ev.en.
6.3.3.Diezmado e rEQISIIOS .......oeiuie ittt e e e e
6.3.4.Cuantificacion de la variabilidad de los registros

(extraccion de CaracCteriStiCas)... ... .ovuuveiierieiiiieie e eeaeaan

a. Medida de la Tendencia Central (Central Tendency Measure, CTM)...

b. Dinamica simbdlica (Symbolic Dynamics, SD).........cc.coeveviiviniinnnns
6.3.5.Analisis estadistico, seleccion de caracteristicas y clasificacion .........
6.3.6.Metodologia de blsqueda bibliografica ...............ocooviii i,

7. RESULT AD S, ... e e e e e e e e
T L PACIENTES ...ttt e e e
7.2.Pardmetros 0 SUBMD ... . ceitiitiit it e e e e
7.3. Analisis de l0s registros actigrafiCos..........cccocovuiiiiiiii i

7.3.1.Analisis de los registros de 24 horas..........cc.cooeeviiiiiieinine e,
7.3.2.Analisis del intervalo actividad (vigilia) ...........cccovviviiiie i,

7.3.3.Andlisis del intervalo deSCaNS0 ........covieieiiei e e e e

14

pag.
péag.
pag.
pag.

pag.

pag.

pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
péag.
péag.

pag.

69

70

70

71

71

.72

77

.81

85

. 89

.91

. 93

. 96

. 103

103

107

111

112

115

117

117

120

145

145

145



7.3.4. Obtencién de clasificadores por combinacion
de las distintas caracteristiCas. .........oovevieiieiiiiieie e
8. DISCUSION. ...t e e e
B.LLPACIENTES ...ttt et e e
8.2.Pardmetros e SUBMIO .......c.ouuii it it e e e
8.3.Analisis de l0s registros actigrafiCos ..........ocuuiuiiiiiiiie i e
8.3.1.Andlisis de los registros de 24 horas............cooviiiiiiiiie i,
8.3.2.Anadlisis del intervalo actividad (Vigilia) ...........cccoiiiiiii i,
8.3.3.Andlisis del intervalo deSCanso ..........coooiiii i e
8.3.4.0btencidn de clasificadores por combinacion
de las distintas caracteristiCas. .........cove v i,
8.4.Consideraciones fiNales ... ..ot
8.4.1.Limitaciones delestudio............oc.eiiieiiiiie i,
8.4.2.Aplicabilidad de la técnica
y lineas futuras de investigacion. ..............cccoviiiiiiii i,
9. CONCLUSIONES. ... e e e e e e e e
10. BIBLIOGRAFIA. ... e e

L ANEXO. i e e

15

pag.

pag.

pag.
pag.

pag.

pag.
pag.
pag.

pag.

146

149

. 151

. 152

. 155

. 155

. 155

. 158

158

162

162

163

165

169

197



16



1. ABREVIATURAS
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ABC: Area bajo la curva.

AGPI-CL: Acidos grasos poliinsaturados de cadena larga.
ASDA: Asociacion Americana de los Trastornos del Suefio (American Sleep Disorders
Association).

BDNF: Factor neurotrdéfico derivado del cerebro.

CTM: Medida de la Tendencia Central.

DRD4: Receptor D4 de dopamina.

CIE: Clasificacién internacional de enfermedades.

CPP: Cociente de probabilidad positivo.

CPN: Cociente de probabilidad negativo.

CV: Coeficiente de variacion.

DSM: Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales.
EEG: Electroencefalograma.

EMG: Electromiografia.

igr: Rango intercuartil.

MEG: Magnetoencefalografia.

Min.: Minutos

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

p: Nivel de significacion estadistica.

PAC: Patron alternante ciclico.

PET: Tomografia por emision de positrones.

PPPP: Probabilidad postprueba positiva.

PPPN: Probabilidad postprueba negativa.

PRAD: Potenciales relacionados con acontecimientos discretos.
RM: Resonancia magnética.

RMf: Resonancia magnética funcional.

SD: Dinamica Simbodlica.

SPECT: Tomografia computarizada de emisién monofoténica.
SPI: Sindrome de piernas inquietas.

TCE: Traumatismo craneoencefalico.
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TDAH: Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad.
TDAH-C: Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad, subtipo combinado.
TDAH-H: Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad, subtipo hiperactivo.

TDAH-I: Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad, subtipo inatento.

20



2. INTRODUCCION
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2.1.- TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD (TDAH):

ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL.

2.1.1. RECUERDO HISTORICO

La historia del Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) se ha caracterizado por
Sus numerosas controversias, reflejadas en las distintas denominaciones recibidas a lo largo de
su historia, y en los cambios de criterios diagnésticos observados en las principales
clasificaciones internacionales (Manual Diagnoéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales —
DSM-, Clasificacion Internacional de Enfermedades —CIE-, etc.)

Las primeras descripciones de los nifios que exhibian los sintomas de TDAH fueron registradas
por un psiquiatra y escritor aleman, Heinrich Hoffman en 1848, en su libro “Der Struwwelpeter”
(“Pedro Melenas”, “Pedro el Desgrefiado”). Mas tarde, en 1897, Bourneville describe “nifios
inestables” caracterizados por una inquietud fisica y psiquica exagerada, una actitud destructiva,
junto con un leve retraso mental.

En 1902, aparece el primer informe en inglés, de nifios que manifestaron las caracteristicas del
comportamiento de este sindrome. El pediatra George Still describe, en la publicacion médica
inglesa "Lancet", 43 nifilos agresivos, desafiantes, resistentes a la disciplina, excesivamente
emocionales, con poca inhibicién voluntaria del comportamiento, problemas para la atencion
sostenida y que no podian aprender las consecuencias de sus acciones.

En 1917, R. Lafora describe de nuevo las caracteristicas clinicas de estos nifios. En 1931,
Shilder sefiala una base “organica” en esta patologia, al observar la presencia de la hipercinesia
en pacientes con antecedente sufrimiento perinatal. En 1934, Kahn y Cohen proponen el término
“Sindrome de Impulsividad Organica”, sefialando la disfuncion troncoencefalica como origen de
la labilidad psiquica de estos nifios y otras patologias conductuales. Clements y Peters en 1962
sustituyen este término por el de “Disfuncion Cerebral Minima”, apoyando con ello la posibilidad
de un origen funcional, no exclusivamente lesivo, que recogeria nifios con hiperactividad y
dispersion atencional, sumado a otros trastornos del aprendizaje y problemas motores leves (1-

3).
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Por otro lado, en la primera edicion del Manual de Diagnosticos y Estadistica (DSM), en el afio
1952, no se hacia ninguna referencia al TDAH. En 1968, con la aparicion del DSM 1l (4), y bajo la
influencia del psicoanalisis, hubo un cambio muy grande al reconocer a este desorden como
"Reaccion Hiperquinética Infantil”, con una descripcion general y énfasis en la hiperactividad. En
1980, con la publicacion del DSM Il (5), se introduce el térmico de “Trastorno de Déficit de
Atencion”, diferenciando dos formas del trastorno, con y sin hiperactividad, y reconociendo que el
sindrome se puede extender hasta la edad adulta. Ello supuso un cambio radical en dos
aspectos: por una parte, el énfasis en el déficit atencional y la impulsividad, dejando la
hiperactividad como secundaria. Por otra parte, los criterios se hicieron méas especificos, al incluir
tres listas de sintomas y tres puntos de corte para inatencion, impulsividad e hiperactividad. Esta
posibilidad de diagnosticar el subtipo “sin hiperactividad” generé amplia controversia. En la
siguiente edicién, el DSM-III-R (1987) (6), se elimind la posibilidad de diagnosticar los dos
subgrupos y se volvio a un solo listado de 14 sintomas que incluian manifestaciones de
hiperactividad, impulsividad y déficit de atencién, asi como un solo punto de corte de 8 sintomas
A partir del surgimiento del DSM-IV (7) en 1994, se reconoce como “Trastorno por déficit de
Atencion e Hiperactividad”, diferenciando 3 subtipos, de predominio del déficit de atencion, de
predominio impulsivo-hiperactivo, o subtipo combinado (8-10).

En la tabla 1 se resume la evolucion que ha presentado en concepto del “Trastorno por déficit de

atencion e hiperactividad” a lo largo de la historia.

FECHA AUTOR DENOMINACION

1848 Heinrich Hoffman “Der Struwwelpeter” (“Pedro Melenas”)
1897 Bourneville “Nifios inestables”

1902 George Still Defectos de control moral

1931 Shilder Asociacion antecedente asfixia perinatal
1934 Kahn y Cohen “Sindrome de impulsividad orgénica.”
1962 Clements y Peter “Sindrome de disfuncién cerebral minima.”

1968 DSM I “Reaccién Hiperquinética Infantil”,

1980 DSM Il “Trastorno de Déficit de Atencion” con/sin
hiperactividad.

1987 DSM IlI-R “Trastorno de Déficit de Atencion”

1994 DSM IV “Trastorno por déficit de Atencion e Hiperactividad”,

2002 DSM IV-TR Trastorno por déficit de Atencidon y comportamiento

perturbador

Tabla 1: Evolucién del concepto y la denominacion del TDAH.
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2.1.2. CONCEPTO/DEFINICION

El trastorno de déficit de atencion con/sin hiperactividad (TDAH) es la enfermedad psiquiatrica
cronica mas frecuente en la edad pediétrica. Interfiere con el desarrollo normal del nifio en los
aspectos médicos, psicolégicos y psiquiatricos, y su repercusion trasciende la infancia para estar
presente en la adolescencia y en la vida adulta.

El TDAH se caracteriza por un patron persistente de inatencidon, exceso de actividad e
impulsividad, que es mas frecuente y grave que el observado en sujetos de un nivel de desarrollo
similar. Segun criterios DSM-IV TR (8), los sintomas deben haber aparecido antes de los siete
afos de edad, presentarse en dos 0 mas ambientes, y persistido durante al menos 6 meses con
una intensidad desadaptativa en relacion con el nivel de desarrollo del nifio.

En funcién del patron sintomético predominante en los Ultimos 6 meses, y segun los criterios
establecidos por el DSMIV-TR (8), podemos clasificar tres subtipos de TDAH: el
predominantemente inatento/desorganizado (TDAH-I), con dificultades tanto en la organizacion y
planificacion, como en atencion sostenida; el subtipo predominantemente hiperactivo-impulsivo
(TDAH-H), cuya caracteristica neuropsicoldgica basica se centra en una dificultad significativa en
autorregular su comportamiento debido a una disfuncion en el control inhibitorio, y, finalmente, el
subtipo combinado (TDAH-C), que engloba sintomatologia de inatencién, asi como de exceso de
actividad e impulsividad. El subtipo predominantemente hiperactivo-impulsivo (TDAH-H), es
actualmente cuestionado y quiza desaparecerda en el futuro DSM-V, ademéas de que
frecuentemente es el inicio del subtipo combinado.

En la tabla 2 se reflejan las principales caracteristicas clinicas de los distintos subtipos del

TDAH.
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INATENCION

HIPERACTIVIDAD

IMPULSIVIDAD

No presta suficiente atencion a
los detalles.
dificultades la

Tiene en

atencion sostenida.

Parece no escuchar cuando se
le habla directamente.
Dificultad para finalizar las

tareas (no oposicionismo).

Dificultad para organizar sus
actividades o tareas.
Rechaza cualquier esfuerzo

mental sostenido.

Pierde cosas necesarias.

Se distrae por estimulos

irrelevantes.

Es olvidadizo.

Mueve en exceso manos y pies

(hiperkinesia).

Abandona su asiento en la clase.

Corre o da saltos en situaciones

inapropiadas.

Tiene dificultades para realizar

actividades tranquilas.

Habla en exceso.

Actla como  si estuviese

impulsado “por un motor”.

Responde de forma

precipitada a las preguntas.

Tiene dificultades para
guardar el turno en una fila.
Interrumpe o se inmiscuye

en actividades de otros.

Tabla 2: Caracteristicas clinicas mas relevantes de los distintos subtipos de TDAH
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2.1.3. EPIDEMIOLOGIA / PREVALENCIA

El TDAH es uno de los méas importantes problemas clinicos y de salud publica en términos de
morbilidad y disfuncionalidad, que se extiende desde la infancia a la adolescencia y hasta la vida
adulta, abarcando frecuentes alteraciones en dimensiones sanitarias, sociales y académicas.

La prevalencia del TDAH varia segun los paises, las escalas empleadas para orientar el
diagnéstico, los sucesivos cambios de los criterios diagnosticos y la influencia de factores
culturales y del nivel socioecondmico. Se estima que su tasa de prevalencia en nifios en edad
escolar se sitla aproximadamente entre 3-5% segin DSM IV-TR (8), y presenta alta
comorbilidad con alteraciones del comportamiento, estado de animo, ansiedad y del aprendizaje
(11).

Buitelar et al. (12), tras una amplia revision sobre 29 trabajos de epidemiologia, citan tasas de
prevalencia entre 4 y 17%. LOpez Villalobos (13) sintetiza diversos estudios epidemiolégicos,
situando la prevalencia del trastorno entre un 2,4% y un 17,8%.

Una revision sistematica de estudios de prevalencia mundial entre los afios 1978 y 2005 en una
poblacion comprendida hasta los 18 afios, encontré una prevalencia media en torno al 5.29%,
observando una gran variabilidad (14). Algunos estudios publicados sobre la prevalencia del
TDAH en Estados Unidos constatan prevalencias entre un 4% y un 12%. En Latinoamérica, las
cifras oscilan entre un 15,9% y un 17,1%, y en Europa entre el 2% vy el 5% (15).

En Espafia la prevalencia global se establece entre un 1,2% y un 8% (16), encontrando
disparidades entre diversos estudios, en parte derivadas del origen de la muestra y del desarrollo
metodoldgico concreto. M&s concretamente, en nuestro medio de Castilla y Ledn, Rodriguez
Molinero y cols. (17) estiman una tasa global de prevalencia del TDAH del 6,6%, algo
discretamente superior a los datos proporcionados por el DSM IV y los distintos estudios de
prevalencia a nivel mundial (18).

En cuanto a los subtipos del TDAH, el que aparece con mas frecuencia en los pacientes
diagnosticados en nuestro medio de TDAH es el subtipo combinado (TDAH-H), seguido del

subtipo inatento y en menor grado del subtipo hiperactivo-impulsivo (17).

27



Diferencias por sexo

El TDAH es mas frecuente en el sexo masculino, con una proporcion 4:1 segun la DSM IV-TR
para la poblacion general (8); diversos estudios muestran una relacion que oscila en torno 2:1
(nifios: niflas) (10). Estas diferencias estdn muy condicionadas por el tipo de estudio y las
caracteristicas sintomaticas de las nifias, en las que el componente de hiperactividad e
impulsividad es habitualmente menor. Las diferencias mas significativas se encuentran en el
subtipo impulsivo-hiperactivo (4:1), siendo menor en el subtipo disatencional (2:1).

En estudios realizados en adolescentes y adultos, donde el componente de sobreactividad
disminuye, las diferencias en funcién del sexo llegan a igualarse o incluso se muestra mayor

prevalencia del TDAH en el sexo femenino (20-21).

Se estima que dos tercios continuardn con sintomatologia en la edad adulta, un 15%
presentando el diagnéstico completo, y un 50% en remision parcial (22-23). Un estudio
prospectivo reciente realizado en nifias con TDAH, indica que a los 11 afios de seguimiento, el
33,3% cumplia los criterios para el TDAH, el 29,2% presentaba una persistencia parcial del
trastorno, un 10.4% un funcionamiento deteriorado, y el 4,2% fueron remitidas pero tratadas. Los
predictores de la persistencia fueron la comorbilidad psiquiatrica, los antecedentes familiares de

psicopatologia, y el funcionamiento familiar y escolar inicial (24).

Hechtman (25) identifica tres grupos de TDAH con prondéstico y resultados diferentes: Un 30% de
los nifios con TDAH vigilados hasta la vida adulta se comportan con bastante adecuacién y no
son significativamente diferentes del grupo control. Un 50%-60% de los nifios con TDAH seran
probablemente adultos que siguen teniendo problemas importantes en concentracion,
impulsividad e interaccién social, lo que suele originarles problemas laborales, alteraciones en
las relaciones interpersonales, poca autoestima, impulsividad, irritabilidad, ansiedad e
inestabilidad emocional. Finalmente entre un 10%-15% tienen un pronéstico de notables
problemas psiquiatricos y antisociales o ambos. Son adultos que probablemente sufrirdn

depresiones, intentos de autolisis y/o abuso de drogas; asi como conducta antisocial.
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2.1.4. ETIOPATOGENIA Y CONSIDERACIONES EUROBIOLOGICAS DEL TDAH

La etiologia del TDAH es desconocida; se piensa que es multifactorial, y se explica como una
alteracion neurobioldgica causada por la interaccién de factores genéticos poligénicos con otros

factores ambientales, perinatales y psicosociales.

a- FACTORES NEUROLOGICOS.

a.1l Estudios neuropsicolégicos.

Existen varios modelos tedricos vinculados a las bases cognitivas del TDAH. Si bien, la
implicacion de las funciones ejecutivas en el TDAH esta ampliamente aceptada en la
etiopatogenia del TDAH, no existe unanimidad en cuanto a un déficit exclusivo de las mismas, o
Su asociacion con otros tipos de déficit cognitivos.

Unos autores debaten que las manifestaciones del TDAH pueden explicarse por la baja
eficiencia de un mecanismo cognitivo basico, mientras que otros implican varios aspectos

cognitivos (25).

En cuanto a los modelos de déficit Unico, destacan el modelo de déficit en el control inhibitorio de

Barkley, el modelo de la regulacién del estado de Sergeant, y el modelo de aversion a la demora

de Sonuga- Barke.

a.1.1. Modelo de déficit en el control inhibitorio de Barkley

Barkley describe en 1997 un modelo neuropsicoldgico de autocontrol y de las
funciones ejecutivas, que denomina “Modelo Hibrido de las Funciones Ejecutivas”, y
gue aplica al TDAH en su libro “ADHD and the nature of the control” (26). Con ello,
define el TDAH como un trastorno en el desarrollo de la inhibiciéon conductual, que
conlleva una deficiencia en la capacidad de autorregulacion en el paciente, como
consecuencia de un déficit en el funcionamiento de las funciones ejecutivas que

dependen de la inhibicién (27).
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Los pacientes con TDAH tienen dificultades en las distintas funciones ejecutivas,
basicamente reguladas por las conexiones neuronales entre el cortex prefrontal, los
ganglios basales y el cerebelo, lo que adjudica a estas regiones un papel primordial

en el TDAH.

Por un lado, presentan una pobre memoria de trabajo no verbal, tanto en la retencion
de imagenes visuales o auditivas encubiertas, como en las actividades de
representacion del tacto, gusto, olfato, propiocepcion, o en las combinaciones de
todas ellas. Esto es debido a la incapacidad para retrasar las respuestas
preponderantes a un suceso, asi como a la incapacidad de proteger de la distraccién

las actividades de memoria del trabajo.

Por otro lado, los nifios con TDAH presentan un retraso en la internalizaciéon del
habla (memoria de trabajo verbal), lo que les dificulta la utilizacion del autohablarse
(self-speech) en el proceso de autorregulacion o autocontrol, algo al parecer

relacionado con una inmadurez, o una memoria de trabajo verbal limitada.

El control de la motivacion, de las emociones y del estado de alerta también se ve
afectado en los pacientes con TDAH, con dificultades en la automotivacion. La
dificultad en representar y mantener internamente la informacién sobre las
eventualidades, junto a la dificultad para soportar demoras en las mismas, hacen

gue precisen de refuerzos externos para lograr alcanzar las conductas objetivos.

Finalmente, el proceso de reconstitucion también se ve alterado. Los nifios con
TDAH presentan una menor capacidad para adaptarse en situaciones en las que sea
necesaria la formaciéon de secuencias de conductas (verbales o motrices) nuevas, o

complejas organizadas jerarquicamente en funcion de un objetivo (28).
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a.1.2. Modelo de la regulacién del estado (Sergeant)

El modelo de la regulaciéon del estado, desarrollado por Sergeant (29), acepta la
disfuncién ejecutiva como aspecto nuclear del TDAH, pero sustituye el déficit del
control inhibitorio por un déficit en la capacidad de regulacion del esfuerzo y la
motivaciéon, que funcionan como mecanismos habilitadores o limitadores de las

funciones ejecutivas.

a.1.3. Modelo de aversién a la demora (Sonuga-Barke).

En el modelo de aversion a la demora, Sonuga-Barke et al (30) sostienen que los
individuos TDAH manifiestan una impulsividad con el objetivo de reducir el tiempo de
demora, y por tanto obtener una gratificacion inmediata, aunque sea pequefia, por
encima de una gratificacion de mayor magnitud pero demorada. En ello implica los
circuitos cerebrales de recompensa que conectan las regiones frontales con el

nucleo accumbens, modulado por catecolaminas.

Los modelos duales o de déficit multiple, entienden el TDAH como un trastorno psicopatolégico
basado en un déficit cognitivo heterogéneo, en lugar de un trastorno con déficit Gnico. Entre
ellos, destacan el modelo cognitivo/energético (31), basado en la falta de eficiencia en el
procesamiento de la informacién, determinada por la interaccion entre tres niveles de
procesamiento: nivel computacional de los mecanismos atencionales, nivel de estado, y nivel de
gestion o funcionamiento ejecutivo; el modelo dual de Sonuga-Barke (32), sintesis entre el
modelo inicial de Sonuga-Blake y el de Barkley, y los modelos duales de comorbilidad con la

dislexia (33) y con el autismo (34).

a.2. Estudios neurolégicos.

Aungue no se conoce con exactitud cual es el sustrato neurobioldgico del TDAH, la hip6tesis
mas relacionada postula la existencia de una disfuncién en los circuitos frontoestriatales, parte
esencial del sustrato neurofisiolégico de las funciones ejecutivas (35). Esta hipotesis ha sido
apoyada, tanto desde el punto de vista anatémico, como funcional, por diversos estudios de

neuroimagen, que observan claramente diferencias entre los nifios TDAH y la poblacién general
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(36). Asimismo, segun algunos estudios, existen indicios de una afectacién cortical-posterior,
complementaria a esta hipoétesis fronto-estriatal. Recientemente, también se postula al eje
hipotadlamo-hipéfiso-adrenal en la etiopatogenia del TDAH, asi como su asociacion con
trastornos comarbidos, concretamente en la secreciéon de cortisol basal y en respuesta al estrés

(37).

Desde el punto de vista anatémico, estudios de resonancia magnética (RM) estructural en TDAH
han permitido una mayor comprension de la fisiopatologia del trastorno (38). La mayoria ha
logrado identificar alteraciones anatémicas sutiles y diseminadas en varios sitios del encéfalo,
con focos en areas frontales, limbicas y cerebelosas. Especificamente, se ha observado bajo
volumen cerebral total, menor volumen del cerebelo, en las porciones posteroinferiores del
vermis, disminucién de la sustancia gris en el giro frontal derecho y en el giro del cingulo
posterior derecho, menor tamafio del putamen bilateral y del globo palido derecho, aumento en el
tamafio del hipocampo y en la asimetria del cuerpo calloso en sujetos afectados con TDAH en
comparacion con controles sanos, asi como anormalidades en circuitos frontoestriados y
cerebelares, variaciones en el nicleo caudado asociadas con la edad, y de la corteza prefrontal,

cingulada anterior y precentral en nifios y adolescentes con el trastorno (23, 39-43).

Desde el punto de vista funcional, estudios llevados a cabo mediante resonancia magnética
funcional (RMf) revelan una menor activacion en la corteza prefrontal del hemisferio derecho y en
el ndcleo caudado, asi como una hipoactivacién de la corteza cingular anterior y ganglios
basales, durante la ejecucion de tareas de estimacion temporal y de inhibicion de respuesta
motora (41, 44-48). Un metaanalisis que revisé 17 estudios de RMf de 1999 a 2005, encontrd
reducciones significativas en la actividad de la corteza prefrontal, los ganglios basales, el nicleo
estriado, el cerebelo, talamo, y corteza parietal anterior, asociadas con la activaciéon de los

procesos atencionales, manejo del conflicto y control inhibitorio (49).

Hill et al (50), en un estudio mediante Resonancia Magnética Nuclear, identifica al cortex

prefrontal derecho como la region cerebral méas contribuyente a las anomalias observadas en los
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pacientes TDAH respecto a los controles, relacionando esta area de anormalidad con el

funcionamiento de la atencion.

Un estudio prospectivo reciente, que analiza el desarrollo cerebral en nifios TDAH frente a
controles, mediante Resonancia Magnética Nuclear (RMN), concluye que los pacientes TDAH
tardan més tiempo en alcanzar el desarrollo “méximo” de la superficie cortical (a una media de
14,6 afios, frente a los 12,7 afios en los controles). Similar retraso, pero menos acusado, se
observo en los I6bulos del hemisferio izquierdo. En los nifios TDAH, las regiones en las que este
retraso es mas prominente son los centros del cerebelo responsables de la accion y la atencion.
No se pudo estudiar si los farmacos administrados en los pacientes para el tratamiento del TDAH

podrian haber tenido efecto alguno sobre el desarrollo cerebral (51).

Estudios funcionales como el SPECT y PET cerebrales, ponen de manifiesto una actividad
reducida de las vias frontoestriatales, ricas en terminaciones dopaminérgicas. Mediante SPECT,
Gustafsson et al, (52) sefialan la existencia de una distribucién anormal del flujo sanguineo
cerebral regional en nifios con TDAH, demostrando una relacién inversa entre el flujo sanguineo
cerebral regional en éareas frontales del hemisferio derecho y la gravedad de los sintomas
conductuales. Mediante PET, se ha evidenciado una disminuciéon en el metabolismo cerebral
regional de la glucosa en el I6bulo frontal en adolescentes TDAH, no afectandose el metabolismo

cerebral global (36).

El electroencefalograma cuantificado y el mapping cerebral nos sefialan la presencia de un
aumento o enlentecimiento de la actividad, principalmente en areas frontales. Los potenciales
cognitivos de larga latencia muestran amplitudes disminuidas y latencias mas prolongadas en los
nifios con TDAH, especialmente sus componentes N200 y P300. Las caracteristicas de la
latencia y amplitud de estas respuestas se han relacionado con la sintomatologia del paciente.
Por otro lado, el tratamiento con metilfenidato se ha asociado a cambio o normalizacién de los

hallazgos descritos.
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a.3. Déficit de neurotransmisores.

Se ha descrito una alteracion de la neurotransmision cerebral (53-54) fundamentalmente
dopaminérgica y noradrenérgica, que explica la falta de control para suprimir respuestas
inhibitorias y el déficit de determinadas funciones cognitivas o ejecutivas: la memoria de trabajo
verbal y no verbal, la interiorizacion del lenguaje, la autorregulacion, la motivacion del afecto y la

planificacion.

Aunque los hallazgos neurofisiolégicos no son caracteristicos del TDAH, un estudio de flujo
sanguineo cerebral regional con xendn radiactivo en pacientes con TDAH, demuestra una
hipoperfusion de las estructuras neoestriadas y frontales, mas evidente en el hemisferio derecho,
gue se normaliza tras la administracion de metilfenidato (37). Ello apoya la hip6tesis de un déficit

fundamentalmente dopaminérgico de las estructuras fronto-estriadas, en pacientes con TDAH.

En los Ultimos afios, varios estudios demuestran que existe una relacion hierro-dopamina-TDAH,
proporcionando evidencias cada vez mas consistentes que relacionan el TDAH con el
metabolismo del hierro (55). La ferropenia parece alterar el funcionamiento del sistema
dopaminérgico en el SNC y contribuye en la aparicion de sintomas de inatencion, hiperactividad
e impulsividad caracteristicos de los pacientes con TDAH, habiéndose objetivado niveles mas
bajos de ferritina sérica en los nifios con TDAH que en controles sanos (56), mas frecuente en el
subtipo inatento (57), y con una relacion inversa entre los niveles de ferritina y la severidad del
TDAH (58). A nivel anatdmico, Cortese en 2011 realiz6 estimaciones del hierro cerebral
mediante resonancia magnética craneal en 18 nifios con TDAH y 18 controles, objetivando
concentraciones inferiores de hierro a nivel taldamico en los pacientes con TDAH (59).

Estudios recientes investigan el uso de suplementos de hierro oral como una alternativa eficaz

en el tratamiento de pacientes TDAH (57).

Por otro lado, se describe una diferente composicion de acidos grasos omega 3 en el plasma y
membranas eritrocitarias en pacientes TDAH, de modo que un déficit en los mismos podria
afectar a la transmision neuronal de dopamina y serotonina, en especial en el cértex frontal,

favoreciendo la sintomatologia propia del trastorno (60). La suplementacion con acidos grasos
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poliinsaturados de cadena larga (AGPI-CL) omega 3, y también omega 6, podria mejorar los

sintomas de impulsividad, falta de atencion y problemas de aprendizaje en nifios con TDAH (61).

Recientemente se especula acerca del papel de los factores neurotroficos (principalmente del

factor neurotréfico derivado del cerebro BDNF) en la fisiopatologia del TDAH, y con el

mecanismo de accién de los farmacos empleados en su tratamiento (62).

a.4. Factores de riesgo asociados a complicaciones pre, peri y postnatales.

La alteracibn de base infecciosa, traumética o isquémico-hemorrdgica de las vias
dopaminérgicas, sobre todo de los |6bulos frontales, se han asociado histéricamente al TDAH.
Meyer a principios del siglo pasado, apunté la presencia de nifios inquietos que habian sufrido
TCE severos. Homan en 1922, y Bender en 1942, sefialaban la posible relacion del TDAH con

infecciones del sistema nerviosos central.

La prematuridad, antecedente de anoxia perinatal o bajo peso al nacimiento, son otras
circunstancias asociadas a la hiperactividad y el déficit de atencion (63), con frecuencias que
oscilan entre un 20 y un 30%. Ello puede estar justificado por una lesion selectiva de las vias
frontoestriatales, fundamentalmente de ganglios basales y I6bulo frontal, que tendria lugar al

nacimiento o previo a él (64).

Del mismo modo, la exposicion mantenida durante el embarazo a toxinas cerebrales como el

tabaco, el plomo, el alcohol o la cocaina pueden favorecer, e incluso justificar, la sintomatologia

del TDAH (65-66).

b- FACTORES GENETICOS.

La evidencia cientifica disponible indica que el TDAH es un trastorno de origen neurobiolégico,
en el que los factores genéticos pueden jugar un papel importante modulando la expresion de
dicho trastorno.

El TDAH es un trastorno con una etiologia compleja, causado por la contribucion aditiva de

varios genes de efecto menor y factores ambientales. La accién combinada de variantes
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polimorficas funcionales en un cierto nimero de genes, crearia una susceptibilidad al trastorno
gue no se expresaria en todos los ambientes.

Estudios familiares han sefialado histéricamente una elevada prevalencia del TDAH entre padres
y hermanos con TDAH (67-68). El riesgo o probabilidad de TDAH en un hijo, si uno de los
progenitores lo padece, alcanza el 60-90%. A la inversa, un padre o hermano de un nifio con
TDAH tiene de dos a ocho veces mas riesgo que la poblacion general de padecer el trastorno
(69). Los estudios de gemelos ofrecen valores de concordancia entre el 50% y el 80% en
gemelos monocigoéticos, y alrededor del 30% en gemelos dicigéticos, estimandose una
heredabilidad en torno al 60-70% (68, 70-75).

En lo referente a la genética molecular, los estudios existentes son numerosos y en gran medida
discordantes en sus resultados. La mayoria de los genes estudiados o analizados codifican
transportadores dopaminérgicos, receptores catecolaminérgicos, enzimas metabolizadoras de
catecolaminas, factores o receptores neurotroficos, o proteinas vinculadas a la plasticidad y

regulacion sinaptica (73, 76).

Teniendo en cuenta el beneficio terapéutico obtenido con sustancias dopaminérgicas, se han
realizado diversas investigaciones en la genética molecular enfocadas hacia los genes
relacionados con la transmision dopaminérgica (53). Dos de los genes mas estudiados han sido
el transportador de dopamina (DAT1 o SL6A3) y el receptor D4 de dopamina (DRD4) en sus
distintas formas alélicas.

Asi, el gen para el transportador de la dopamina (DAT1 o SL6A3), localizado en el cromosoma
5p15.3, inactivaria al neurotransmisor posiblemente por la elevada afinidad por el mismo y una
menor recaptacién de dopamina por la neurona presinaptica. Se han evaluado principalmente
dos polimorfismos de tipo VNTR (repeticiones en tdndem de ndmero variable), uno localizado en
el intron 8, y otro en la region 3" no traducida (3UTR) del gen (77).

Por otro lado, el gen para el receptor de la dopamina (DRD4), localizado en el cromosoma
11p15.5, codificaria un receptor postsinaptico disfuncional, con menor sensibilidad a la dopamina
del espacio sinaptico. Esta teoria explicaria desde el punto de vista terapéutico el beneficio de

estos pacientes con agonistas dopaminérgicos como los estimulantes (54, 78).
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Ademas, aunque son pocos los estudios que relacionan la arquitectura genética en pacientes
TDAH con hallazgos anatomicofuncionales, parece existir una clara relacion entre las formas
alélicas del DAT1 vy el volumen y funcion de los nicleos basales, y entre el genotipado del DRD4
y el espesor de la corteza frontal (73).

Otros genes implicados en el sistema noradrenérgico, tanto en la susceptibilidad como en el
aspecto farmacogenético, son: el receptor adrenérgico [l (ADRA2A); el gen COMT, que
codifica para el enzima catecol-O-metiltransferasa; y el gen lanotrofina 3 (LPHN3) (53). El
SNAP25, que codifica una proteina neuronal implicada en la regulacion de la liberacion de
neurotransmisores, a través de su funcion en el anclaje y fusion de las vesiculas sinapticas. Y
genes reguladores del metabolismo de fa&rmacos empleados en el TDAH, relacionados con la

tolerancia a los mismos, como el CYP2D6 y CES1 (73-74, 77, 79).

c- FACTORES PSICOSOCIALES.

Los factores psicosociales pueden influir y modular el TDAH. La mala relacion entre los padres,
el bajo nivel cultural familiar, el bajo nivel socioecondmico, las familias numerosas, la deprivacion
afectiva temprana, y la desnutricion grave en los primeros meses de la vida, entre otros, son
factores de riesgo para la aparicién de trastornos del comportamiento, incluido el TDAH. Es por
tanto, y de acuerdo a esta fundamentacion neuropsicolégica de Barkley, que la influencia de la
educacion es fundamental en el desarrollo de la capacidad de autocontrol en estos nifios, algo

gue a su vez va a influir en el empeoramiento o mejora de la sintomatologia del TDAH (1).

d- EFECTOS SECUNDARIOS DE MEDICACIONES/TOXICOS.

Igualmente, se han relacionado con el TDAH factores endocrinolégicos, como resistencia
periférica a las hormonas tiroideas (mutacion autosdmica dominante del receptor humano para la

hormona, localizado en el cromosoma 3).

Determinados sindromes se han asociado con mas frecuencia al TDAH como el sindrome de

alcoholismo fetal, del cromosoma X fragil, de Williams, de Angelman, entre otros.
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Finalmente, la relacion entre los trastornos neuropsiquiatricos autoinmunes asociados con
infecciones estreptococicas, como por ejemplo el sindrome de Gilles de la Tourette, o el
trastorno obsesivo-compulsivo, y la hiperactividad, ha promovido nuevas hipotesis que
relacionan al propio TDAH con bases autoinmunoldgicas relacionadas con los estreptococos, si

bien estas teorias no han podido ser aclaradas en nifios hiperactivos (1).

2.1.5. DIAGNOSTICO

No existe ningin marcador biolégico que permita efectuar con certeza el diagnéstico de TDAH.
Es por ello que a la hora de realizar una evaluacion diagnéstica del TDAH debemos valorar
multiples aspectos: inicialmente el diagndstico clinico del propio trastorno, seguido por un
andlisis etioldgico, y finalmente un diagndstico de exclusién, descartando patologias que puedan
aportar una sintomatologia similar (80-81).

El diagnostico del TDAH es exclusivamente clinico, aunque determinados test psicométricos y
exploraciones complementarias pueden ser Utiles para apoyar el mismo. Para la orientacion
diagnéstica y su clasificacion, se pueden emplear los criterios propuestos seguin el DSM-IV-TR
(8) o segun la clasificacion de la OMS CIE-10 (82). En el medio pediatrico, es mas frecuente la
referencia al DSM-IV-TR. Si bien ambas clasificaciones hacen hincapié en las mismas
cuestiones clinicas, la segunda emplea criterios mas restrictivos, y muestra una menor
universalizacion y empleo, lo cual dificulta la comparacion con otros estudios.

La clasificacion y los criterios clinicos del DSM-IV-TR se pueden apreciar la tabla 3, segun los
cuales, actualmente, y en tanto no se disponga de una nueva revision mas actualizada (DSM-V),
se puede clasificar el trastorno en tres subtipos en funcion de la predominancia de hiperactividad
impulsividad, de inatencion, o bien de una combinacién de ambos sintomas; la frecuencia es
mayor en éste Ultimo subtipo, combinado, seguida del subtipo inatento y en menor grado del
subtipo hiperactivo-impulsivo (17, 83-85). El DSM V (que en el momento de presentar esta tesis
no dispone de su version en espafiol) amplia el rango de aparicion de sintomas de TDAH de 7 a
12 afios; los criterios clinicos no cambian con respecto al DSM-IV, pero si se especifican
situaciones para detectar el trastorno en la edad adulta (86). La clasificacion CIE-10 (82) se

detalla en la tabla 4.
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a. HISTORIA CLINICA

Para el diagnostico de cualquier patologia nunca debemos olvidar una adecuada y detallada
historia clinica.

En primer lugar la anamnesis, obtenida siempre que sea posible a través de los dos padres. Es
importante valorar la apreciacion que tiene cada uno de los progenitores a cerca del problema,

y la afectacién del mismo tanto a nivel social como escolar, al tiempo que se valora la afectacion
en los diversos ambitos en que se desenvuelve el nifio (situacion familiar, residencia habitual,
escuela, calificaciones, comedor, autobuUs escolar, excursiones, relacidon con otros nifios y con
adultos, habilidades para la comunicacion y/o motoras, etc.)

En cuanto a los antecedentes personales, anotaremos datos acerca del embarazo, parto y

periodo neonatal (edad gestacional y el peso al nacimiento), posibles complicaciones,
prematuridad o sufrimiento fetal. Valoraremos la ingesta de farmacos o tdxicos durante el
embarazo, la presencia de enfermedades previas que puedan tener una relevancia en el
diagnéstico del TDAH (problemas tiroideos, temblores, convulsiones, meningoencefalitis, TCE... )
y tratamientos administrados.

Para los antecedentes familiares, valoraremos la situacién familiar, asi como las relaciones

intrafamiliares y la situacion laboral de los padres. Es importante presencia de antecedentes
neuropsiquiatricos en algin miembro familiar.

Una vez anotados los datos previos, pasaremos a la exploracion fisica del paciente, a la vez que

observaremos su comportamiento durante la consulta, teniendo en cuenta que un nifio con
TDAH puede no manifestar su sintomatologia ni su problemética; es por ello que la informacioén
aportada por los padres y/o profesores, acerca de los sintomas externalizantes, suele ser mas
fiable. No debemos olvidarnos que la valoracion personal del propio paciente acerca del
problema puede ser de gran utilidad. La exploracién fisica debe ser completa, con toma de
constantes y antropometria, y por aparatos, haciendo especial hincapié a la exploracién

neuroldgica, que deberia incluir una valoracion sensorial, especialmente de la vision y audicion.
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Particularidades clinicas en funcién de la edad.

Como ya se ha comentado, los sintomas clinicos del TDAH varian a los largo de la vida. Los
sintomas “clasicos” del TDAH son los que habitualmente se presentan en la edad escolar,
mientras que en otros rangos de edad, hemos de tener en cuenta diversas peculiaridades (87).
En el_lactante, la sintomatologia del TDAH puede acontecer en forma de irritabilidad y llanto
facil, inquietud, excesiva sensibilidad a los ruidos, méas sobresaltos y alteraciones del suefio y del
despertar.

Los nifios con TDAH en edad preescolar suelen tener méas actividad motora, conductas
disruptivas, problemas en la relacion con los comparieros, gran impulsividad e imprudencia. Son
mas frecuentes las rabietas, la impaciencia y un mayor numero de accidentes. También suelen
presentar problemas del suefio y poca persistencia en el juego (88).

En la adolescencia, algunos de los sintomas cardinales del TDAH pueden ir cambiando, la
atencion mejora aunque sigue siendo menor que la de las personas sin TDAH e influye mucho
en su disfuncion, la hiperactividad disminuye pero se mantiene la “inquietud” y los movimientos
de manos y pies. Tiende a persistir en mayor medida las dificultades en la regulacion y control de
la atencion, que la propia hiperactividad.

Si nunca han sido tratados, las complicaciones pueden ir aumentando: problemas académicos,
expulsion de la escuela, consumo de téxicos, baja autoestima, agresividad, trastornos de
conducta, perturbacion familiar, dificultades de relacién. El riesgo de accidentes, abuso de
drogas o embarazo no deseado se puede multiplicar por 4 con respecto a la poblacidn control.

Todo esto se solapa y puede hacer mas complejo el diagnéstico y el diagndstico diferencial.

40



Tabla 3. DSM-IV de la American Psychiatric Association (APA), criterios diagnésticos del TDAH

American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual for mental disorders, texto revisado (DSM- IV-
TR).Washington, 2000

A : 1. Seis 0 mas de los siguientes sintomas de desatencién han persistido por lo menos durante 6 meses con
una intensidad que es desadaptativa e incoherente en relacién con el nivel de desarrollo:

Falta de atencién
a. amenudo no presta atencion suficiente a los detalles o incurre en errores por descuido en las tareas
escolares, en el trabajo o en otras actividades
b. amenudo tiene dificultades para mantener la atencién en tareas o en actividades ludicas
c. amenudo parece no escuchar cuando se le habla directamente
d. amenudo no sigue instrucciones y no finaliza tareas escolares, encargo u obligaciones en el centro de trabajo
(no se debe a comportamiento negativista o a incapacidad para comprender las instrucciones)
e. amenudo tiene dificultad para organizar tareas y actividades
f. amenudo evita, le disgusta 0 es renuente en cuanto a dedicarse a tareas que requieren un esfuerzo mental
sostenido (como trabajos escolares o domésticos)
g. amenudo extravia objetos necesarios para tareas o actividades (como juguetes, trabajos escolares, lapices,
libros o herramientas)
h. amenudo se distrae faciimente por estimulos irrelevantes
i. amenudo es descuidado en las actividades diarias
2. Seis 0 mas de los siguientes sintomas de hiperactividad-impulsividad han persistido por lo menos
durante 6 meses con una intensidad que es desadaptativa e incoherente en relacién con el nivel de desarrollo:
Hiperactividad

a. a menudo mueve en exceso las manos o los pies, o se remueve en el asiento
b. a menudo abandona su asiento en la clase o0 en otras situaciones en las que es inapropiado hacerlo

c. a menudo corre o salta excesivamente en situaciones en las que es inapropiado hacerlo (en los adolescentes o

adultos puede limitarse a sentimientos subjetivos de inquietud)

d. a menudo tiene dificultades para jugar o dedicarse tranquilamente a actividades de ocio
e. a menudo “esta en marcha” o actlia como si “tuviera un motor”

f. a menudo habla en exceso

Impulsividad
g. a menudo precipita respuestas antes de haber sido completadas las preguntas

h. a menudo tiene dificultades para guardar turno
i. a menudo interrumpe o se inmiscuye en las actividades de otros (p. €j., se entromete en conversaciones 0 juegos)

B. Algunos sintomas de hiperactividad-impulsividad o de desatencion que causaban alteraciones estaban presentes
antes de los 7 afios de edad.

C. Algunas alteraciones provocadas por los sintomas se presentan en dos 0 mas ambientes (p. €j., en la escuela [0 en
el trabajo] y en casa).

D. Deben existir pruebas claras de un deterioro clinicamente significativo de la actividad social, académica o laboral.

E. Los sintomas no aparecen exclusivamente en el gqanscurso de un trastorno generalizado del desarrollo,
esquizofrenia u otro trastorno psicético y no se explican mejor por la presencia de otro trastorno mental (p. €j., trastorno

del estado de animo, trastorno de ansiedad, trastorno disociativo o un trastorno de la personalidad).




Tabla 4. CIE-10 de la OMS, 1992, criterios diagnosticos del TDAH

ICD-10: Classification Of Mental and Behavioral Disorders. Organizacion Mundial de la Salud. 1992

1. Inatencién. Al menos 6 sintomas de inatencién han persistido al menos 6 meses en un grado que es

desadaptativo e incoherente con el nivel de desarrollo del nifio

Frecuente incapacidad para prestar atencion a los detalles junto a errores por descuido en las labores
escolares, el trabajo y en otras actividades.

Frecuente incapacidad para mantener la atencién en las tareas o en el juego.

A menudo aparenta no escuchar lo que se le dice.

Imposibilidad persistente de cumplimentar el trabajo escolar asignado u otras tareas (no debido a conducta
de oposicion o fallo en comprender las instrucciones).

Disminucién de la capacidad para organizar tareas y actividades.

A menudo evita o se siente marcadamente incémodo ante tareas tales como los deberes escolares que
requieren un esfuerzo mental sostenido.

A menudo pierde objetos necesarios para tareas o actividades, tales como material escolar, lapiceros,
libros, juguetes o herramientas.

Se distrae facilmente ante estimulos externos.

Con frecuencia es olvidadizo en el curso de las actividades diarias.

2. Hiperactividad. Al menos 3 sintomas de hiperactividad han persistido al menos 6 meses en un grado que

es desadaptativo e incoherente con el nivel de desarrollo del nifio

Con frecuencia muestra inquietud con movimientos de manos o pies, o removiéndose en su asiento.
Abandona el asiento en la clase o en otras situaciones en las que se espera que permanezca sentado.

A menudo corretea o trepa en exceso en situaciones inapropiadas (en adolescentes y adultos pueden solo
estar presente sentimientos de impaciencia).

Es inadecuadamente ruidoso en el juego o tiene dificultades para entretenerse tranquilamente en
actividades ludicas.

Exhibe persistentemente un patrén de actividad excesiva que no es modificable sustancialmente por los

requerimientos del entorno social.

3. Impulsividad. Al menos 1 de los siguientes sintomas de impulsividad han persistido durante al menos 6

meses en un grado que es desadaptativo e incoherente con el nivel de desarrollo del nifio

Con frecuencia hace exclamaciones o responde antes de que se le hagan las preguntas completas.
A menudo es incapaz de guardar turno en las colas o en otras situaciones en grupo.).
A menudo interrumpe o se entromete en los asuntos de otros (conversaciones, juegos).

Con frecuencia habla en exceso sin contenerse ante las situaciones sociales.

4. El inicio del trastorno no es posterior a los siete afios.

5. Los criterios deben cumplirse en mas de una situacién (p.ej., la combinacién de inatencién e

hiperactividad debe estar presente en casa y escuela, o en escuela y otro ambiente donde el nifio sea

observado, como en la consulta (se requiere informacion de mas de una fuente).

6. Los sintomas de hiperactividad, déficit de atencién e impulsividad ocasionan malestar clinicamente

significativo o una alteracion en el rendimiento social, académico o laboral.

7. No cumple los criterios para trastorno generalizadaéiel desarrollo, episodio maniaco, episodio depresivo
o trastorno de ansiedad.




b. ESCALAS Y CUESTIONARIOS.

A pesar de que el diagnéstico fundamental del TDAH se realiza en base a los criterios clinicos
establecidos en el DSM IV-TR (8) o CIE 10 (82), la utilizacién de las distintas escalas y
cuestionarios existentes es de gran utilidad como complemento al clinico con formacion en
TDAH. En el caso de clinicos con escasa formacion, las escalas a padres y profesores resultan
imprescindibles.

En la utilizacién de dichas escalas, es fundamental la colaboracion de las personas que forman
parte de las distintas areas en las que se desenvuelve el nifio, tales como los padres o tutores,
los cuidadores y los profesores. La cumplimentacion de los cuestionarios por estos Ultimos nos
va ofrecer una informacién adicional sobre el comportamiento habitual del nifio, a la obtenida por

los padres.

b.1. Estimacién comportamental.

b.1.1. Escala de Conners (padres y profesores)

El cuestionario de Conners es uno de los méas utilizados como complemento al diagnéstico del
TDAH; valora conductas de impulsividad, déficit de atencién e hiperactividad, en un total de 10
items, puntuandose estos del 0 al 3, en funcién de la frecuencia con la que ocurre cada conducta
mencionada (“nunca”, “a veces”, “muchas veces”, “siempre”, respectivamente). Una puntuacion
total del test igual o superior a 12 puntos es considerada patoldgica.

Existen dos versiones, una del afio 1989 y otra mas reciente, de 1997. Asimismo, en la clinica
podemos encontrar una version completa o larga, y otra abreviada o corta, siendo esta Ultima es
la que habitualmente se prefiere utilizar. Estan editadas en tres idiomas: inglés, espafiol y
francés, y presentan diferentes baremos segin edad y sexo (89). Resultados de estudios en
poblacion espafiola, apoyan una alta fiabilidad y validez en la escala para profesores,
confirmando la distribucion de los items en 3 cuestiones: hiperactividad, déficit de atencion y
trastorno de conducta. La fiabilidad de la escala para padres es menor, con una validez no
significativa y una distribucidn de factores poco consistente. Ademas, datan una baja correlacion

entre ambas escalas (89).
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b.1.2. Cuestionario de hiperactividad v agresividad IOWA.

El cuestionario IOWA evalla conductas de inatencion-hiperactividad y oposicionismo-agresividad
mediante 2 escalas con 5 items cada una, todos ellos derivados del cuestionario de Conners.
Cada item se puntta de 0 a 3 mencionada (“nunca”’, “a veces”, “muchas veces”, “siempre”), con
una puntuacion maxima de 15. Resultados por encima de una puntuacion de 9 se consideran

patolégicos.

b.1.3. Listado de sintomas de DSM IV-TR

Los criterios diagndsticos para el TDAH del DSM- IV se utilizan desde hace mas de una década.
El cuestionario para padres y profesores: “Attention-Deficit/Hiperactivity Disorder Rating Scales
IV (ADHD RS-IV)” de Du-Paul et al, recoge los criterios diagnésticos por el A.P.A en el DSM-IV-
TR. Este cuestionario coincide con los criterios DSM-IV y permite clasificar los subtipos de
trastorno por déficit de atencion con hiperactividad tipo combinado (TDAH-C), tipo con
predominio de déficit de atencion (TDAH-I) y tipo con predominio hiperactivo-impulsivo (TDAH-
H). Cada item se puntia de 0 a 3, segun la respuesta dada a una escala de frecuencia que
oscila entre casi nunca, algunas veces, a menudo y con mucha frecuencia. La suma de
puntuaciones directas se transforma en percentiles en funcién de si responden profesores o
padres, edad del sujeto y sexo. El manual refiere buenos indicadores de fiabilidad, validez,

sensibilidad y especificidad (90-92).

En nuestro medio, las investigaciones acerca de la validez de los items DSM IV en el TDAH en
poblacion general son escasas. Sin embargo, y aunque los criterios diagndsticos para el TDAH
son los mas rigurosos en la historia del diagndstico clinico de este trastorno, se barajan distintas
consideraciones acerca de los mismos.

No obstante, los criterios de diagnéstico del TDAH establecidos en el DSM-IV, se utilizan desde
hace mas de 14 afios y durante este periodo han surgido cuestiones que se deben tener en
cuenta a la hora de hacer revisiones para la eventual publicacion del DSM-V, que se espera

proximamente.
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Entre estas cuestiones, nos encontramos con la pregunta de si debe reducirse la lista de
sintomas para una mayor eficacia, eliminando los elementos redundantes y centrdndose en
aquellos elementos que proporcionan mayor discriminacion entre los grupos de TDAH con otros
trastornos y con muestras de poblacion general. En esta linea también es relevante conocer si es
preciso utilizar dos listas de sintomas con puntos de corte separados para el diagndstico o seria
més adecuado tener una Unica lista de sintomas y un solo punto de corte.

También debemos considerar que los criterios del DSM-IV conceden el mismo peso a cada
sintoma a la hora de tomar decisiones diagnésticas, a pesar de que los estudios que figuran en
la base del DSM-IV, observaron que no todos los items de inatencién e hiperactividad-
impulsividad son iguales con respecto a su capacidad para predecir un TDAH y que en funcién

de dimensiones como la edad, sexo o dimensiones culturales pudieran tener un peso diferente.

En distintos estudios que analizan la validez de los criterios DSM |V para el diagnéstico de TDAH
en funcién de la respuesta de padres y profesores (93-95), se concluye la posibilidad de reducir
la lista de sintomas con unos niveles de validez adecuados, proporcionando con ello una mayor
discriminacion en el diagnoéstico del TDAH respecto a la poblacién general, sin alterar su validez
de criterio. Incluso estiman la posibilidad de disminuir dicha lista de sintomas de 18 a 6 items en

un futuro DSM V, si se englobara el diagnostico del TDAH en el subtipo combinado.

Existen otra serie de listados basados en los criterios DSM |V, como el Listado de Sintomas de
Comorbilidad de Stony Brook, o Child Symptom Inventory (CSI) (96-97) que nos permiten hacer
una primera estimacion de la comorbilidad con los trastornos del comportamiento. Existe una
version para padres (97 items) y otra para maestros (77 items). Cada item se puntta de 0 a 3
(0= nunca, 1= a veces, 2= a menudo, 3= muy a menudo) y la correccidon de cada escala se
puede realizar de forma dimensional (sumando cada item) o de forma categorica (presencia o no

de sintomas).

b.1.4. Escala cuantitativa de Swanson, Logan y Pelham (SNAP-IV)

Esta escala es una revision adaptada a los criterios del DSM-IV para el TDAH, organizados en

dos subconjuntos de sintomas: inatencién (items del 1 al 9), e hiperactividad e impulsividad
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(items del 10 al 18). Las preguntas recogen caracteristicas de la conducta de los nifios y se
pregunta por la frecuencia de aparicion de la misma, desde el valor 0 (no o no del todo), al 1 (si,
un poco), 2 (si, bastante) o 3 (si, mucho). Se pueden obtener tres tipos de puntuacion, una total y
otra para cada subtipo. La puntuacion total se obtiene sumando los valores de todos los items y
dividir entre 18; en el caso de las puntuaciones para los subtipos, los valores de los items
correspondientes se dividen entre 9, siendo el punto de corte, para ambos casos, diferente
segun hayan respondido los padres o los profesores (98).

Se estima, segln algin estudio, que suele existir una correlacion moderada entre el diagnéstico
clinico del pediatra y el resultado del cuestionario SNAP IV para el subtipo combinado, pero no

para los subtipos inatento e hiperactivo-impulsivo.

b.1.5. Escalas para la evaluacion del déficit de atencién e hiperactividad (EDAH)

La escala para la evaluacién del trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (EDAH), es
una escala especifica para maestros. Consta de 20 items puntuables de 0 a 3 (“nada”, “poco”,
“bastante” o “mucho”), que evallan las tres &reas: hiperactividad-impulsividad; déficit de
atencion; y trastorno de conducta. La puntuacion maxima obtenida en el test es de 30, no

existiendo diferencias en la puntuacién segun edad y sexo (99).

b.2. Evaluacion de la atencion.

b.2.1. Test de percepcién de diferencias

La prueba de percepcion de diferencias o de caras, evalla aptitudes de percepcion y atencion;
consta de 60 elementos graficos, cada uno de ellos formados por tres dibujos esquematicos de
caras con la boca, cejas, ojos y pelo representados con trazos elementales, dos de las tres caras
son iguales, la tarea consiste en tachar la cara que es diferente. El tiempo de pase de la prueba
es de 3 minutos. Es una prueba de discriminacién, semejanzas y diferencias en la que juega un

papel importante la atencién sostenida del nifio (100).
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b.2.2. Test de cancelacién de figuras.

Este test consta de tareas sencillas, dirigidas a comprobar la capacidad de atencién y de
percepcion visual; se realiza en nifios de 4 a 13 afios.

El objetivo del test es determinar el nimero de figuras que aparecen, independientemente del
color o tamafio de las mismas. En cada bateria de test se plantean un total de 5 preguntas. Se
contabilizan el nimero total de errores de omisién y comision, asi como el tiempo empleado en la

realizacion de la prueba (101).

b.2.3. Test de figuras enmascaradas para nifios (Children’s Embedded Figures Test,

CEFT)

Este test analiza el modo global-analitico de percibir y procesar la informacion. Consiste en que
el paciente localice una figura sencilla dentro de otra compleja, en la que se encuentra oculta. La
figura se debe situar en la misma posicion que el modelo elegido y que tenga la misma forma y
tamafio, ignorando la presencia de formas semejantes que no cumplen esas condiciones. Los
resultados del test se pueden interpretar como una medida del estilo cognitivo dependiente
(procesamiento global de la informacion), o independiente de campo (procesamiento analitico)
(102). Los pacientes TDAH presentan un estilo cognitivo medio mas dependiente de campo que
los controles (103), diferencia que se mantiene a lo largo de los afios, si bien la tendencia
general al avanzar en edad es hacia un modo de procesamiento mas analitico. La utilizacion de
este test como método complementario para el diagndstico del TDAH tiene una adecuada

validez de criterio, al tiempo que afiade objetividad al proceso (104).

b.2.4. Test de ejecucién continua.

Este test presenta 500 letras durante 400 mseg, de manera sucesiva, con un intervalo entre
estimulo de 600 mseg. El tiempo total de la prueba es de 8 minutos. El paciente debe responder
cada vez que aparece una X precedida de una A, algo que ocurre en 50 ocasiones. En otras 50
ocasiones aparece la X no precedida de la A, y en otras 50 veces, la A no aparece seguida de la
X. Con ello se evalta la atencion, analizando asimismo la impulsividad del paciente mediante los

errores de omision (AX no detectadas) y comision (respuesta en ausencia de AX) (105).
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b.2.5. Peffil atencional del WISC-R

La escala de inteligencia para nifios de Wechsler, WISC-R, es una versién revisada de la escala
de 1949 (WISC). Esta constituida por doce subtests, seis en la escala verbal y seis en la escala
manipulativa, pudiéndose diferenciar 3 factores: compresién verbal, organizacion perceptiva e
independencia a la distraccion. Este ultimo mide la capacidad para permanecer atento y
concentrado, correspondiendo tanto al campo cognitivo como al conductual o afectivo. La
habilidad numérica y la memoria a corto plazo son componentes importantes de este factor.

La valoracion de la atencién en el test WISC-R (independencia a la distraccion), esta compuesta
a su vez por varias subescalas (aritmética, digitos y claves). El subtest de Aritmética valora la
atencion dividida, el subtest de Digitos, la vigilancia, y el subtest de Claves, la atencion
sostenida. Puntuaciones altas o bajas en este factor no implican, necesariamente, superioridad o
deficiencia en esta area. Una deficiencia puede ser debida, también, a ansiedad, falta de
atencioén e hiperactividad, problemas en el manejo de los nimeros, deficiente memoria a corto
plazo o mala coordinacion visomotora, por ejemplo. Por otro lado, una superioridad puede indicar
buena capacidad de secuenciacion, buena memoria a corto plazo o habilidad para el manejo de
los nUmeros.

La valoracion del factor de independencia a la distraccion en pacientes con TDAH, esta en
relacion con afectacion de la memoria de trabajo y disfuncion ejecutiva, conceptos ampliamente
integrados en el modelo de autorregulacion de Barkley, y fundamentales para el entendimiento
del trastorno. Son diversas las investigaciones dirigidas a observar la relacion entre el factor de
independencia a la distraccion y el TDAH. Segun diversos estudios, los pacientes TDAH
muestran peores resultados en el factor de independencia a la distraccion que en lo
correspondiente al factor de comprension verbal y factor de organizacién perceptiva,
presentando una sensibilidad del 81,4% para el trastorno. Asimismo, si bien es claro que el
factor de independencia a la distraccion es (til en la evaluacion del TDAH, segun un estudio
reciente es posible estimar el factor de comprension verbal y el factor de organizacion perceptiva
mediante un nimero mas reducido de pruebas que las que inicialmente plantea el test WISC-R,
con una amplia sensibilidad y excelente concordancia con el modelo inicial (106-108).

En cuanto al perfil intelectual global de los pacientes TDAH, las investigaciones son diversas;

algunos estudios avalan que los pacientes TDAH-H presentan un mayor cociente intelectual
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respecto a los subtipos TDAH-1 y TDAH-C, si bien otros no encuentran diferencias significativas.
(9, 83, 109).

Dejamos constancia de que las subpruebas equivalentes a las que integran el factor de
independencia a la distraccion del WISC-R, son las que en casos de TDAH obtienen peores
resultados en las recientes versiones WISC-1ll y WISC-IV (110-111). A su vez, la suma del factor
de velocidad de procesamiento y memoria de trabajo es inferior a las de organizacion perceptiva
y de comprensién verbal de la prueba WISC-IIl en casos de TDAH, presentando una clasificacion

correcta en el 77% de los mismos (112).

b.3. Evaluacion de la impulsividad.

b.3.1. Test de emparejamiento de figuras familiares (MEFT)

El MFFT (o su version MFFT-20 (113), analiza el estilo cognitivo reflexivo-impulsivo. Se utiliza en
pacientes entre los 6 y 12 afios, y esta formado por un total 4 items de prueba y 16 de medida
(MFFT), o 2 y 20 items respectivamente (MFFT-20), en donde cada item se caracteriza por la
presencia simultanea de un dibujo modelo y distintas opciones diferentes de éste; el paciente
debe buscar la Gnica opcién exactamente igual al modelo. Con ello, se analiza el tiempo que
tarda el paciente en dar la primera respuesta (latencia) y el nimero de errores cometidos o
precision en las respuestas.

Los pacientes TDAH se caracterizan por un estilo cognitivo impulsivo, caracterizado por rapidez
e inexactitud en las respuestas, pobreza en los procesos de percepcién y en el andlisis de la
informacién. En la evaluaciéon del MFFT (o MFFT-20), los casos TDAH presentan un tiempo de
latencia mas bajo y mayor nimero de errores, presentando por tanto un perfil medio mas
impulsivo.

Diversos estudios estiman que el MFFT (o MFFT-20) es una prueba con una validez de criterio
adecuada (sensibilidad y especificidad superiores al 84% y 93% respectivamente) (114), lo que
la convierte en una prueba aconsejable dentro de la evaluacion neuropsicolégica del TDAH,
utilizable como complemento al diagnéstico del TDAH Otros autores, sin embargo, no

recomiendan el uso de este test para el diagnéstico del TDAH (115)
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b.3.2. Test de ejecucion continua (Continuous Performance Test: CPT)

Para la realizacion de este test, se presentan una serie de estimulos en una pantalla de
ordenador, en una sucesion muy rapida, y se pide al paciente que responda (que pulse una tecla
0 un botdn del ratén) cuando aparezca un estimulo determinado. La prueba proporciona las
siguientes medidas: respuestas correctas, errores de omisiéon (no responder cuando aparece la
letra estimulo) y errores de comision (responder sin que aparezca la letra estimulo). Las distintas
versiones del CPT varian en el tipo de estimulos que presentan (letras, ndmeros, colores,
figuras), en la duracién de la tarea, en el tiempo que se presenta el estimulo, en el intervalo entre
estimulos o en la respuesta que se demanda. Esta variedad hace que las exigencias de la tarea,
en cuanto a las demandas de atencién, inhibicion de las respuestas 0 memoria a corto plazo, por

ejemplo, sean diferentes.

b.4. Control inhibitorio

Segun Barkley (26), la inhibicion de la respuesta, que constituye la base de la regulacién
conductual y del funcionamiento ejecutivo, es el déficit primario del subtipo combinado del TDAH
(TDAH-C), algo que ha sido apoyado por diversos trabajos empiricos a través de diversas
pruebas que miden el control inhibitorio de respuesta. Los pacientes con TDAH tienen tiempos
de reaccién mas largos que los controles, al tiempo que ese déficit inhibitorio se mantiene incluso
después de corregir las diferencias en el cociente intelectual entre grupos, y los posibles

trastornos comoérbidos psiquiatricos o en el aprendizaje, asociados (116).

b.4.1. Test Stroop

El efecto Stroop se refiere a la interferencia que se produce en el sujeto cuando realiza una
prueba en la que debe indicar el color de la tinta con la que esta escrita una palabra, que no
coincide con su significado (Stroop-PC).

El test de Stroop consta de tres pruebas (117). En la primera prueba de lectura de palabras
(Stroop-P), la persona deberé leer durante 45 segundos los nombres de los colores ‘rojo’, ‘verde’
y ‘azul’, escritas en negro sobre fondo blanco. La segunda prueba es la denominacién de colores
(Stroop-C) y esta formada por filas de ‘X’ impresas en colores diferentes. Se pide a la persona,

durante 45 segundos, que denomine los colores impresos en cada fila de ‘X. La tercera prueba
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de color-palabra (Stroop-PC) contiene los colores rojo, verde y azul, impresos con un color
distinto al que corresponde la palabra escrita. La persona, durante 45 segundos, debe nombrar
el color de la tinta con la que esta impresa la palabra ignorando el significado. En cada una de
las pruebas se puntta el nimero de aciertos. La impulsividad se calcula restando el nimero de
respuestas de la tercera prueba de las de la segunda (interferencia).

En estudios realizados acerca de la utilidad de este test en el diagnostico del TDAH, se objetiva
que los nifios con TDAH presentan un estilo cognitivo medio mas rigido que los controles, con
una menor capacidad para inhibir o controlar respuestas automéaticas en la prueba Stroop-PC.
Mediante este test se pueden evaluar estilos cognitivos muy diversos relacionados con la funcion
ejecutiva y disfunciones cerebrales frontales, incluyendo la flexibilidad-rigidez cognitiva y la
capacidad de inhibicién de respuestas automaticas. Asimismo, su adecuada validez de criterio
en lo referente a la sensibilidad y especificidad de criterio, lo convierte en una herramienta mas,

complementaria para el diagndstico del TDAH (118).

Existe una version del test de Stroop (Sun-Moon-Stroop) (119) de tal sencillez para su
realizacién, que resulta especialmente til en nifios en edad preescolar. Consiste en presentar al
paciente 16 tarjetas en las que aparecen el sol y la luna en una secuencia cuasi-aleatoria.
Cuando aparece el sol, el paciente debe decir “noche”, y en el caso de la luna, “dia”. La
impulsividad se evalla igualmente mediante el calculo de la interferencia (relacionar “dia” con la

luna, y “noche” con el sol).

b.4.2. Tarea de Stop

Esta tarea se basa en la ejecucién de una doble tarea concurrente: la principal y la de stop. La
primera de ellas consiste en diferenciar lo mas rapidamente posible dos estimulos (X, O)
mediante dos teclas diferentes en un ordenador (tarea principal). De manera ocasional se
muestra simultaneamente un circulo verde (sefial de stop) encima de los estimulos durante 150
mseg, tiempo durante el cual el paciente no debe ejecutar la tarea principal. La tarea consta de
280 ensayos. Se intenta ajustar la tarea al paciente, presentando la sefial de stop con mayor o

menor intervalo en funcion de la respuesta del mismo. Se pretende con ello encontrar el
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momento en el que el participante consigue inhibir la respuesta en un 50% de las ocasiones

(120).

b.5. Organizacién y planificacién.

b.5.1. Test Trail-Making.

Este test se evalla la atencion, la flexibilidad del pensamiento y la habilidad visuoespacial.
Consta de dos partes: en la Forma A, el paciente debe unir de manera consecutiva una serie de
nameros (1 al 25) situados aleatoriamente en una hoja de papel. En la Forma B del test, se
presentan nimeros (1 al 13) y las 12 primeras letras del abecedario, teniendo que unir de
manera cronoldgica numero-letra alternativamente (ej.: 1A2B3C4D...). Asimismo, la impulsividad

se puede medir a través de la diferencia en tiempo o en errores entre las formas Ay B.

b.5.2. Figura compleja de Rey.

Investiga la organizacién perceptual y la memoria visual. Consiste en solicitar al sujeto que copie
una figura compleja a mano y sin limite de tiempo. Seguidamente y sin aviso, se le requiere que
dibuje de nuevo la figura (sin modelo) y a los 30 minutos, evaluando por tanto su capacidad de

recuerdo material no verbal (121).

b.5.3. Torre de Londres.

La Torre de Londres (TOL) (122) es una tarea de planificacion y resolucion de problemas que
implica la puesta en marcha de procesos como organizacion de la tarea, iniciacion del plan y
sostenimiento en la memoria durante su realizacion, inhibicion de posibles distractores y cambio
de estrategia de modo flexible en los casos en que sea necesario.

Se les presenta a los sujetos un aparato con tres esferas de distintos colores y tres varillas de
diferentes tamafios. A partir de una configuracion inicial de las esferas, deben alcanzar una
configuracion final determinada siguiendo una serie de reglas (un movimiento de esfera por vez),
en una cantidad de movimientos determinada y en el menor tiempo posible. Exige una

planificacion en torno a una serie de metas futuras que permita resolver problemas (123-124).
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b.6. Memoria de trabajo.

La memoria de trabajo es una funcion ejecutiva central que ha sido objetivo de estudio en
numerosas investigaciones en el TDAH. Consiste en un sistema de procesos y mecanismos que
permiten que una informacién relevante para una tarea sea mantenida temporalmente en estado
activo (segundos), para su procesamiento o recuerdo posterior. Gracias a ello el individuo
controla la atencioén, y guia la toma de decisiones y su comportamiento momento a momento,
durante una actividad. En distintos estudios (125-126) y fundamentalmente en un metaandlisis
reciente (127) se indica que los pacientes TDAH presentan un déficit en la memoria de trabajo
verbal y espacial, con un tamafio de efecto moderado, y que ademas es comparable al tamafio

del efecto para la inhibicion de la respuesta.

b.6.1. Memoria de conteo

La prueba consiste en contar distintas cantidades que aparecen en una serie de tarjetas,
distribuidas aleatoriamente, decirlas en voz alta, y posteriormente recordar las mismas
cantidades en el mismo orden. El procedimiento se repite 3 veces consecutivas, cada una de las
cuales consta de 5 niveles. Con ello, la tarea comprende un total de 15 ensayos, con una
dificultad creciente. Las variables que se miden son: respuestas correctas de conteo, variables

correctas de memoria de trabajo, nimero méaximo de items recordado (128).

b.6.2.Tarea de memoria de trabajo de oraciones

Tarea de trabajo verbal que comprende de 42 frases a las que les falta la Ultima palabra. Las
oraciones se clasifican en grupos, cada uno de los cuales esta compuesto por 3 frases. Al leer la
primera frase, el paciente debe decir la palabra que falta; se repite el proceso con las frases 2y 3
de cada bloque. Al final de cada bloque, el paciente debe decir las tres Ultimas palabras de cada

frase, en el mismo orden (129).

b.6.3. Tarea de recuerdo espacio-temporal

Esta tarea valora la memoria de trabajo viso-espacial (130). Se compone de 30 ensayos, en

cada uno de los cuales se presentan 12 cuadros azules, que de forma sucesiva cambian a color
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rojo. Una vez finalizada la secuencia, se solicita al paciente que reproduzca la secuencia de

cambios de color de azul a rojo.

b.7. Perseveracion en la respuesta

b.7.1. Test de clasificacion de cartas de Wisconsin.

Disefiado para evaluar la capacidad de abstraccion, la formacion de conceptos y el cambio de
estrategias cognitivas como respuesta a los cambios que se producen en las contingencias
ambientales.

Este test (131) consta de 64 cartas con figuras que varian en la forma (triangulo, cuadrado,
redonda o cruz), el color (rojo, azul, verde o amarillo) y el nimero (uno, dos, tres o cuatro). Los
participantes deben aprender en cada momento las reglas del juego, de tal manera que sea
capaz de emparejar la carta presente con una de las cuatro posibilidades que aparecen en la
parte superior de la pantalla. Las reglas dependen sucesivamente del color, la forma y el nimero
con un total de 6 series. El cambio de regla se lleva a cabo cuando se realizan 10 respuestas
consecutivas seguidas (lo que equivale a una categoria).

La valoracion de la flexibilidad cognitiva que nos proporciona es importante a tener en cuenta a
la hora del diagndstico del TDAH, habiéndose observado diferencias significativas en el nimero
de categorias conseguidas en estos nifios respecto a un grupo control. Si bien, la edad y la
inteligencia juegan un papel importante en su realizacion, lo que hace que sea de una
complejidad tal, sobre todo en nifios de educacion primaria, que deba ser utilizado con cautela

(132).

c. PRUEBAS NEUROFISIOLOGICAS:

c.1. Electroencefalograma:

Mediante el electroencefalograma (EEG) se registra la actividad bioeléctrica cerebral a partir de
electrodos dispuestos en el cuero cabelludo.
Si bien no se ha descrito ningun patrén electroencefalografico especifico en nifios con TDAH, si

se advierte la existencia de anomalias EEG, como un enlentecimiento difuso o intermitente de la
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actividad eléctrica cerebral, fuera de los limites de la normalidad para la edad cronoldgica, la
presencia de ondas lentas posteriores y, alguna actividad epileptiforme, estas Ultimas en menor
medida. Es por tanto que el uso del EEG no debe ser indiscriminado, salvo para ciertos
diagnésticos diferenciales, ya que una inadecuada interpretacion del mismo puede condicionar

actitudes terapéuticas erroneas (35)

c.2. EEG cuantificado y cartografia cerebral (mapping):

La cuantificacion del electroencefalograma a través de su andlisis espectral permite obtener
nueva informacién acerca de la electrogénesis cerebral en nifios con TDAH.

Mediante el EEG cuantificado se da el valor preciso de la frecuencia dominante y de la similitud
entre dos sefiales registradas desde derivaciones simétricas en el mismo tiempo o en tiempos
distintos. Con ello apoya objetivamente de forma numérica o gréfica las pruebas
electroencefalogréficas ya obtenidas.

Los mapas de actividad bioeléctrica cerebral se basan en el andlisis de la actividad de base
electroencefalografica en cada una de las &reas cerebrales, cuantificando la energia que
corresponde a las diferentes bandas de las frecuencias de la sefial EEG y aportando, por ultimo,
su representacion grafica en forma de mapas.

En nifilos sanos en situacién de reposo y con los ojos cerrados, la frecuencia beta es la
predominante en areas frontales y temporales, mientras que en los pacientes TDAH-H la
frecuencia predominante es la delta, en la mayor parte de las posiciones frontales y la alfa es la
predominante en las localizaciones central y posterior. Durante el test visual se encuentra un
predominio de la frecuencia beta en la superficie cortical de los nifios sanos, mientras que en
nifios con TDAH la frecuencia dominante es la delta en los electrodos parietales derechos.

Estos estudios de “mapping” han demostrado su eficacia en la valoracion de nifios TDAH antes y
después del tratamiento con Metilfenidato, objetivandose un cambio electroencefalografico en los
pacientes tratados (sustitucion de frecuencias lentas por ondas rapidas o beta). Asimismo,
también se han demostrado cambios en la actividad eléctrica (cambios significativos en la
frecuencia beta 1 en los canales fronto-temporales) provocados por el consumo de ciertos
alimentos que provocan sintomas similares a los que acontecen en el TDAH (azlcar de

remolacha, colorantes, trigo, leche de vaca, platano, huevos, citricos, cacao, vaca, cerdo y
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nueces) (133-134). Ello puede ser debido a una interaccion alterada del SNC con el Sistema
Gastrointestinal, ambos sistemas comparten neurotransmisores y receptores y constituyen un
circuito integrado.

Recientemente se estan describiendo nuevos métodos de diagndstico neurofisiolégico que
apoyan la seguridad del diagnéstico del TDAH, con el objetivo de mejorar las indicaciones
terapéuticas y el pronostico de los pacientes; en concreto el ratio potencia absoluta Theta/
potencia absoluta Beta (TBR) en regiones fronto-centrales del scalp craneal, si bien adn son

necesarios mas estudios que lo avalen (135)

c.3. Polisomnografia

Los estudios poligraficos de suefio nocturno en nifios hiperactivos con historia de mala calidad
de suefio, movimientos de miembros inferiores etc., nos ayuda a descartar la existencia de
movimientos periodicos durante el suefio, por la mayor prevalencia de éstos en pacientes con
TDHA y cuyo tratamiento condiciona una mejoria del TDHA. Se ha demostrado también la
existencia de un umbral auditivo de alertamiento menor en los nifios con TDAH no medicados,
durante la fase 2 de suefio, algo que implica una mayor facilidad para ser despertados por

estimulos sonoros. Ademas la alteraciéon de la transmision noradrenérgica y dopaminérgica
caracteristica de nifios TDAH provoca también un aumento de la fase 3 del suefio (136)

Por otro lado, diversos trastornos del comportamiento, alteraciones del aprendizaje y retrasos del
lenguaje podrian ser explicados por la existencia de una zona cerebral con intensa actividad

epiléptica, que no provoca crisis epilépticas, pero da lugar a este tipo de trastornos.

c.4. Potenciales evocados de corta latencia (PEATC)

Los potenciales evocados representan las respuestas eléctricas mensurables inducidas por
estimulos externos aplicados en los 6rganos de los sentidos o en nervios periféricos; y
registrados a través de electrodos de superficie en cuero cabelludo por métodos de
promediacion.

En nifios afectos de TDAH se han observado retrasos de los tiempos de conduccion central del

estimulo que pueden condicionar, en parte, la sintomatologia de estos pacientes (137-138)
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En el caso de los PEATC, se alude a la existencia de una conduccion asimétrica de los
estimulos en el tallo, que consiste en incrementos significativos en las latencias de las ondas Il y
V, asi como incremento de los tiempos de transmisién de tallo de la onda | a la Ill en nifias y de
la | alaV en nifios, en comparacion con nifios normales. Todo ello parece que puede repercutir

en el curso del TDAH.

c.5. Potenciales cognitivos de larga latencia.

En nifios con TDAH se han descrito anomalias en la amplitud, alargamiento de latencia de la
P300 o ambas, probablemente por un retraso de la maduracion en estos nifios de los procesos
de expectacion, atencién selectiva y elaboracién sensorial de los estimulos auditivos que
mejorarian con la medicacion (MF). También se han descrito las modificaciones tras la
administracion de Metilfenidato, pudiendo por tanto tener una gran utilidad clinica en la

prediccion de la respuesta a psicoestimulantes.

c.6. Técnicas de alta resolucion temporal:

Los potenciales relacionados con acontecimientos discretos (PRAD), gracias a su alta
resolucion temporal (milisegundos), aportan una informacidbn muy precisa sobre los cambios
fisiolégicos relacionados con una situacion concreta. Estudios realizados con PRAD,
demuestran que los niflos con TDAH presentan alteraciones en estadios muy tempranos del
procesamiento de la informacion (139). La dificultad que tienen los pacientes TDAH para filtrar la
informacién relevante en tareas de atencion selectiva, se refleja a nivel de actividad eléctrica

cerebral como una menor amplitud de algunos componentes tempranos que miden la atencion.

La magnetoencefalografia(MEG) es una técnica que permite registrar los campos magnéticos
generados por el flujo de corriente eléctrica intracelular a través de las dendritas de las neuronas
piramidales, con una alta resolucion, tanto espacial como temporal. Un estudio de las funciones
ejecutivas en pacientes TDAH mediante MEG, muestra una hipoactivacién en estos nifios en las
cortezas prefrontal dorsolateral y cingular anterior en los primeros momentos del procesamiento

de la informacion (primeros 400 mseg) (140-141)
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Ambas técnicas (PRAD y MEG), debido a su alta resolucion, pueden ser de utilidad en pacientes
con TDAH a la hora de esclarecer el mecanismo fisiopatologico alterado en el procesamiento de
la informacion en estos nifios, y con ello garantizar unas mejores opciones de seguimiento y

tratamiento.

2.1.6. COMORBILIDAD

Son diversos los estudios que reflejan la asociacion del TDAH con otros tipos de trastornos
psiquiatricos (17, 142). Se estima que entre un 45% y un 65% de nifios con TDAH presentan
otros problemas de conducta y/o emocionales, como el trastorno disocial, trastorno oposicionista-
desafiante, trastornos de ansiedad-depresion, etc. (143). Hasta un 87% de pacientes con
diagnostico de TDAH presentan al menos un trastorno comérbido, y un 20% presentarian 3 o
mas comorbilidades asociadas (144). Esta asociaciéon del TDAH con otros trastornos
comorbidos, y en comparacion a los nifios con TDAH sin comorbilidad, ocasiona una mayor
gravedad clinica al presentar una mayor afectacion de las diversas areas del entorno del
paciente (familiar, social, académica), al tiempo que conlleva una evoluciéon clinica mas
desfavorable (56, 145-146), si bien no existe evidencia de que la comorbilidad en pacientes

TDAH aumente con la edad (108).

a. Trastornos de conducta: negativista-desafiante, disocial.

La asociacion del TDAH con trastornos del comportamiento se establece en torno a un 30-60%
(8, 115, 147) mayor que la observada con los trastornos de ansiedad o depresion (148). Incluso,
dicha asociacién, se incluye en la CIE 10 como trastorno hipercinético disocial, y ha sido
sugerida en la DSM IV-TR (8) como un nuevo subtipo de TDAH.

Un estudio realizado por Lopez-Villalobos sobre una muestra espafiola de nifios TDAH, refleja
una asociacion con trastornos del comportamiento de un 62%, observando en este grupo de
pacientes peores relaciones con los compafieros, padres y profesores, asi como mayores

dificultades en el aprendizaje, en relacion al grupo de pacientes TDAH sin comorbilidad (64, 149)
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Dentro de la comorbilidad del TDAH con los trastornos del comportamiento se incluyen el
trastorno negativista desafiante y el trastorno disocial, siendo este Ultimo el que mayor grado de
deterioro ocasiona (103)

En el estudio citado anteriormente (58), la asociacion TDAH y trastorno disocial ocurre en el
15% de la muestra, siendo factores de riesgo la presencia de padres separados y dificultades en
la relacion con padres, profesores y compaferos. La presencia de antecedentes
psicopatologicos en el ambito familiar de estos pacientes (trastorno antisocial, abuso de
sustancias, trastornos depresivos), es frecuente, condicionando el prondéstico de los mismos.
Algunos autores incluyen la presencia del trastorno disocial como un subtipo dentro del TDAH
asociada al trastorno negativista desafiante (150). Gresham y col. describen un grupo de
pacientes catalogados como “Fledging Psychopaths”, (151-152) con alto riesgo de desarrollar un
patron de conducta antisocial y delincuencia, incluyendo el riesgo de abuso de tabaco y alcohol y
actividades antisociales en la adolescencia. Esta clinica de presentacion es resistente a la
intervencion terapéutica, siendo entonces de especial importancia una identificacion precoz, asi
como el conocimiento de posibles rasgos desencadenantes y asociados.

Investigaciones recientes reflejan que la comorbilidad de trastornos del comportamiento con
TDAH, que suele ser inferior a la que presentan los casos de TDAH con los trastornos del

comportamiento, se sitla en el 39% en el entorno clinico (153).

b. Depresién
La depresion infantil puede tener problemas en el diagndstico diferencial del TDAH, y la
comorbilidad entre ambas puede estar presente.
La asociacion TDAH y depresién se establece entre un 15 y 30% segun la literatura existente
(115, 154), en estudios epidemiolégicos y clinicos de nifios y adolescentes (155). En Espafia,
los estudios reflejan cifras entre 4-15% (156-158)
Esta asociacion refleja una mayor repercusién en el entorno social y académico de estos
pacientes, en relacion a los pacientes TDAH sin comorbilidad y a la poblacion control (13, 143,
145, 159). No es una asociacion benigna, presentando una alta morbilidad, incapacitacion y peor

prondstico a largo plazo (160). Los pacientes con TDAH y depresion manifiestan una
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insatisfaccion en la relacién con los demas, con sus propias actuaciones, y una sensacion de ser

poco valorados y apoyados por los demas.

La evaluacion de la afectacion depresiva se puede realizar mediante el cuestionario de depresion
para nifios (161), el cual incluye dos variables: Total Depresivo (TD) y Total Positivo (TP); la
primera de ellas se compone de diversas escalas (respuesta afectiva, problemas sociales,
autoestima, preocupacion por la muerte/salud, sentimientos de culpabilidad, otros); la variable
Total Positiva consta de dos subescalas: animo-alegria (AA), y positivos varios (PV). El punto de
corte para el trastorno depresivo puede situarse atendiendo a criterios epidemioldgicos en el

percentil 92

c. Abuso sustancias toxicas

El TDAH afecta tanto a nifios como a adolescentes y adultos. Segun estudios, el TDAH persiste
en la edad adulta en mas de un 50% de los casos (114), manteniéndose las dificultades en el
aprendizaje y en las relaciones interpersonales, y afadiéndose otros trastornos comorbidos,
entre los que destacan los trastornos por consumo de sustancias o drogodependencia.

En apartados anteriores nos referiamos a los denominados “Fledging Psycopaths”, (151-152)
con alto riesgo de desarrollar abuso de sustancias y actividades antisociales en la adolescencia.
Otros estudios demuestran que existe mayor porcentaje de abuso y dependencia de sustancias
en pacientes TDAH que en la poblacién general (162-163). Asimismo, inician el consumo de
sustancias antes en el tiempo, y la progresion al abuso o dependencia es mas rapida.

Desde otro punto de vista, en pacientes que consultan por problemas derivados del consumo de
sustancias, también se ha encontrado mayor prevalencia de TDAH que en la poblacion general

(31-75% de pacientes con dependencia de alcohol, 35% pacientes cocaindmano (164-165).

d. Dificultades en el aprendizaje

Algunos autores afirman que los sintomas primarios del TDAH pueden provocar la aparicién de
trastornos del aprendizaje, mientras que otros consideran que son las dificultades de aprendizaje
las que llevan a los alumnos a manifestar falta de atencion e hiperactividad. Estudios

epidemioldgicos han demostrado que el TDAH y los trastornos especificos del aprendizaje no

60



son una misma entidad clinica, sino cuadros perfectamente diferenciables y que con gran
frecuencia coexisten en un mismo sujeto.

Existen diversas hipotesis para explicar dicha asociacion. En primer lugar, el déficit en las
estrategias de organizacion y categorizacion que presentan estos pacientes TDAH dificultaria los
procesos de memoria. Por otro lado, diversos autores sostienen que los trastornos del
aprendizaje escolar de los nifios con TDAH serian consecuencia de un problema de motivacion
derivado de sus dificultades atencionales. Finalmente, existe una sinergia entre el TDAH y los
trastornos del aprendizaje, si bien otros autores definen los problemas conductuales como
sustrato del bajo rendimiento académico (166-167)

Los trastornos especificos méas frecuentemente asociados son: trastorno de la lecto-escritura

(15-30%), trastornos de calculo (10-60%) y trastornos en el desarrollo del lenguaje (8-90%).

e. Epilepsia.
En los dltimos afios hay cada vez mayor evidencia de una relacién bidireccional entre epilepsia y
TDAH (57). Asi, el 30-40% de los pacientes epilépticos presentan sintomatologia caracteristica
de TDAH, siendo este el principal trastorno neuropsiquiatrico en nifios escolares epilépticos(168).
Asimismo, los pacientes con TDAH presentan anomalias epilépticas electroencefalograficas en
vigilia en mayor proporcion que la poblacién general: 6-7,5% (169-170) alcanzando en suefio
incluso el 51% (171). Se especula una misma base fisiopatoldgica de ambos trastornos, si bien

los motivos de esta relacion contindian sin conocerse por completo.
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2.1.7. TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD Y SUERNO.

La asociacion entre TDAH y problemas de suefio es un hallazgo frecuente en la préactica clinica
habitual. Se estima la prevalencia de problemas de suefio en nifios TDAH es aproximadamente
cinco veces mas que en pacientes sanos. Corkum, en una revision de la literatura existente,
refiere que entre un 25-50% de los padres expresan problemas durante el suefio en nifios TDAH
(172). Efron, en estudio reciente (173) sefiala que un 62% de los nifios con TDAH tienen

problemas moderados-severos de suefio, y un 22% toma medicacion para dichos problemas.

Los primeros datos encontrados de la relacién entre TDAH y los problemas de suefio datan
desde los inicios de la descripcion del TDAH, si bien el mayor interés por dicha asociacion se
puede encontrar en los ultimos 10-15 afios. Las investigaciones en este campo cobran especial
importancia en la préactica clinica diaria. Desde un punto de vista clinico, los problemas de suefio
en nifios TDAH no soélo ejercen un impacto negativo en la naturaleza y severidad de sus
sintomas diurnos, sino que también constituyen un pilar fundamental para el médico a la hora de
aclarar la naturaleza y etiologia de los trastornos del suefio, asi como en el desarrollo de
estrategias terapéuticas (174).

Se sabe que el tratamiento de los problemas de suefio en nifios con TDAH reduce
considerablemente la severidad de los sintomas de comportamiento, al tiempo que mejora la
calidad de vida de estos nifios, y de su familia; por otro lado, la evaluacion y el tratamiento de los
problemas de suefio en nifios con alteraciones del comportamiento, pero que no cumplen los
criterios DSM |V para el diagnéstico de TDAH, también juegan un papel primordial en el manejo
de los nifios. Asimismo, en los Ultimos afios se aconseja la valoracion de los problemas de suefio
como complemento al diagnéstico del TDAH, incluso validando el tratamiento de los mismos si
existiesen previo al diagnostico final y tratamiento del TDAH (173, 175-177).

Estudios polisomnograficos en pacientes TDAH (178-179) reflejan menor duracion de suefio,
menor porcentaje de suefio REM, menor eficacia del suefio y un cierto aumento del porcentaje
de ondas lentas durante el suefio. En cuanto a la microestructura del suefio, los nifios TDAH
presentan un menor patrén alternante ciclico (PAC) en la fase 2 del suefio, asi como menor

nimero de secuencias PAC y menor indice Al (intrusiones alfa en fase 1, o secuencias de
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complejos-K u ondas delta en la fase 2 de suefio). EI PAC consiste en un ritmo enddgeno
durante la fase de suefio REM, caracterizado por una actividad EEG periddica con secuencias
de activacion transitoria electrocorticales (fase 1), que difieren de la actividad EEG basal (fase 2).
Esta reduccion del indice 1, junto con normalidad en las ondas lentas durante el suefio
representaria un marcador biolégico del TDAH, indicando un estado de hipoactividad durante el
suefio, que contrasta con el estado de hiperactividad diurno. Ademés, este estado de
hipoactividad se confirma ain mas al demostrar, mediante estudios de test de latencias multiples
durante el suefio, que los niflos TDAH presentan una facilidad para quedarse dormidos, ocho
veces mayor que los controles. Junto con ello, la duracion de la secuencia Al en la fase ligera
del suefio no-REM es mas larga en TDAH respecto a los controles. Todo ello sugiere una
disfuncioén ejecutiva y un déficit cortical prefrontal, que apoyan la hipétesis de un dafio primario

en el estado de alerta, que explicaria el trastorno (180-181).

Estudios experimentales en laboratorio y estudios observacionales demuestran que existe una
clara evidencia de que un suefio insuficiente y de mala calidad, provoca una mayor somnolencia
diurna y disregulacion del estado de animo y comportamiento, ocasionando un impacto negativo

en las funciones neurocognitivas en nifos.

Los problemas de suefio en nifios con TDAH se han atribuido al efecto terapéutico asociado a su
tratamiento, sobre todo de los estimulantes (182), si bien éstos podrian tener un efecto
paraddjico durante el suefio al mejorar los sintomas diurnos del trastorno. Pese a ello, son
diversos los estudios que avalan el mayor ndmero de trastornos de suefio en nifios TDAH
respecto a controles, incluso antes del inicio del tratamiento farmacologico (177, 182). Ademas,
la presencia de patologia comérbida en pacientes TDAH también se ha asociado con mayor

nimero de problemas durante el suefio en estos pacientes (183).

La hiperactividad es un comportamiento adaptativo que trata de contrarrestar la tendencia a la

somnolencia diurna. Se cree que una excesiva actividad motora puede ser una estrategia de los

nifios con TDAH para mantener el estado de vigilia y de alerta.
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Hasta el momento no existe teoria alguna que explique totalmente la relacién suefio-TDAH.
Desde una perspectiva tedrica, diversas evidencias empiricas apoyan la idea de un solapamiento
entre el centro del sistema nervioso central que regula el suefio, y el que regula la
atencién/despertar, de tal modo que la alteracion en uno de ellos tendria efectos paralelos en el
otro. Por otro lado, ambos trastornos parecen compartir perturbaciones en las vias de
neurotransmision, sobre todo noradrenérgica y dopaminérgica, involucrando a su vez a la
corteza prefrontal y funciones de integracion (184). Finalmente, la influencia de la alteracion
primaria del ritmo circadiano en el TDAH tendria un papel importante, lo cual se relaciona con el
patron de secrecion de melatonina, asi como con la influencia de factores ambientales, como la

luz (176, 185).

A pesar de la similitud entre los sintomas derivados de un suefio fragmentado y los sintomas que
manifiestan los pacientes TDAH, la falta de resultados concluyentes en otros estudios, definen la
posibilidad de distintas condiciones clinicas (186). La falta de suefio, la mala calidad de suefio o
el fraccionamiento del mismo, son factores que influyen en el comportamiento de los nifios (187-
189). Fallone et al. (190) considera que la deprivacion parcial del suefio, de forma aislada y/o
mantenida en el tiempo, aumenta los sintomas de inatencién, no asi los sintomas de
hiperactividad o impulsividad (191). O'Brien et al. (192) identifican una gran asociacion entre
sintomas de hiperactividad y patologia obstructiva durante el suefio. Paavonen et al. (193), en
una valoracioén realizada en nifios TDAH entre 7-8 afios, mediante cuestionarios de suefio y
estudio actigrafico, concluye que tanto la deprivacion de suefio, como las dificultades en el
mismo, aumentan el riesgo de problemas de conducta en niflios TDAH, de manera
independiente. Mas recientemente, Gruber et al. (194) analizan los efectos de una restriccion
moderada de suefio en nifios entre 7 y 11 afios, durante 6 noches consecutivas, observando un
impacto negativo en el comportamiento, tanto en TDAH como en controles. Sin embargo, y asi
como la estimacion objetiva de una escasa duracion de suefio se relaciona con el
comportamiento en nifios TDAH, considera que la estimacion subjetiva de la duracién del suefio

por parte de los padres no se correlaciona de la misma manera.
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Se estima que la mala calidad del suefio en pacientes con TDAH puede ser resultado de un
problema intrinseco del suefio o relacionado con problemas intrinsecos en el despertar, lo que a
su vez estaria implicado en la etiologia del TDAH. De acuerdo con estas conjeturas, los
problemas de suefio se justificarian como algo propio del paciente con TDAH, lo que se podria
verificar mediante técnicas diagndsticas objetivas. Desde otro punto de vista, dichos problemas,
podrian acontecer por factores extrinsecos al paciente (comportamiento, entorno, psicopatologia
en general), no valorable con dichas técnicas (185).

Segun Corkum (195), ademas de la existencia de problemas de suefio intrinsecos en el paciente
con TDAH, es necesario considerar también que la mayoria de los problemas de suefio son
extrinsecos por naturaleza. Documenta, a partir de datos obtenidos mediante cuestionarios de
suefio, actigrafia y diarios de suefio, que los pacientes TDAH, respecto a controles, presentan
mayor resistencia para acostarse, y mayor duracion global del suefio; sin embargo, no han
objetivado diferencias en el ndmero de despertares nocturnos. Ademas, mediante los
cuestionarios de suefio, encuentra mayores dificultades para conciliar el suefio, mas
movimientos durante el mismo, mayores dificultades para el despertar matutino, algo que no se
observa solo con el andlisis actigrafico o diarios de suefio. Ademas, define las disomnias como
los trastornos de suefio mas relacionados con el trastorno negativista desafiante, el cual aparece
en su muestra como trastorno comoérbido en el 90% del TDAH. Moreau et al. (183) definen
también la asociacion de mayor numero de problemas durante el suefio en pacientes TDAH con

comorbilidad psiquiatrica asociada.

Se ha documentado una mayor prevalencia de trastornos especificos del suefio en nifios
diagnosticados de TDAH (20, 196). Aunque los tres subtipos de TDAH estan relacionados con
mayores problemas o alteraciones de suefio en general, mas especificamente, Chiang et al.
(185) relaciona al subtipo combinado (TDAH-C) con mayores alteraciones en el ritmo circadiano,
somniloquia y pesadillas, y al subtipo inatento (TDAH-I) con hipersomnia. De acuerdo a datos
subjetivos, los pacientes con TDAH presentarian mayor nimero de siestas diurnas, insomnio,
terrores nocturnos, somniloquia, ronquidos nocturnos y bruxismo. Corkum et al. (197) y otros
autores (198) describen mayor nimero de problemas en el area de las disomnias en pacientes

con TDAH (resistencia “para ir a la cama”, dificultades en la conciliacion del suefio y en el
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despertar), asi como en los movimientos involuntarios durante el suefio (sobresaltos, inquietud,
bruxismo, somniloquia), pero no en lo referente a las parasomnias. Ademas, define una mayor
asociacion entre disomnias y movimientos involuntarios durante el suefio en el subtipo

combinado (TDAH-C).

Se estima que un 44% de los pacientes con TDAH presentan sindrome de piernas inquietas
(SPI), y hasta en un 26% de los pacientes con sindrome de piernas inquietas, presentan TDAH o
sintomatologia TDAH (172, 199). El SPI exacerbaria los sintomas del TDAH, mientras que el
TDAH empeoraria también el SPI.

Son diversas las hipétesis que intentan explicar la relacion entre ambos trastornos. El sindrome
de piernas inquietas asociado a problemas de suefio ocasionaria inatencion, mal humor y un
paraddjico aumento de la actividad, que reproducirian sintomas de TDAH. Las manifestaciones
diurnas del sindrome de piernas inquietas, simularian sintomas de TDAH. Ademas, ambos
trastornos podrian acontecer como trastornos comorbidos, al compartir una disfuncién
dopaminérgica comun. A este respecto, el uso de dosis bajas de agentes dopaminérgicos en
nifios con ambos trastornos que no habian mejorado previamente con psicoestimulantes, ejerce
un efecto positivo en ambos. Desde otra perspectiva, también se ha postulado el déficit de hierro
como posible agente causal en SPI y TDAH, siendo la suplementaciéon con hierro una opcién
terapedtica eficaz en algunos casos (200)

Ambas opciones terapéuticas también se estimas eficaces en aquellos casos de TDAH con

movimientos periddicos de extremidades durante el suefio (10,2%)

La relacion entre TDAH e insomnio de inicio del suefio parece deberse a una afectacion del ritmo
circadiano de estos pacientes, a su vez relacionada con una secrecion tardia de los niveles
enddégenos de melatonina. Diversos estudios documentan que la administracion de melatonina
en estos pacientes mejora este insomnio de inicio de suefio, si bien, no se han observado
efectos en la sintomatologia TDAH (201). A este respecto, la utilizacion de terapia luminica

también resultaria eficaz (200).
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La asociaciéon entre TDAH y problemas respiratorios durante el suefio es un tema en
controversia, si bien hay estudios que establecen una mayor proporcion de problemas
respiratorios durante el suefio en TDAH respecto a controles. Se estima que los ronquidos
nocturnos son aproximadamente tres veces mas frecuentes en nifios TDAH (33%), que en otros
nifios con problemas psiquiéatricos (11%) y que controles sanos (9%). Ademas, se ha visto

qgue nifios TDAH con apnea-hipopnea durante el suefio mejoran mas tras adenoidectomia que

tras tratamiento estimulante, resultados que ademas se mantienen en el tiempo (185, 202).
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2.2. ACTIGRAFIA. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL.

2.2.1. CONCEPTO.

La Actigrafia es una técnica no invasiva que consiste en el registro de los movimientos mediante
un sensor, durante periodos de tiempo prolongado. Se basa en la disminucién del movimiento
y/o actividad durante el suefio, y su aumento en la vigilia. Utliza como instrumento un
velocimetro denominado “actigrafo”, con forma de pequefio reloj de pulsera, que colocado en
una extremidad, generalmente mufieca o tobillo, registra los movimientos durante periodos mas
o0 menos prolongados en el tiempo, habitualmente una semana (minimo de 3 dias consecutivos,
y maximo en funcion de la patologia y expectativas a estudio) (203-205).

Un “actigrafo” es un instrumento que se utiliza de manera doméstica, analizando por tanto datos
correspondientes al entorno natural del paciente, evitando asi los efectos psicoldgicos y
ambientales del laboratorio. Estas caracteristicas permiten que la actigrafia sea usada en grupos
tan delicados y sensibles como los nifios pequefios.

La informacion obtenida se almacena en el mismo sensor y posteriormente, los datos se
transfieren a un ordenador, donde se lleva a cabo su procesado, andlisis, informe y
representacion grafica de lo grabado, de manera independiente y propia para cada modelo de
los diferentes actigrafos disponibles en el mercado.

Con ello, se generan patrones a lo largo de varios dias de descanso-actividad y permite estimar
ciclos suefio-vigilia, aporta datos de higiene de suefio como tiempo total en vigilia, tiempo total en
suefio, nimero de despertares, latencia al suefio, etc.

Respecto a la duracion de los registros, segun Sadeh (206-207), en el caso de nifios y
adolescentes, son necesarios registros de un minimo de siete dias para obtener una informacién
adecuada del inicio del suefio y del nUmero de despertares nocturnos. Acebo apoya estos datos
(208), indicando que registros méas de cinco dias de duracion, aumentan la fiabilidad de las
variables.

En cuanto a la localizacion del actigrafo, la mayoria de los estudios que encontramos en la
literatura utilizan la mano-mufieca no dominante. Una actualizacion del afio 2003 (203), retine

estudios de aprobada evidencia, los cuales no estiman diferencias en los parametros analizados
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en distintas localizaciones del actigrafo (mufieca dominante/no dominante, tobillo o tronco), si
bien algunos determinan la superioridad de la mufieca no dominante frente al tobillo o tronco .
Sadeh et al (209) relata que los algoritmos utilizados para la valoracidon del movimiento son
insensibles a la localizacién del actigrafo, pese a las diferencias obvias de movimiento entre
ambas extremidades. Violani et al (210) también documentan un mayor patron de actividad en la
mufieca dominante durante el dia, como cabria esperar, no asi durante la primera mitad de la
noche, en la cual el patron de actividad predomina en la mufieca no dominante, volviendo al

predominio de la mufieca dominante en la segunda parte del suefio.

2.2.2. INDICACIONES

Los primeros actigrafos se comenzaron a utilizar a principios de los afios 70, desde entonces y
hasta el momento actual, la actigrafia ha ido adquiriendo mayor relevancia en los estudios de los
trastornos del suefio, por encima incluso de la polisomnografia (211).

La Asociacion Americana de los Trastornos del Suefio (American Sleep Disorders Association,
ASDA) considera la actigrafia como un método fiable y vélido en las investigaciones sobre los
trastornos del suefio y la medicina del suefio. Su uso esta perfectamente establecido en el
estudio de los patrones de suefio de la poblacién sana, y en el caso diversas patologias, como

método complementario al diagnostico (212-214).

Son muchos los estudios que incluyen esta técnica diagnoéstica en el ambito de la medicina del
suefio, inicialmente centrados en poblacion sana (203-204), tanto en nifios, como en
adolescentes y adultos, y mas recientemente ampliando su uso en poblacién méas especifica,
incluyendo determinadas patologias, o incluso valorando la efectividad de diversos tratamientos

(211, 215-221).

Las indicaciones y limitaciones del uso de la actigrafia en el estudio del suefio han sido
ampliamente registradas (215-216). Segun la ASDA (213), la actigrafia es una técnica de gran
fiabilidad y validez para el estudio de los habitos de suefio en poblacion sana; asimismo, su

utilidad en este grupo se establece en valorar la eficacia de las intervenciones psicoterapeuticas.
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Por otro lado, si bien no esta indicada como técnica de rutina en el diagndstico inicial, ni en la
valoracion de severidad ni manejo terapedtico, si se considera Gtil como método complementario
en los mismos. Asimismo, en su interpretacion deberian valorarse conjuntamente con una
estimacioén subjetiva del suefio a base de unos diarios de suefio, generalmente cumplimentados
por padres y/o cuidadores, sin olvidarse de una detallada historia clinica y exploracion fisica
completa, que debe acompafiar a cualquier estimacion diagnostica que se precie.

En el caso del insomnio, el uso de la actigrafia estd ampliamente documentado, teniendo en
cuenta su alta sensibilidad y menor especificidad para la deteccion de despertares nocturnos;
ademas, su uso en la valoracion de la efectividad terapéutica le confiere especial importancia.
Otras patologias en las que la actigrafia esta indicada son: el sindrome de piernas inquietas
durante el suefio, patologia obstructiva de la via aérea e incluso en la narcolepsia; y en el
entorno infantil, como complemento en diversas patologias que a su vez cursan con repercusion
en el suefio, como es el caso del Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad, del que
hablaremos mas adelante, en el cdlico del lactante (218), y como complemento en estudios de

consumo energético.

2.2.3. _COMPARACION CON OTRAS TECNICAS DIAGNOSTICAS

a. POLISOMNOGRAFIA

La actigrafia es un método de gran utilidad en aquellos pacientes en los que la polisomnografia
no es posible de realizar, tal y como es el caso de los nifios, ancianos, o pacientes psiquiatricos.

La polisomnografia constituye la técnica por excelencia en la medicina del suefio, de ahi que la
mayoria de los estudios comparen la actigrafia con dicha técnica. Una de las principales ventajas
respecto a la polisomnografia, es la capacidad de la actigrafia en analizar los periodos de suefio-

vigilia por tiempos prolongados, desde dias hasta semanas.

Diversos estudios muestran la alta sensibilidad de la actigrafia como método diagnéstico en los
trastornos de suefio, en comparacion con otras técnicas, como la polisomnografia o
videosomnografia (211). La mayoria de los estudios comparativos reflejan una gran correlacion

entre ambas técnicas en la diferenciacién del periodo de suefio del de vigilia, representados por
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el tiempo total de suefio (222). Sin embargo, en el analisis de otras variables de suefio, existen
discrepancias. Asi, algunos autores comprueban correlaciones entre ambas técnicas en lo
referente a la latencia de inicio del suefio, latencia de despertar nocturno, eficiencia del suefio, y
duracién total de suefio (223-225). En contraposicion, otros indican menos correlacion en los las
dos primeras variables, al tiempo que reflejan la peor capacidad de la actigrafia de discriminar
entre periodos de suefio y vigilia sin movimiento, sobreestimando el tiempo global de suefio, asi
como la eficiencia del suefio, y otorgando a este método de una baja especificidad, que hace que
muchos autores duden de su eficacia (226). En definitiva, la actigrafia se considera como un
método valido y fiable en el analisis de los habitos de suefio de la poblacién sana, pero no tanto

para el estudio de los trastornos del suefio (192).

b. DIARIOS DE SUENO

La aportacion subjetiva de los diarios de suefio, la mayoria de las veces cumplimentados por
padres y/o cuidadores, o incluso por los propios pacientes, resulta de gran utilidad en el estudio
de posibles problemas de suefio.

La correlacién entre los diarios de suefio y la actigrafia esta presente en multiples estudios (227-
228) Lockey et al. (229) muestran datos semejantes en las variables: duracion de suefio e inicio
y final del suefio, no asi en la latencia del suefio y en el nimero de despertares nocturnos. En
general, y a diferencia de lo observado con la polisomnografia, la actigrafia es mas precisa que
los diarios de suefio en determinar el niumero de despertares nocturnos (230-231).

En definitiva, existe una gran correlacion entre ambos métodos, si bien, la duracién total del
suefio es sobreestimada en los datos aportados por los diarios de suefio, mientras que por otro

lado, éstos infraestiman el nUmero de despertares nocturnos (232-235)

c. OTROS.
La actigrafia también se ha comparado con otras técnicas como método complementario al
diagnéstico, si bien han sido menos estudiadas que las anteriores. Tal es el caso del test de
latencias multiples durante el suefio, en el caso de la narcolepsia, o incluso con la
electromiografia (EMG), en los casos de sindromes de piernas inquietas; en este Ultimo, la

comparacion se realiza entre un EMG tibial anterior y el registro actigrafico situado en el tobillo.
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2.2.4. ACTIGRAFIA Y TDAH

La mayoria de los estudios actigraficos realizados en pacientes con TDAH se han centrado en el
estudio del suefio (periodo nocturno del ciclo actividad-descanso). Se documentan sus
caracteristicas, pero es dificil establecer generalizaciones extrapolables, debido, entre otros, al
pequefio tamafio muestral, a grupos en general poco definidos, a las limitaciones en el analisis

de datos y procedimientos, etc.(236)

En contraste a los datos obtenidos mediante métodos objetivos, como la actigrafia y la
polisomnografia, los métodos subjetivos para la valoraciéon del suefio reflejan en general mayor
ndmero de problemas significativos de suefio en nifios TDAH (172, 183, 185). Esta discrepancia
esta relacionada con el hecho de que los padres de nifios con problemas de comportamiento
tienden a percibir y transmitir mas problemas de comportamiento durante el dia y la noche.

Asi por ejemplo, cuestionarios de suefio, reflejan que los nifios TDAH presentan mayores
dificultades a la hora de quedarse dormidos, mayor nimero de despertares nocturnos, siestas
mas cortas, mayor numero de movimientos durante el suefio, y mayor sensacion de cansancio al
despertar, en comparacion con controles sanos (237-238). Las encuestas de suefio
cumplimentadas por los padres, transmiten una peor calidad del suefio de estos nifios TDAH,
junto con menor duracion de suefio y mayor somnolencia diurna, en comparacién con controles

sanos, patologia psiquiatrica, y problemas de comportamiento y/o aprendizaje (185)

Los métodos objetivos, como la polisomnografia o actigrafia, ponen de manifiesto que las
diferencias en el suefio entre nifios con TDAH y controles sanos son menos evidentes; ambos
sistemas presentan duraciones totales de suefio similares, presentan mas movimientos durante
el suefio, y su suefio se ve negativamente afectado por el tratamiento con medicacién

estimulante (172).

La actigrafia, al analizar al paciente en su entorno natural, no establece diferencias importantes
entre nifios TDAH y controles en los pardmetros de suefio habitualmente analizados con esta

técnica (180). Segun estudios actigraficos, la actividad durante el suefio en nifios TDAH es
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mayor que la observada en controles, sobre todo en lo referente a la frecuencia y duracion de
los movimientos. Muchos de ellos, a su vez, analizan la variabilidad en los patrones de suefio,
noche a noche. Los autores concluyen que la inestabilidad de los patrones de suefio en nifios
con TDAH les hace ser diferentes, y postulan que esta variabilidad refleja un impedimento en la
regulacion del suefio/despertar en el TDAH (239).

Wiggs et al. (240) determina una escasa correspondencia entre la actigrafia y los registros
parentales, en el andlisis de los patrones de suefios de nifios con TDAH. Si bien estos dltimos
expresan mayor nimero de alteraciones en el suefio de estos nifios respecto a los controles, la
actigrafia no objetiva diferencias entre los mismos. Ademas, a pesar de no encontrar diferencias
entre los distintos subtipos de TDAH, los padres de nifios TDAH-I parecen infraestimar el inicio

del suefio, en comparacion con los de los subtipos TDAH-H o TDAH-C.

Cortese analiza la relaciéon entre TDAH y suefio, en un metaandlisis inicial (180), que afios mas
tarde amplia (241), en donde incluye finalmente 16 estudios realizados entre 1987 y 2008,
analizando, 9 parametros subjetivos y 15 objetivos. En total, se analizan 722 pacientes TDAH y
638 controles, y se controlan diversas variables, excluyendo por tanto las posibles
comorbilidades (excepto el trastorno negativista desafiante, dada su alta prevalencia en el
TDAH), asi como TDAH en tratamiento farmacologico. De todo ello, establece una serie de
conclusiones. En lo referente al andlisis mediante métodos subjetivos, establece que los
pacientes TDAH presentan mayor resistencia para acostarse (242-244) mayores dificultades
para el inicio del suefio (242-246) mayor niumero de despertares nocturnos (243-244, 246),
mayor numero de problemas respiratorios durante el suefio (243, 246), mayores dificultades para
el despertar matutino (242), y mayor somnolencia diurna (243-244, 246). Sin embargo, no
encuentran diferencias en las restantes variables subjetivas analizadas (parasomnias,
movimientos durante el suefio, y duracion total del suefio) (243, 246). Por otro lado, en cuanto al
andlisis con métodos objetivos, observa en los TDAH respecto a los controles, mayor latencia de
inicio del suefio y mayor tiempo total de suefio, ambas mediante actigrafia (239, 245, 247),
mayor nimero de cambios de fases de suefio (248-250), mayor indice apnea/hipopnea (251-
253), menor eficiencia total del suefio mediante polisomnografia (244, 248-250, 253-255), y

menor promedio de tiempo en quedarse dormidos mediante el test de latencias mdultiples durante
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el suefio (252, 254),. En el resto de variables objetivas analizadas, no observa diferencias entre
TDAH vy el grupo control (porcentajes de fases 1, fase 2 y fase REM de suefio, porcentaje de
suefilo de ondas lentas, latencia de suefio REM, latencia de inicio de suefio mediante
polisomnografia, eficiencia de suefio mediante y nimero de despertares nocturnos, ambos por

actigrafia, y nimero total de cambios de fases de suefio) (239, 244-245, 248-250, 254-255).

Owens et al (256), documenta, en niflos TDAH, menor tiempo total, asi como mayor
fragmentacion de suefio, en base a datos actimétricos, menor calidad de suefio de acuerdo a
datos de los pacientes, y mayor nimero de problemas de comportamiento a lo largo del dia, en
las encuestas de suefio cumplimentadas por los padres. Incluye ademéas que los peores
resultados subjetivos parecen estar relacionados con TDAH mas severos, asi como en los
subtipos combinados (TDAH-C) y en presencia de comorbilidades (trastorno negativista

desafiante).

En un estudio mas reciente, Moreau et al (183) registra mas problemas de suefio en nifios
TDAH que en controles tanto mediante cuestionarios de suefio cumplimentados por los padres,
como mediante estudios actigraficos (mayor latencia de inicio de suefio, menor eficiencia de
suefio, y menor tiempo total de suefio). Encuentra diferencias en los pardmetros de suefio tanto
en pacientes medicados como en los no medicados respecto al grupo control, no asi entre
ambos grupos TDAH. Ademas, relaciona la presencia de comorbilidad psiquiatrica asociada en

pacientes no medicados, con problemas de suefio mas severos.

En lo referente a la actividad diurna de los pacientes TDAH, son pocos los estudios existentes
con métodos objetivos. Como seria de esperar, en un estudio piloto, Kam et al. (178) demuestra
una mayor actividad diurna en nifios TDAH respecto a los controles, que extrapola al ambito
académico, de modo que encuentra diferencias significativas en los TDAH en funcién del
contenido de las clases, con mayores variaciones a los largo de las clases de lenguaje y arte,
respecto a las matematicas. Dane et al. (257) estudia la actividad diurna de pacientes TDAH
(TDAH-I y TDAH-C) mediante registros actigraficos de 24 horas, no encontrando diferencias

respecto a controles en el periodo de mafana, pero observando mayor actividad en el grupo
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TDAH durante la tarde. Asimismo no relata diferencias entre los distintos subtipos TDAH. De
Crescenzo et al. (182) en un metandlisis reciente, concluyen una menor actividad diurna
objetivada mediante actigrafia en pacientes TDAH tratados con metilfenidato, respecto a
placebo, mientras que en lo referente al estudio del suefio dicha medicacién repercutiria de

manera negativa al tiempo total de suefio.
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3. JUSTIFICACION
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Este trabajo se justifica sobre la base de que el diagnéstico fundamental del TDAH se basa en
métodos subjetivos, generalmente con criterios derivados del Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders (DSM 1V), obtenidos a partir de datos observados por los padres o tutores en
la mayoria de los casos, pudiendo conllevar a sesgos en la informacién obtenida. El TDAH, como
ya hemos comentado con anterioridad, constituye uno de los problemas de salud més frecuentes
en la poblacién pediatrica, con cifras de prevalencia en creciente ascenso, algo en lo que podria
llegar a influir esta notable subjetividad que reviste al diagnéstico. Asimismo, es de prever, que
los datos obtenidos de los padres de los pacientes podrian estar sobreestimados, por un efecto
de “halo negativo” que envuelve el entorno de este tipo de pacientes.

La posibilidad de utilizar técnicas objetivas (polisomnografia y actimetria) en ayuda de un
diagnéstico certero, con dispositivos de uso clinico, en donde se aportarian datos mas fiables
sin aparente sesgo alguno, estd en mente de todos, si bien diversos condicionantes hacen que
se prescinda de ellas con elevada frecuencia. A este respecto, el coste (en tiempo y dinero) de
los métodos objetivos es superior al de los subjetivos, requieren controles mas periédicos, y
precisan una adecuada colaboracion del paciente, que en ocasiones no es la de esperar.

Con este trabajo pretendemos concienciar de la fiabilidad de una técnica objetiva, como seria la
actigrafia, en el diagnéstico del TDAH, con un coste similar a las técnicas subjetivas, que
ademas es capaz de extrapolar datos del paciente en su ambito natural, evitando con ello los

posibles sesgos.

Por otro lado, la mayoria de estudios que utilizan la actigrafia en casos de TDAH se centran en el
andlisis del suefio, siendo de esperar que las diferencias en cuanto al movimiento global de los
pacientes TDAH respecto a controles, se extrapolen también durante la actividad diurna.
Ademas, y en general, son pocos los estudios a este respecto obtenidos en poblacion espafiola,

lo cual podria ser un gran avance en el campo del TDAH.
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HIPOTESIS CONCEPTUAL

Teniendo en cuenta la informacion aportada hasta el momento, establecemos el supuesto que
“en los registros actimétricos de 24 horas de duracion existen diferencias significativas entre
pacientes diagnosticados de TDAH y sujetos normales”. Es decir, la actividad medida mediante

movimiento, a lo largo del dia es mayor en los pacientes TDAH que la poblacién sana.

HIPOTESIS OPERATIVA:

Asumimos como HIPOTESIS NULA (Ho) que no se encuentran diferencias significativas

en los registros actimétricos de 24 horas entre pacientes TDAH y sujetos normales.

HIPOTESIS ALTERNATIVA: Existen diferencias significativas en los registros

actimétricos de 24 horas entre pacientes TDAH y sujetos normales con un nivel de significacion

del 5%.
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Los objetivos principales de este estudio son:

1. Estudiar las caracteristicas y variaciones del ritmo circadiano actividad/descanso en
nifios afectos del Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) (DSM V)
entre 6 y 12 afios, mediante registros actimétricos tomados en el contexto de su
actividad natural.

2. Analizar y comparar dichos registros mediante métodos estaticos y dinAmicos con objeto
de conseguir métodos objetivos en el diagndéstico y evaluacion del TDAH.

3. Evaluar la eficacia de la actigrafia como método de diagnéstico objetivo en el Trastorno

por Déficit de Atencidn e Hiperactividad (TDAH).
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6.PACIENTES Y METODOS
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Este proyecto se ha desarrollado en colaboracion con el Departamento de Teoria de la
Senfal de la Escuela Técnica Superior de Ingenieros de Telecomunicacion de la Universidad de

Valladolid.

6.1. PACIENTES

La poblacién de nuestro estudio esté constituida por 67 pacientes de edades comprendidas entre
6 y 12 afos, con diagnostico de TDAH de tipo combinado, segun criterios DSM-IV, y sin
tratamiento farmacoldégico, y por 71 nifios de la misma edad y sexo sin el trastorno (tablas 5 y 6)

El rango de edad para el andlisis de los grupos se centralizd en los pacientes de 6 a 12 afios,
dado que la mayoria de los casos se diagnostican en ese intervalo debido a un mayor

predominio de la actividad, que conforme avanzan a la adolescencia disminuye.

El reclutamiento de los pacientes se ha obtenido en el Area Sanitaria de Palencia, a través de las
consultas de pediatria de Atencién Primaria, tanto en medio rural como urbano (2 y 1 Centros,
respectivamente), y la Unidad de Salud Mental Infanto-Juvenil del Complejo Asistencial

Universitario de dicho Area.

Como criterios de inclusion de los casos TDAH-C: fueron definidos, siguiendo criterios
categoriales, segun el apartado Attention Deficit Hiperactivity Disorder (ADHD) del Chils
Symptom Inventory (CSI) (97). La implementacion del cuestionario por profesores y padres fue
cumplimentada mediante entrevista clinica con los Ultimos, para garantizar el cumplimiento
estricto de todos los criterios DSM V. Esta valoracion clinica requiere preguntas directas sobre si
los sintomas se producen antes de los siete afios de edad, estan presentes en dos o mas
ambientes, existencia de alteracion académica o social provocada por los sintomas y valoracién
de que los sintomas no aparecen exclusivamente en el transcurso de un trastorno generalizado
del desarrollo, esquizofrenia u otro trastorno psicético, y no se explican mejor por la presencia de
otro trastorno mental. Las edades seleccionadas se encontraban comprendidas entre los 6 y los
12 afios, y no habian recibido tratamiento farmacolégico para este trastorno con anterioridad.

Como criterios de exclusion para los mismos, se descartaron aquellos pacientes TDAH (DSM V-
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TR) en el subtipo inatento (TDAH-I), aquellos tratados farmacol6gicamente para el trastorno,
menores de 6 afios y/o mayores de 12 afios, patologias comdrbidas asociadas, y aquellos que
no quisieron participar en el estudio.

En cuanto a los controles, se incluyeron muestras de pacientes sanos apareados por edad y
sexo respecto a los casos. Como criterios de exclusion: se descartaron aquellos pacientes que
cumplieran criterios diagndsticos TDAH segun DSM IV-TR, patologia comérbida asociada, y

aquellos que no quisieron participar en el estudio.

CASOS CONTROLES

VARONES

MUJERES

VARONES

MUJERES

6-12 afios

54

13

56

15

Tabla 5: Clasificacion global por edad y sexo de los participantes del estudio.

CASOS CONTROLES
VARONES MUJERES VARONES MUJERES
6 afios 15 3 17 3
7 afios 8 4 8 5
8 afios 10 2 10 2
9 afios 9 2 9 1
10 afios 2 0 3 2
11 afios 7 0 7 0
12 afios 3 2 2 2

Tabla 6: Subdivision por edad y sexo de los participantes del estudio.

El factor estacional en determinadas épocas del afio es un elemento que influye en el
movimiento, impidiendo que se perciban con claridad las tendencias del movimiento. EI amplio
analisis de los datos obtenidos se llevo a cabo tanto en bruto como tras desestimar la tendencia

anual de la muestra.
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6.2. MATERIALES

Los métodos utilizados en el estudio comprenden:

- Agenda de suefio durante el

estudio, realizada por los padres (anexo 1

http://www.aepap.org/gtsiaepap/?page_id=9-)

- Registro actigrafico concomitante con muestreo de 1 segundo. El actigrafo utilizado
corresponde al modelo GT3x de ActiGraph®, sencillo, ligero, y con autonomia para los

registros. Los pacientes portaron este acelerometro en la mufieca de la mano dominante

durante 24 horas (tabla 7) (Figuras 1y 2).

CARACTERISTICA

VALOR

Transductor

Acelerémetro de estado solido, tres ejes

Rango dinamico

+/- 3G

Dimensiones 3,8cmx3,7cmx1,8cm
Peso 27 gr.
Capacidad 16 MB — 400 dias
Autonomia de bateria 20 dias
Interfaz de salida USB 2.0

Resolucién

Conversion A/D de 12-bits; 1,46 mG

(Raw Data)

Frecuencia de muestreo

30 Hz

Canales

Actividad global, en plano horizontal,

en tercer eje, podémetro, inclinémetro

Calibracién

No requerida

Resistencia al agua

Salpicaduras

Tabla 7: Especificaciones del actimetro ActiGraph GT3x

93




Fig 1: Actimetro GT3x

— Actilife v3.8.53 > B e —

Serial Mumber: MAT2A09090032
Firmware Version: 1.1.0

Master Timer: 156!

Address Pointer: 0

¥ Indinometer

Reference Epor

Mode Word: Ox Stop Time:

Figura 2: Interfaz de configuracion.

El aparato proporciona una representacion grafica para cada uno de los registros e informa de
los pardmetros basicos del suefio: niumero total de minutos de suefio, minutos de suefio durante
el dia y durante la noche, latencia de suefio o tiempo que tarda en dormirse desde que se
acuesta para dormir, nimero de despertares, duracién de los despertares y eficiencia del suefio,

o porcentaje de tiempo que para dormido en relacion con el tiempo total que esta acostado.
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El protocolo utilizado para la obtencién de datos es: (figura 3)

- frecuencia de muestreo de 1 Hz (ciclo/sg). Se acumulan épocas de 15 y 30 segundos,
1,5y 15 minutos.

- 5 canales de registro: actividad global, actividad en el plano horizontal, actividad en el
tercer eje, podometro e inclinometro ((5 canales de registro: actividad en x, y, z,
podémetro e inclindmetro. Se ha trabajado sobre los canales de movimiento (X, y , z) ¥
sobre la actividad global.)

- andlisis por épocas/tramos: solo actividad, solo descanso o sefial global. Los tramos de
solo actividad se han dividido en durante la mafiana y durante la tarde. Los tramos de

descanso se han dividido en tres periodos de la misma longitud (inicio, parte intermedia y

final).
Epocas
- -
Serial Global Sélo ActividadSdlo Descanso
o6, .
) O
Frec. de Muestreo 0.1/ T
0.
0.5,/ L
1 Do
A . IS
Act. Global : R
Act. Plano Horizontal f
Canal Act. en 3er Eje
Podémetro
Inclinémetro

Figura 3. Esquema dimensional de las dimensiones de andlisis a partir del protocolo de

adquisicion
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Select Other Optional Modes Epoch Period
(" GTIMMode (% GT3X Mode

Epoch
(in seconds): | 60

| Activity  (Defauk Mods)
Step Count
Flash LED
Enable Stop Time

Dual Axis Start Date & Time

4/26/2009 = Midfyyyy  1200PM

Stop Date & Time

4 /29/2009 M/dfyyyy 12:00 P

3rd Axis

Indinometer

Status Information
Device Detected: GT3X Memery Available: 4 MB Battery Voltage: 4.20V
Maximum record time based on selected settings: 1433d 14h 23m 0s

Subject Information
Mame: | I Up to 16 characters

Figura 4. Captura de la interfaz de configuracién del actimetro que permite seleccionar la

frecuencia de muestreo y los canales adquiridos.

El andlisis de los datos se ha realizado mediante el programa MATLAB® version R2010a dada
su aptitud para el calculo vectorial y sencillez de su lenguaje de programacion. Por otro lado
permite trabajar con los datos en blogque, de forma que se pueden definir rutinas de trabajo para

un conjunto de sefales (Figura 4)

6.3 METODOS

La metodologia aplicada se presenta de forma esquematica en la figura 5. Consiste en una serie
de etapas consecutivas que incluye una etapa de preprocesado cuyo objetivo es seleccionar
periodos de actividad y descanso ademas de preacondicionar la sefial mediante una etapa de
diezmado previa al procesado de sefial propiamente dicho. Este procesado consiste
basicamente en la extraccion de pardmetros de utilidad diagnéstica mediante la aplicacion de
métodos no lineales de cuantificacion de variabilidad. Por dltimo, los pardmetros extraidos seran
tratados mediante un proceso de reconocimiento automatico de patrones que integra un médulo

de seleccion de caracteristicas y un clasificador que lleva a cabo el proceso de decision para
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proporcionar un diagnéstico. Los diferentes médulos que integran el esquema presentado se

describen en los correspondientes apartados.

PROCESADO DE SENAL
Registro de

[
[
Actividad Extraccién de !
zgln] | |t ST e s s s m e m s s - — = Caracteristicas !
| PREPROCESADO !
1 e |
1 1
i M CTM ’» !
1 1 I
Adquisicidn |+ II- Deteccién f—» Diczmado . a4 o] Seleccitn de » Daclse + Diagndstico
& a VT Sueno/Vigilia [V SRS T Yaf 3 T Caracteristicas \ AGHRRI
: / Vig the 4 ‘ s VA'AN
——————————————— - SD !
Vigiiin ] \
Vigilia I - I
: I

Figura 5. Diagrama de bloques de la metodologia aplicada.

6.3.1. Vision general de la metodologia utilizada. Necesidad de la utilizacién de

algoritmos genéticos

El analisis realizado sobre los registros actigraficos tiene por objetivo la extraccién de un
conjunto de caracteristicas tales que permitan clasificar al sujeto a quien pertenece al registro
como caso o control. La extraccion de las caracteristicas se ha llevado a cabo en dos etapas:
1. Preprocesado. En esta etapa, se ha afiadido un canal mas a los registros, se han
extraido los fragmentos considerados de interés y se ha diezmado, cada uno, por varias
tasas de muestreo. Todos estos procedimientos se explican con mas detalle a
continuacion.

a. Adicién del cuarto canal. El cuarto canal, denotado como r[n], corresponde al

modulo de la suma vectorial de los tres canales de los ejes cartesianos, es decir,

rinl=Xn +Yin +Zn)*

b. Extraccién de los fragmentos de interés. La literatura relativa al comportamiento

de la poblacién infantil contempla diferentes patrones de actividad, ademas de
para el suefio y vigilia, para la mafiana y para la tarde, asi como para la parte
inicial, media y final del suefio. Es decir, ademas de analizar el registro completo
de 24 horas, se han analizado los fragmentos de suefio, parte inicial del suefio,
parte media del suefio, parte final del suefio, vigilia, parte de mafana de la vigilia

y parte de tarde de la vigilia.
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Diezmado de los registros. El protocolo de adquisicion de los registros establece

una frecuencia de muestreo de 1 Hz, es decir, el valor de la aceleracion debe
obtenerse una vez por segundo. Si bien es util emplear tasas de muestreo de
esta indole para determinados tipos de andlisis (analisis espectral, por ejemplo),
el elevado ndmero de muestras de valor cero resultante de este protocolo
enmascara informacion relevante para muchas otras aplicaciones. En concreto,
los diezmados empleados son tales que las nuevas frecuencias de muestreo

son:1s,5s, 30s, 1min., 5mins., 10 mins. y 15 mins.

2. Procesado. Una vez preprocesados los registros conforme a lo indicado en el punto 1,

para cada canal, tramo y frecuencia de muestreo, se han obtenido las siguientes

caracteristicas:

a.

Estadisticos descriptivos tradicionales: extraccion de la media, desviacion tipica,

mediana, intervalo intercuartilico, asimetria, apuntamiento y coeficiente de
variacion para caracterizar estadisticamente las poblaciones.

Analisis ritmométrico (COSINOR) circadiano: extraccion de los parametros

ritmométricos (mesor, amplitud y acrofase) que caracterizan la curva cosenoidal
de periodo 24 horas que mejor representa el registro.

Anadlisis de suefio: extraccion de los parametros caracteristicos del suefio

mediante el algoritmo “sleep scoring algorithm” de Sadeh-Acebo para obtener
informes de suefio mediante registros actimétricos.

Entropia muestral: extraccién de una medida no lineal de variabilidad que estima

la probabilidad de que dos tramos de m puntos de la sefial que difieren menos
de una tolerancia dada (r), mantenga su diferencia por debajo de esa tolerancia
si se toman m+1 puntos.

Complejidad del Lempel-Ziv: extraccion de una medida no lineal de variabilidad

que estima la tasa de generacion de secuencias binarias diferentes. Se ha de
estimar sobre una version discretizada, tipicamente, a dos niveles de la sefial.

Medida _de la tendencia central: extraccion de una medida no lineal de

regularidad que mide la probabilidad de que los puntos del diagrama de Poincaré

de diferencias de primer orden estén dentro de un circulo de radio rho.
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g. Dinamica simbdlica: extraccién de una serie de parametros indicadores de la
regularidad o variabilidad de la sefial. Tales parametros son las probabilidades
de apariciéon de determinadas palabras en una version codificada de la sefial y la

entropia de Shannon (parametro indicador de variabilidad).

El andlisis de suefio se ha realizado solo sobre tal tramo empleando la frecuencia de muestreo

indicada en el algoritmo de Sadeh-Acebo. En el caso del andlisis ritmométrico, sélo se ha

realizado sobre el tramo de 24 horas.

La capacidad discriminante de cada caracteristica ha sido evaluada conforme al siguiente

1. Separabilidad estadistica. Los datos para los casos y los controles se han sometido al

test chi cuadrado para evaluar su gaussianidad. Si el p-valor resultante del test es
mayor que alpha (0,05), no existen evidencias estadisticas que indiquen que los datos
Nno son gaussianos y, por tanto, son tratados como tal. Si el p-valores menor que alpha,
los datos no son gaussianos y no pueden ser tratados como tales. Si los datos se han
considerado gaussianos, su separabilidad se evalia mediante el test t de Student
teniendo en cuenta cémo son las varianzas de los datos mediante el test F de
Snedecor. Si los datos no son gaussianos, se emplea el test U de Mann-Whitney para
evaluar su separabilidad. Aquellas caracteristicas para las que el test de separabilidad
ha arrojado un p-valor mayor que alfa (0.05) han sido descartadas para el posterior

andlisis por adolecer de capacidad discriminante.

2. Capacidad de clasificacion. Las caracteristicas procedentes de la etapa anterior

(aquéllas con un p-valor menor que alfa en el test de separabilidad) se han evaluado
mediante el discriminante lineal de Fisher para obtener el valor de exactitud (accuracy)
de clasificacién. Asi, una caracteristica es tanto mas discriminante cuanto mayor es la

exactitud que permite obtener para la clasificacién de casos y controles.

Dado que para medir la capacidad discriminante de cada caracteristica por separado se ha

empleado el mismo conjunto de datos para las fases de entrenamiento y test del clasificador, los

resultados reales seran, a lo sumo, iguales que los obtenidos con este procedimiento. La razén

de no haber independizado tales conjuntos ha sido sencillamente ahorrar tiempo de ejecucion

dado que el objetivo de esta etapa no es decidir qué caracteristica emplear para clasificar casos
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y controles ni dar una figura de rendimiento de un clasificador construido en base a cada
caracteristica, sino solo dar una medida de la capacidad discriminante de cada una de ellas de
cara a la construccion de un clasificador multicaracteristica. Habida cuenta del ndmero de
caracteristicas tales que los grupos de estudio presentan valores estadisticamente significativos
de las mismas (cercano a 10000), asi como el tamafio de los grupos bajo estudio (67 y 71 por
grupo), el numero de caracteristicas que se pueden emplear en un clasificador
multicaracteristicas no debe superar 6 ya que el nimero maximo de caracteristicas que se
pueden combinar sin reducir el rendimiento del clasificador por la densidad de los datos no debe
superar el 10% del nimero de casos o controles (problema conocido como “maldicién de la

dimensionalidad”).

20
14X 10 . .

10-

Combinaciones Posibles de 6 Caracteristicas

0 2000 4000 6000 8000 10000
n° de Caracteristicas

En la figura sobre estas lineas se puede ver cédmo crece el nimero de combinaciones posibles
de 6 caracteristicas conforme aumenta el numero de caracteristicas: pasar de considerar 9000 a
10000 caracteristicas se traduce en evaluar, aproximadamente, 7 trillones de combinaciones
menos. Si el tiempo necesario para evaluar cada combinacion es de un segundo, tan sélo se
requeririan (literalmente) 2220 millones de siglos para evaluar los 7 trillones de combinaciones.
Considerando s6lo aquellas combinaciones que permiten crear un clasificador con exactitud
mayor que 0.6, el numero se reduce a 8000. Aun asi, evaluar 200 trillones de combinaciones

(consecuencia de las 8000 caracteristicas) no es abordable, por eso, en vez de proceder con un
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barrido exhaustivo del espacio de combinaciones, se ha seguido una estrategia de blsqueda de

la combinacion 6ptima mediante algoritmos genéticos.

Utilizacién de algoritmos genéticos.

Los algoritmos genéticos son unas rutinas dedicadas a resolver un problema imitando el
comportamiento de la naturaleza sobre el ADN en la evolucion de las especies. Se parte de una
poblacion de soluciones (individuos) cuya bondad es evaluada. De esa poblacién, s6lo pasan a
la siguiente generacion aquellos individuos cuya adecuacion al medio (al problema) es mejor.
Para replicar este proceso, la bondad de cada solucién es evaluada, de manera que la
probabilidad de ser seleccionado (proceso aleatorio) para pasar a la siguiente generacion es
proporcional a la bondad. Los individuos que han sobrevivido y pasan a la siguiente generacion,
tal y como sucede en la naturaleza, sufren de mutaciones y de cruzamiento, es decir, de la
alteracion aleatoria de algiin gen y de la cesién/incorporacion de algin gen o conjunto de genes
a/de otro individuo. Repitiendo este proceso varias veces se garantiza que la adecuacion de los
individuos al medio es cada vez mayor. Dicho de otro modo, cada vez se van obteniendo
mejores soluciones al problema planteado.

Desarrollemos algunos de estos aspectos con mas detalle:

6.3.2. Identificacién de periodos de actividad/descanso

El analisis de los registros se ha llevado a cabo tanto de forma global (sobre la sefial completa),
como considerando de forma aislada los periodos de actividad y descanso. Como periodo de
descanso hemos considerado el intervalo de tiempo que el sujeto pasa en la cama durante la
noche. El resto del registro se ha considerado como periodo de actividad. A su vez, ambos
periodos de actividad-descanso se han divido en distintas fases (mafana-tarde para el periodo
de actividad diurna, y primer-segundo-tercer tercio para el periodo de actividad nocturna), con el
fin de profundizar més aun en el andlisis. Para poder realizar este andlisis es necesario
identificar cudles son estos periodos. Se ha desarrollado para tal fin un método automético
basado en un suavizado de la sefial seguido de comparacién con umbral, llevandose a cabo la
selecciéon de dicho umbral de forma iterativa. EI método, desarrollado por nuestro grupo de

investigacion, ha sido publicado por Martin et al (237). En la figura 6 se muestra un ejemplo del
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resultado de aplicar el método desarrollado sobre uno de los registros de adquisicion. El interfaz
presentado corresponde a la aplicacion desarrollada por nuestro grupo de investigacion que

integra toda la metodologia planteada en este articulo.
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Figura 6. . Ejemplo de identificacion de periodos de actividad/descanso obtenido a partir de aplicacion

desarrollada en el marco de este trabajo.

Asimismo, dentro de lo correspondiente al periodo de descanso se han considerado los
siguientes parametros clasicos de suefio:

- Tiempo total de suefio.

- Latencia del primer despertar durante el suefio.

- Nimero de despertares durante la noche.

- Promedio de despertares nocturnos.

- Eficiencia de suefio o porcentaje de tiempo que para dormido en relacidon con el tiempo total

gue esta acostado.

6.3.3. Diezmado de registros

La adquisicion de las sefiales a razon de 1 muestra por segundo conlleva la aparicion de
numerosos valores nulos de actividad. Para evitar que la informacion de actividad se oculte por
el alto nimero de muestras nulas es necesario bien acumular, bien promediar los valores de
actividad en diferentes intervalos de tiempo. En este trabajo se ha escogido la segunda opcion,

utilizandose diferentes periodos para el promediado, a saber, 15 y 30 segundos, 1, 5y 15
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minutos. La eleccién de los diferentes intervalos permite interpretar los resultados en funcion de
la actividad asociada a movimientos (actividad durante segundos) o a tareas llevadas a cabo por
el nifio (actividad durante periodos mas largos, de minutos). Partiendo de la sefial original x[n], se
construye una nueva sefial consistente en una secuencia de intervalos promediados como sigue:
con N el nimero total de muestras. Cada muestra de xdec representa un intervalo de duracion
M/fs segundos, con fs, la frecuencia de muestreo (1 Hz). El pardmetro M se ha escogido de

forma que se obtengan los mencionados periodos de 15y 30 segundos y de 1, 5y 15 minutos.

6.3.4. Cuantificacibn de la variabilidad de los registros (extraccién de

caracteristicas)

La cuantificacion de la variabilidad de las sefiales de actividad mediante métodos no lineales
permite extraer conclusiones adicionales a las obtenidas mediante métodos tradicionales como
el andlisis espectral o la estadistica descriptiva. Existen multitud de métodos que permiten
cuantificar la variabilidad de una serie temporal considerando que dicha serie representa la
evolucion temporal de un sistema complejo constituido por un nimero determinado de variables.
En este trabajo se han utilizado las siguientes técnicas al resultar las méas adecuadas al tipo de

sefiales a analizar y al problema a resolver:

a. Medida de la Tendencia Central (CTM: Central Tendency Measure).

La primera idea que se puede considerar para medir como de variable es una sefial puede ser el
empleo de la varianza. Sin embargo, podemos pensar en ejemplos de dos sefiales con la misma
varianza muestral pero con variabilidades completamente distintas. Tal es el caso de la grafica

gue se muestra a continuacion:
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Fig.7Ejemplos de sefial sinusoidal y sefial de ruido.

La primera sefial es una sinusoide de amplitud 3 unidades, cuya varianza muestral hemos
calculado a posteriori. A partir de ese valor de varianza hemos generado una sefial
completamente aleatoria (una sefial de ruido puro) con la misma varianza. Es evidente, sin
embargo, que la sefial sinusoidal presenta mucha menos variabilidad (es una sefial de variacién
mucho mas lenta) que la sefial de ruido, si bien el promedio de las desviaciones cuadraticas con
respecto a la media (es decir, la varianza) en ambas coincide. La cuestion es que la varianza no
tiene en cuenta la ordenacion temporal de unos valores con respecto a otros; la varianza
aplicada a datos, que no tienen por qué tener una relacion temporal entre ellos, ordenacién qué
si existe en series temporales.

La CTM es una magnitud que permite cuantificar la variabilidad de una serie temporal a partir de
las diferencia de los valores de muestras contiguas. En efecto, si una sefial varia muy
rapidamente, es esperable que la diferencia de los valores de dos muestras consecutivas (el

valor de serie en el instante n y el valor de la serie en el instante n+1) sea mayor (en valor
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absoluto, es decir, olvidando el signo de esa diferencia) que esa misma diferencia pero de
muestras procedentes de una sefial de variacion mas lenta.

Pues bien, con esta idea en mente, la CTM pasa por convertir cada valor de la serie temporal en
un punto en un plano cartesiano (véanse las figuras 8 y 9). Para ello, nos hace falta una abscisa
(la coordenada del punto en el eje horizontal) y una ordenada (la coordenada del punto en el eje
vertical). Escogido un determinado instante temporal n, el valor de la serie en ese instante, x[n],
se convierte en un punto cartesiano de la forma siguiente: su ordenada sera la diferencia entre el
valor de la serie en el instante siguiente —el instante n+1— y el valor de la serie en el instante n,
es decir, la ordenada sera x[n+1]-x[n]. Por su parte, la abscisa sera una diferencia similar, pero
ahora entre los instantes n+2 y n+1, es decir, X[n+2]-x[n+1]. Esto es lo que hemos representado
en las figuras 8 y 9 para tres instantes temporales seleccionados. La figura 8 representa una
serie temporal de cinco valores (para su mas facil visualizacion los valores han sido unidos
mediante segmentos de recta). La figura 9 muestra los tres puntos en ejes cartesianos
resultantes de considerar tres instantes temporales (el instante n en azul, el instante n en rojo y

el instante n en verde).

En concreto, tomemos el valor de la serie en el instante n en color azul; obsérvese que el valor
x[n] es mayor que el valor x[n+1] (con n+1 en azul). Por ello, su diferencia sera negativa; es
decir, la coordenada vertical del punto serd negativa. Por otra parte, si nos fijamos ahora en los
instante n+1 y n+2 en azul, la diferencia (es decir la coordenada horizontal) x[n+2]-x[n+1] es
ahora positiva y del mismo valor absoluto que la diferencia anterior. Pues bien, estos tres valores

(X[n], x[n+1] y x[n+2]) dan lugar al punto en el plano cartesiano (figura 9) indicado en color azul.

Si repetimos esta operativa para los valores n, n+1 y n+2 indicados en color rojo, podemos ver
que x[n+1]-x[n] es la misma diferencia que la obtenida antes para los instantes n+2 y n+1
mostrados en azul, es decir, un valor relativamente pequefio y positivo. Sin embargo, la
diferencia x[n+2]-x[n+1] (valores en rojo) es ahora negativa y de un valor absoluto superior a las
diferencias en los instantes temporales en azul. Por ello, el punto en el plano cartesiano tiene
una coordenada vertical positiva y pequefia mientras que tiene una coordenada horizontal

negativa y grande. Asi pues, obtenemos el punto en el plano cartesiano marcado en rojo.
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Procediendo de la misma manera para los tres valores n, n+1 y n+2 indicados en color verde en

la figura 8, obtendriamos el punto verde de la figura 9.

Fy T []’L} A 4 vl + 1] — 2|n

~ i

N
r+2] —zn—1
LA ¥
> 7
Tt 1 n+2
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i n+1 n+2
Serie temporal Diagrama de diferencias de primer orden

Figuras 8 y 9 . Representacion esquematica del célculo de la CTM.

Una vez obtenido el diagrama para toda la serie (salvo para los dos Ultimos instante temporales
de la serie, ya que éstos no tienen los vecinos que nos hacen falta) cabe plantearse qué hacer
con esos puntos. Pues bien, la CTM es una medida que depende de un pardmetro, llamémoslo
p, cuyo significado es el radio de una circunferencia trazada desde el origen de coordenadas del

plano cartesiano. Por ello, para cada valor de p tendremos un valor de CTM.

Escogido un valor de p la CTM es una medida de probabilidad (en realidad, de frecuencia
relativa) de que los puntos cartesianos de la serie caigan dentro del circulo de ese radio. Para el
caso de la figura adjunta, donde tenemos Unicamente tres puntos, es valor seria 1/3, dado que

s6lo un punto (el azul) esta dentro del circulo y los otros dos (verde y rojo) estan fuera.

Nétese que cuanto mas alejado esté un punto del origen de coordenadas mas grande sera (en
valor absoluto) bien la coordenada vertical (x[n+1]-x[n]), bien la horizontal (x[n+2]-x[n+1]) bien
ambas. Asimismo, el hecho de que esas diferencias sean grandes significa que la sefial presenta
poca variabilidad (es decir, mucha velocidad de variacién). Por ello, si los puntos alejados del

origen un radio mayor que son muy p frecuentes, entonces la CTM para ese valor de p sera
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elevada. Por el contrario, si los puntos presentan mucha concentracion en torno al origen de
coordenadas (lo cual sucede si las diferencias x[n+1]-x[n] y x[n+2]-x[n+1] son pequefias

simultdneamente) entonces el valor de la CTM sera pequefio.

Volviendo al ejemplo de las sefiales con las que comenzamos este apartado, la sefial sinusoidal
presenta un valor de CTM para p=0.5 igual a 0.998, mientras que el valor de la CTM para la
sefial de ruido es igual a 0.01, es decir, dos 6rdenes de magnitud menor. Asi pues, este
pardmetro permite distinguir de forma evidente ambas sefiales, cuando la varianza no ha sido

capaz.

Al respecto de la eleccién del parametro p, no existen indicaciones concretas en la literatura. Lo
mas comun es tomar un valor pequefio; sin embargo es mas efectivo barrer un rango
suficientemente amplio de valores de p y elegir aquél que mayor rendimiento ofrece para cada
aplicacion concreta. Por ejemplo, si se emplea la CTM como caracteristica en la que se base un
clasificador (sistema de diagndstico automatico), el valor 6ptimo de p es aquél con mayor

capacidad discriminante entre las cohortes de estudio (menor p-valor, mayor exactitud, etc.).

b. Dinamica Simbédlica (SD: Symbolic Dynamics).

La SD es otra medida de caracterizacion de la variabilidad de la sefial. Para llevar a cabo su
calculo se debe proceder a través de dos fases: a) la serie temporal se convierte en un conjunto
reducido de simbolos y b) se calcula la probabilidad (en realidad, la frecuencia relativa) de
aparicion de diversas palabras que se construyen a partir de los simbolos mencionados.
Expliquemos cada una de estas fases y, a su término, daremos una vision intuitiva del significado

de las medidas obtenidas.

Respecto de la conversion de la serie temporal en un conjunto reducido de simbolos, proceso
denominado cuantificacion, comenzamos hallando el valor minimo que toma la serie y el valor
maximo. La diferencia entre ambos valores se denomina margen dinamico de la sefial. Pues

bien, dividimos dicho margen dinamico en varios intervalos (véase la figura 10). Para este
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ejemplo hemos dividido en tres intervalos (valores de la sefial mas pequefios que la linea
horizontal de color verde, valores entre la linea verde y la linea roja, y valores superiores a la
linea roja). Pues bien, los valores de la sefial que se encuentran en el primer intervalo pasan a
tomar el valor cero, los que caen en el segundo intervalo pasan a tomar el valor uno y los del

tercer intervalo toman el valor 2.

Normalmente el nimero de intervalos suele oscilar entre dos y cuatro y los valores que actdan
como frontera suele estar asociados a percentiles. En la grafica, la linea verde corresponde al

percentil 33 y la roja al 66.
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Figura 10: Diagrama de obtencion de las palabras a partir de la serie temporal.

Tras la cuantificacion, la serie x[n] pasa a ser una cadena de simbolos; en el ejemplo de la figura

superior la cadena ha resultadoser022210000 1.

La segunda fase consiste en la conversion de la cadena de simbolos asi creada en un conjunto
de palabras y el célculo de la frecuencia relativa de aparicion de dicha palabra. Para ello, debe
decidirse de cuanto simbolos estad formada cada palabra; éste es un pardmetro libre —
lamémoslo |— del algoritmo. Supongamos, en nuestro ejemplo que |=2, es decir, que

agrupamos los simbolos en parejas.

Nétese, no obstante, que aln no esta todo especificado, puesto que esas parejas las podemos
extraer sin solapamiento de simbolos (en el ejemplo anterior, podriamos extraer la palabra [0 2],
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a continuacion desplazarnos dos posiciones y extraer la palabra [2 2], nos desplazamos dos
nuevas posiciones y extraemos la palabra [1 0] y asi sucesivamente. No obstante, podriamos
extraerlas solapando simbolos (es decir, usando el mismo simbolo en mas de una palabra). Para
hacer esto bastaria que los desplazamientos fuesen ahora de una simbolo, en vez de dos; en
concreto, extraemos —como antes— la palabra [0 2], pero ahora nos desplazamos una Unica
posicion y extraemos [2 2] (donde el primer 2 en la segunda palabra es el mismo que el 2 de la
primera palabra). A continuacién, nos desplazamos una nueva posicién y volvemos a tener la
palabra [2 2], nos volvemos a desplazar una posicion y volvemos a tener la palabra [2 2], luego la
[2 1] etc. ... Esta ha sido el procedimiento seguido en la figura 10. Notese que las palabras que

resultan con y sin desplazamiento son distintas.

Para concluir con esta fase, debemos calcular la frecuencia relativa de aparicién de cada una de
las palabras (nétese que la CTM también mide una frecuencia relativa). Para el ejemplo los

calculos serian los que se indica en la tabla 8:

Palabra NUmero de apariciones | Probabilidad de aparicion
00 3 Poo =3/9
01 1 Po1 = 1/9
02 1 P, = 1/9
10 1 P =1/9
11 0 P;1=0/9=0
12 0 P1,=0/9=0
20 0 P =0/9=0
21 1 Py =1/9
22 2 Py, =2/9

Total 9 1

Tabla 8: Ejemplo de célculo la frecuencia relativa de aparicion de cada una de las palabras.

Estos valores (las llamadas probabilidades de aparicion) son las que se usan como

caracteristicas de la serie, resultantes de la aplicacién de la DS.
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Para una serie de poca variabilidad, las transiciones seran suaves, de forma que no es esperable
que la sefial salte entre intervalos muy separados entre muestras consecutivas. Asi pues, los
valores Pqo, P11, ¥ P22 _los cuales proceden de ausencia de transicion_asi como los valores Py,
P1,, _los cuales proceden de transiciones entre intervalos consecutivos_ serdn més elevados que
los valores de P, y P, l0s cuales miden cémo de frecuentemente la sefial presenta transiciones

entre intervalos no consecutivos.

A partir de estas probabilidades se define la llamada Entropia de Shannon, una magnitud que

cuantifica la complejidad de la fuente que ha generado la serie temporal. Se define como:

Es = Poo |Og(1/P00) + Po]_ |Og(1/P01) + ...+ PZl |Og(1/P21) + P22 |Og(1/P22)

es decir, como la media de la funcion —-log(P;), donde P; es la probabilidad de aparicion de la

palabra de digitos [i j].

Las series mas complejas seran aquéllas que tengan valores de Pij mas parecidos entre si. Esto
puede sonar llamativo (podria pensarse en primera aproximacion que a mayor diferencia entre
valores de P; mayor complejidad) pero reparese que no es asi; es muy sencillo verlo con un
simil: cuando lanzamos una moneda al aire, puede salir una cara o la otra y, a priori, no hay
razén para inclinarse por una de las dos caras. Esta es la situacion de méaxima incertidumbre, la
situacion en que las probabilidades de ambas caras coinciden y valen 0.5. Ahora bien, pensemos
en una moneda trucada que, al lanzarse, una de las caras se observa con probabilidad 0.9. En
este caso, esperamos observar esa cara mucho mas que la cara de probabilidad 0.1. Véase
pues que cuando hay mucha disparidad entre las probabilidades de las opciones, tenemos

menos incertidumbre.

En consecuencia, la complejidad de la serie disminuye con el aumento de la disparidad entre las
probabilidades de las diferentes palabras. Tanta mayor disparidad, tanto menor el valor de la

Entropia de Shannon.
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6.3.5. Analisis estadistico, seleccién de caracteristicas y clasificacién

El andlisis estadistico ha consistido en una evaluacion de la separabilidad de casos y controles
obtenida mediante cada uno de los indices calculados. Dicha evaluacion se ha basado bien en el
Test T de Student (con penalizaciéon en el caso de que el test F de Snedecor-Fisher sefialaba
desigualdad de varianzas) cuando los datos resultaron ser gaussianos, bien en el test de Mann-
Whitney en caso contrario. Ademas, se ha llevado a cabo un analisis de discriminante lineal para
evaluar la capacidad diagnostica de cada uno de los indices. Dicha evaluacion se ha realizado

en términos de sensibilidad, especificidad y exactitud.

Con objeto de mejorar el rendimiento del método, se ha llevado a cabo una combinacion de los
diferentes indices a partir de un proceso de transformacién y seleccion previa de los mismos,
consiguiéndose un incremento notable del mencionado rendimiento mediante la utilizacion de
indices asociados tanto a diferentes periodos de actividad/descanso como al registro global.
Para llevar a cabo la combinacion, el procedimiento empleado se conoce como "k-fold cross
validation” (fig. 11 y 12). Para ello, inicialmente se han seleccionado aleatoriamente una serie de
casos y controles (correspondiente a algo mas de la mitad de los mismos, que es lo
recomendable) para entrenar el clasificador. Con los restantes casos y controles, se evalla el
rendimiento del clasificador entrenado en la etapa anterior. Con ello, se obtienen unos valores de
sensibilidad (S1), especificidad (E1) y exactitud (Al, accuracy). Posteriormente se repiten k
(k=1000) veces los pasos previos. Es de esperar que los casos y controles elegidos para el
entrenamiento sean diferentes en cada iteracién. En cada iteracion, se obtienen valores de
sensibilidad, especificidad y exactitud.

Al final del procedimiento, tenemos k valores de sensibilidad, k valores de especificidad y k
valores de exactitud. Con esos k valores de cada magnitud, se obtiene un promedio, que es el

namero que se reflejara mas en las tablas, y los intervalos de confianza.
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Caracteristica 1

Figuras 11 y 12: llustracion del funcionamiento de la clasificacion de los datos (clasificador del arbol). Las
lineas negras muestran las fronteras de clasificacién, los puntos mal clasificados estan rodeados de un

circulo negro.

6.3.6. Método de Busgueda Bibliogréafica

Previamente al inicio de este trabajo, se realizaron busquedas en la bibliografia sobre los
aspectos de relevancia en la investigacion, utilizando para ello las bases de datos PubMed de
MEDLINE, Nacional Library of Medicine (NCBI), indice Médico Espafiol (IHCD), la base de datos
de tesis doctorales TESEO y los metabuscadores Tripdatabase, SUMSearch.

Los términos clave para la busqueda de la informacion fueron: trastorno por déficit de atencion e

hiperactividad, TDAH, diagndéstico, actigrafia, suefio/vigilia/ritmo circadiano.
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Como resultado se encontraron numerosas referencias bibliogréficas, de las cuales se
seleccionaron las de mayor interés y precisién en relacién con el tema a estudio. Posteriormente,
y durante el tiempo que ha transcurrido para la elaboracion de este trabajo, se han realizado
nuevas busquedas con periodicidad bimensual. Ello ha permitido aportar nuevos datos y
enriguecer los contenidos de estos capitulos con nuevos hallazgos, asi como confirmar la
originalidad del presente trabajo.

Durante el desarrollo del trabajo se ha ido agregando nueva informacién publicada en los Ultimos
meses de redaccion del mismo, con objeto de obtener la méxima actualizacion sobre el tema.
Para la ordenacién y estructuracion de las citas bibliograficas se han tenido en cuenta las

normas del sistema Vancouver.
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/.RESULTADOS
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Una vez aplicada la metodologia previamente descrita, se obtuvieron los resultados que se

relacionan en el texto, tablas y figuras que siguen a continuacién.

7.1. Pacientes
La muestra inicial considerada al inicio del estudio estaba compuesta de un total de 138
individuos, de los cuales, 67 eran pacientes con TDAH (subtipo combinado TDAH-C) y 71,

sujetos sanos o controles.

a. Caracteristicas generales de los casos:

De los 67 casos, 54 eran varones (80,6 %) y 13, mujeres (19,4 %). La mediana de edad de los
pacientes fue 8 afios (Pc 25-75: 6-9 afos respectivamente). La subdivision por subgrupos de

edad se muestra en las tablas 5y 6.

b. Caracteristicas generales de los controles:

De los 71 controles, 56 eran varones (78.9%) y 15, mujeres (21,1%). La edad media de los
pacientes fue 8 afios (Pc 25-75: 6-9 afos respectivamente). La subdivision por subgrupos de

edad se muestra en las tablas 5y 6.

Dada la gran cantidad de datos que se ha analizado y el consiguiente volumen de resultados,
éstos se van a presentar de forma particularizada para cada uno de los tipos de andlisis
planteados en el apartado 6.3. De forma adicional se presentard al final de la secci6on un

resumen comparativo de los mejores resultados de cada grupo.

7.2. Pardmetros de suefio

A continuacion se muestra la comparativa de los resultados mas relevantes del andlisis de los

parametros de suefio para ambos grupos.
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Casos Controles

p-valor
Mediana | IQR | Mediana | IQR

Tiempo total de suefio (min) 488 62,2 497 84,2| 0,06
Despertar después del inicio del suefio 60 21,5 64 345 0,1
Despertares (n°) 27 9 30 10 0,1
Promedio despertares 2,2 0,3 2,2 0,4 0,3
Eficiencia de suefio 87 3,7 87,4 4 0,9
Intervalo de suefio méas largo (min) 66 19 72 36,5| 0,06
Porcentaje de suefio real 88,7 3,9 89 4 0,7

Tabla 9: Resumen de los resultados correspondientes a la comparativa casos-controles en lo que se refiere

al andlisis del suefio.

- Tiempo total de suefio:

Los pacientes TDAH presentan menos tiempo total de suefio que los controles, no
encontrandose diferencias significativas entre ambos grupos.

- Despertar después del inicio del suefio

Los controles presentan un discreto retardo en el primer despertar nocturno frente a los
pacientes TDAH, no encontrandose diferencias significativas entre ambos grupos.

- N°de despertares

El grupo TDAH presenta menor nimero de despertares durante la noche respecto a los
controles no encontrandose diferencias significativas entre ambos grupos.

- Promedio de despertares

El promedio de despertares durante la noche levemente superior en los controles, no
encontrandose diferencias significativas entre ambos grupos.

- Eficiencia del suefio

La eficiencia de suefio es algo mayor en los controles, no encontrandose diferencias

significativas entre ambos grupos.
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Intervalo de suefio mas largo

Los controles presentan un intervalo de suefio mas largo (6 minutos mas que los casos
TDAH), no encontrandose diferencias significativas entre ambos grupos.

Porcentaje de suefo real.

El porcentaje de suefio real es discretamente mayor en los controles, no encontrdndose

diferencias significativas entre ambos grupos.
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7.3. _Andlisis de los reqgistros actigraficos:

Las tablas 10-15 muestran un resumen de los mejores resultados con y sin tendencia obtenidos

para cada uno de los parametros analizados.

Tramo Analisis Parametro | Canal | Diezmado .Casos C.ontroles
Mediana | Igr |Mediana | Iqr p-valor
Dia Completo CT™M 35 z 30 0,73 0,06 0,77 0,06 | 2,8044E-07
Dia Completo CT™ 33 z 30 0,71 0,06 0,75 0,06 | 2,9658E-07
Dia Completo CT™M 34 z 30 0,72 0,06 0,76 0,06 | 3,4553E-07
Dia Completo CT™M 32 z 30 0,70 0,06 0,74 0,05 | 3,4563E-07
Dia Completo CT™M 31 z 30 0,69 0,06 0,73 0,06 | 4,4294E-07
Dia Completo CT™ 36 z 30 0,74 0,06 0,78 0,06 | 4,5534E-07
Dia Completo CT™M 38 z 30 0,76 0,05 0,80 0,06 | 5,2925E-07
Dia Completo CT™M 37 z 30 0,75 0,06 0,79 0,06 |5,3677E-07
Dia Completo CT™M 23 z 30 0,60 0,07 0,64 0,06 | 6,1510E-07
Dia Completo CT™M 24 z 30 0,61 0,07 0,65 0,05 | 6,2349E-07
Dia Completo | Estadisticos IQR z 900 47,88 | 17,93 | 39,15 |10,74 |2,1984E-06
Dia Completo DS P(10) y 60 0,00 0,00 0,00 0,00 | 9,4267E-07

Tabla 10 : Descripcion estadistica de las caracteristicas con mayor capacidad discriminante desde el punto
de vista estadistico (test U de Mann- Withney) para los resultados con tendencia obtenidos del tramo 24

horas (dia completo). (CTM: medida de tendencia central, DS: desviacién estandar, Igr: rango intercuartil)
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Tramo Analisis Parametro | Canal | Diezmado .Casos C.ontroles
Mediana | Igr | Mediana | Iqr p-valor

Actividad CT™ 34 z 30 0,54 0,11 0,62 0,09 | 7,3417E-05
Actividad CT™ 27 z 30 0,44 0,12 0,51 0,11 | 7,5882E-05
Actividad CT™ 39 z 60 0,68 0,10 0,74 0,08 | 7,7567E-05
Actividad CT™M 42 z 60 0,72 0,10 0,78 0,08 | 7,8420E-05
Actividad CT™ 33 z 30 0,53 0,11 0,60 0,10 | 8,0158E-05
Actividad CT™ 41 z 60 0,70 0,11 0,76 0,08 | 8,6533E-05
Actividad CT™ 29 z 30 0,47 0,12 0,55 0,10 | 8,6536E-05
Actividad CT™ 43 z 60 0,73 0,09 0,79 0,08 | 8,9410E-05
Actividad CT™ 40 z 60 0,69 0,10 0,75 0,08 | 9,4405E-05
Actividad CT™M 30 z 30 0,49 0,12 0,56 0,09 | 9,4408E-05
Actividad Estadisticos Iqgr z 1 68,00 |23,00| 59,00 |[22,00]3,7203E-04
Actividad DS P(12) X 1 0,07 0,02 0,06 0,03 | 9,8290E-04
Actividad Mafiana CT™ 21 z 300 0,41 0,17 0,48 0,13 | 2,5966E-03
Actividad Mafiana CT™ 34 z 30 0,58 0,13 0,63 0,10 | 2,6886E-03
Actividad Mafiana CT™ 33 z 30 0,57 0,14 0,61 0,10 | 2,7827E-03
Actividad Mafiana CT™ 35 z 30 0,60 0,14 0,64 0,10 | 2,7828E-03
Actividad Mafiana CT™ 36 z 30 0,62 0,14 0,66 0,10 | 3,0317E-03
Actividad Mafiana CT™ 20 z 30 0,33 0,13 0,38 0,13 | 3,2178E-03
Actividad Mafiana CT™ 21 z 30 0,35 0,14 0,41 0,11 | 3,2727E-03
Actividad Mafiana CT™ 22 z 30 0,37 0,15 0,42 0,11 | 3,4142E-03
Actividad Mafiana CT™ 25 z 30 0,42 0,15 0,48 0,11 | 3,5314E-03
Actividad Mafiana CT™ 26 z 30 0,44 0,14 0,50 0,10 | 3,5913E-03
Actividad Mafiana | Estadisticos | Skewness r 1 2,32 0,63 2,57 0,66 | 3,9707E-03
Actividad Mafiana DS P(12) r 1 0,08 0,02 0,07 0,02 | 8,4466E-03
Actividad Tarde CT™ 44 z 30 0,67 0,12 0,73 0,11 |1,8251E-05
Actividad Tarde CT™ 43 z 30 0,66 0,12 0,72 0,11 | 1,9822E-05
Actividad Tarde CT™ 49 z 30 0,73 0,10 0,78 0,09 | 2,0293E-05
Actividad Tarde CT™ 40 z 30 0,62 0,11 0,68 0,11 | 2,1518E-05
Actividad Tarde CT™ 47 z 30 0,71 0,11 0,76 0,10 | 2,1772E-05
Actividad Tarde CT™ 52 z 30 0,75 0,11 0,80 0,09 |2,1773E-05
Actividad Tarde CT™ 46 z 30 0,70 0,11 0,75 0,11 | 2,2288E-05
Actividad Tarde CT™ 39 z 30 0,61 0,10 0,67 0,11 | 2,2816E-05
Actividad Tarde CT™ 48 z 30 0,71 0,11 0,76 0,10 | 2,2816E-05
Actividad Tarde CT™ 53 z 30 0,76 0,11 0,80 0,09 | 2,2816E-05
Actividad Tarde | Estadisticos Igr z 5 69,10 |15,80| 61,05 |20,25|4,4250E-04
Actividad Tarde DS P(20) X 1 0,01 0,01 0,02 0,01 | 2,4657E-03

Tabla 11: Descripcién estadistica de las caracteristicas con mayor capacidad discriminante desde el punto
de vista estadistico (test U de Mann- Withney) para los resultados con tendencia obtenidos del tramo
actividad y sus divisiones en actividad-mafiana y actividad- tarde. (CTM: medida de tendencia central, DS:

desviacion estandar, Igr: rango intercuartil)
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Casos Controles
Tramo Andlisis Parametro | Canal | Diezmado
Mediana | Irg | Mediana | Iqr p-valor

Descanso CT™M 17 X 600 1,00 0,00 1,00 0,04 | 5,9697E-06
Descanso CT™M 33 r 600 1,00 0,00 1,00 0,04 | 1,1398E-05
Descanso CT™M 16 X 600 1,00 0,00 1,00 0,04 | 1,1741E-05
Descanso CT™M 34 r 600 1,00 0,00 1,00 0,04 | 1,3004E-05
Descanso CT™M 32 r 600 1,00 0,00 1,00 0,04 | 1,4063E-05
Descanso CT™M 35 r 600 1,00 0,00 1,00 0,02 | 1,5820E-05
Descanso CT™M 17 y 600 1,00 0,00 1,00 0,04 | 2,2808E-05
Descanso CT™M 20 y 600 1,00 0,00 1,00 0,02 | 3,1692E-05
Descanso CT™M 31 r 600 1,00 0,00 1,00 0,04 | 3,1792E-05
Descanso CT™M 19 y 600 1,00 0,00 1,00 0,04 | 3,4528E-05
Descanso Estadisticos | Skewness z 600 1,94 1,27 2,60 2,16 | 1,5591E-02
Descanso DS P(22) z 600 0,13 0,04 0,15 0,04 | 2,7566E-02

Inicio Descanso CT™M 8 y 900 1,00 0,00 1,00 0,00 | 7,9187E-04
Inicio Descanso CT™M 7 y 900 1,00 0,00 1,00 0,06 | 1,1684E-03
Inicio Descanso CT™M 6 X 900 1,00 0,00 1,00 0,00 | 1,4445E-03
Inicio Descanso CT™M 15 r 900 1,00 0,00 1,00 0,00 | 1,6472E-03
Inicio Descanso CT™M 10 X 900 1,00 0,00 1,00 0,00 | 2,6476E-03
Inicio Descanso CT™M 96 X 30 1,00 0,00 1,00 0,00 | 2,6479E-03
Inicio Descanso CT™M 12 X 600 1,00 0,00 1,00 0,00 | 2,6479E-03
Inicio Descanso CT™M 13 X 600 1,00 0,00 1,00 0,00 | 2,6479E-03
Inicio Descanso CT™M 18 z 300 1,00 0,00 1,00 0,00 | 2,7807E-03
Inicio Descanso CT™M 13 y 600 1,00 0,00 1,00 0,00 | 2,8384E-03
Inicio Descanso DS P(11) y 600 0,00 0,07 0,06 0,11 | 2,3103E-02
Parte Media Descanso CT™M 21 X 300 1,00 0,00 1,00 0,03 | 1,1637E-03
Parte Media Descanso CT™M 20 X 300 1,00 0,00 1,00 0,03 | 1,3764E-03
Parte Media Descanso CT™M 41 r 300 1,00 0,00 1,00 0,03 | 2,5082E-03
Parte Media Descanso DS P(21) X 300 0,00 0,05 0,05 0,08 | 2,5136E-03
Parte Media Descanso CT™M 67 X 5 0,99 0,01 0,99 0,01 | 3,0311E-03
Parte Media Descanso CT™M 49 r 300 1,00 0,00 1,00 0,03 | 3,2220E-03
Parte Media Descanso CT™M 65 X 5 0,99 0,01 0,99 0,01 | 3,6210E-03
Parte Media Descanso CT™M 64 X 5 0,99 0,01 0,99 0,01 | 3,6518E-03
Parte Media Descanso CT™M 68 X 5 0,99 0,01 0,99 0,01 | 3,6817E-03
Parte Media Descanso CT™M 62 X 5 0,99 0,01 0,99 0,01 | 3,6826E-03
Parte Media Descanso | Estadisticos | Mediana r 300 0,00 0,08 0,02 0,48 | 1,6614E-02
Final Descanso DS P(00) r 900 0,09 0,09 0,15 0,10 | 2,3908E-03
Final Descanso DS P(00) y 900 0,09 0,09 0,17 0,12 | 2,6894E-03
Final Descanso CT™M 1 z 900 0,00 0,00 0,00 0,09 | 5,0769E-03
Final Descanso CT™M 12 y 900 1,00 0,00 1,00 0,00 | 8,2504E-03
Final Descanso DS P(00) z 600 0,17 0,10 0,21 0,12 | 1,2329E-02
Final Descanso CT™M 26 r 900 1,00 0,00 1,00 0,00 | 1,2356E-02
Final Descanso CT™M 27 r 900 1,00 0,00 1,00 0,00 | 1,2533E-02
Final Descanso CT™M 71 r 300 1,00 0,00 1,00 0,00 | 1,2788E-02
Final Descanso CT™M 37 y 300 1,00 0,00 1,00 0,00 | 1,3207E-02

Tabla 12: Descripcién estadistica de las caracteristicas con mayor capacidad discriminante desde el punto
de vista estadistico (test U de Mann- Withney) para los resultados con tendencia obtenidos del tramo
descanso y sus divisiones en inicio-parte media y final. (CTM: medida de tendencia central, DS: desviacién

estandar, Iqr: rango intercuartil)
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Tramo Analisis Parametro | Canal | Diezmado Casos Controles
Mediana | Irg | Mediana | Igr p-valor
Dia Completo DS P(02) y 60 -0,68 |0,77 0,01 1,51 | 3,2168E-06
Dia Completo CT™ 32 z 30 -0,44 | 1,36 0,53 1,22 | 4,4915E-06
Dia Completo CT™ 35 z 30 -0,39 |1,32 0,55 1,18 | 4,6059E-06
Dia Completo CT™ 19 z 60 -0,56 |1,25 0,46 1,24 | 5,1553E-06
Dia Completo CT™ 34 z 30 -0,39 | 1,40 0,52 1,18 | 5,1555E-06
Dia Completo CT™ 33 z 30 -0,43 | 1,37 0,54 1,21 | 5,3525E-06
Dia Completo CT™ 31 z 30 -0,45 |1,39 0,55 1,35 | 6,3700E-06
Dia Completo CT™ 37 z 30 -040 |1,35 0,56 1,17 | 6,3700E-06
Dia Completo CT™ 18 z 60 -0,56 |1,16 0,44 1,30 | 6,7757E-06
Dia Completo CT™ 36 z 30 -0,39 |1,35 0,56 1,17 | 6,9456E-06
Dia Completo | Estadisticos Igr y 1 0,35 1,45| -0,36 1,02 | 3,7888E-05

Tabla 13: Descripcién estadistica de las caracteristicas con mayor capacidad discriminante desde el punto
de vista estadistico (test U de Mann- Withney) para los resultados sin tendencia obtenidos del tramo 24

horas (dia completo). (CTM: medida de tendencia central, DS: desviacion estandar, Igr: rango intercuartil)
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Casos Controles

Tramo Analisis Parametro | Canal | Diezmado
Mediana | Irg | Mediana | Igr p-valor

Actividad CT™ 22 z 900 -0,39 | 0,95 0,35 1,48 | 1,2096E-04
Actividad CT™ 1 y 300 -0,53 |0,08| -0,49 |1,59]|1,5212E-04
Actividad CT™ 23 z 900 -0,39 | 1,21 0,33 1,39 | 1,8273E-04
Actividad CT™ 31 z 900 -0,27 1,32 0,34 1,12 | 1,9864E-04
Actividad CT™ 42 z 60 -0,29 | 1,55 0,49 1,17 | 1,9865E-04
Actividad CT™ 30 z 900 -0,34 | 1,35 0,44 1,06 | 2,1140E-04
Actividad CT™ 29 z 900 -0,25 | 1,34 0,40 1,11 | 2,3682E-04
Actividad CT™ 43 z 60 -0,33 | 1,51 0,56 1,28 | 2,3928E-04
Actividad CT™ 21 z 900 -0,38 | 1,06 0,27 1,49 | 2,5973E-04
Actividad CT™ 44 z 60 -0,28 | 1,45 0,49 1,30 | 2,5974E-04
Actividad Estadisticos IQR z 1 0,19 1,24 -0,30 |1,21(1,5137E-03
Actividad DS P(12) y 1 0,48 1,13| -0,07 |1,31|1,8611E-03
Actividad Mafiana CT™ 1 r 300 -0,31 |0,26| -0,07 |0,30]|9,3788E-04
Actividad Mafiana CT™ 2 r 600 -0,37 |0,39| -0,07 |1,35]|1,0332E-03
Actividad Mafiana CT™ 1 y 300 -0,34 |0,22| -0,14 |0,25|1,5244E-03
Actividad Mafiana CT™ 1 X 300 -0,35 |0,18| -0,20 |0,20|1,9602E-03
Actividad Mafiana CT™ 2 z 600 -0,40 |0,16| -0,31 |0,12|3,8777E-03
Actividad Mafiana CT™ 21 z 300 -0,47 | 1,40 0,03 1,15 | 4,7228E-03
Actividad Mafiana DS P(22) X 600 0,18 151| -0,25 |1,32]|5,2504E-03
Actividad Mafiana CT™ 36 z 30 -0,19 | 1,45 0,22 1,01 | 5,5126E-03
Actividad Mafiana CT™ 35 z 30 -0,21 | 1,35 0,14 0,94 | 5,8791E-03
Actividad Mafiana | Estadisticos | Skewness r 1 -0,26 1,09 0,10 1,16 | 7,8161E-03
Actividad Tarde CT™M 48 z 30 -0,13 | 1,44 0,43 1,15 | 1,8661E-04
Actividad Tarde CT™ 44 z 30 -0,18 | 1,56 0,50 1,17 | 1,8661E-04
Actividad Tarde CT™M 49 z 30 -0,17 | 1,40 0,41 1,17 | 2,0282E-04
Actividad Tarde CT™ 50 z 30 -0,17 | 1,42 0,41 1,09 | 2,0708E-04
Actividad Tarde CT™ 46 z 30 -0,17 | 1,47 0,53 1,16 | 2,1141E-04
Actividad Tarde CT™ 45 z 30 -0,15 | 1,57 0,53 1,20 | 2,1141E-04
Actividad Tarde CT™M 37 z 600 -0,48 |1,24 0,34 1,14 | 2,1581E-04
Actividad Tarde CT™ 51 z 30 -0,19 | 1,50 0,38 1,20 | 2,2035E-04
Actividad Tarde CT™M 43 z 30 -0,18 | 1,55 0,51 1,23 | 2,2494E-04
Actividad Tarde CT™ 32 z 30 -0,43 | 1,41 0,33 1,25 | 2,2963E-04
Actividad Tarde | Estadisticos IQR z 1 0,16 1,41 -0,29 1,34 | 3,2450E-03
Actividad Tarde DS P(00) y 1 -0,46 1,13 0,18 1,49 | 7,4580E-03

Tabla 14: Descripcién estadistica de las caracteristicas con mayor capacidad discriminante desde el punto
de vista estadistico (test U de Mann- Withney) para los resultados sin tendencia obtenidos del tramo
actividad y sus divisiones en actividad-mafiana y actividad- tarde. (CTM: medida de tendencia central, DS:

desviacion estandar, Igr: rango intercuartil)
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Casos Controles
Tramo Andlisis Parametro | Canal | Diezmado
Mediana | Irq | Mediana | Iqr p-valor

Descanso CT™M 17 X 600 0,42 0,08 0,41 1,55 | 2,2303E-07
Descanso CT™M 33 r 600 0,40 0,17 0,37 1,74 | 2,4740E-07
Descanso CT™M 32 r 600 0,39 0,16 0,37 1,64 | 5,9841E-07
Descanso CT™M 19 y 600 0,39 0,17 0,37 1,62 | 7,5789E-07
Descanso CT™M 43 r 600 0,38 0,14 0,35 1,38 | 3,4401E-06
Descanso CT™M 45 r 600 0,35 0,18 0,30 1,23 | 3,4496E-06
Descanso CT™M 19 y 900 0,39 0,18 0,35 1,54 | 3,5261E-06
Descanso CT™M 44 r 600 0,38 0,14 0,35 1,38 | 3,8663E-06
Descanso CT™M 29 r 900 0,42 0,11 0,40 1,17 | 4,5006E-06
Descanso CT™M 18 X 600 0,44 0,05 0,42 1,38 | 4,7154E-06
Descanso Estadisticos IQR r 60 -0,33 0,03 -0,32 0,01 | 1,5976E-03
Descanso DS P(12) X 600 -0,27 1,36 0,20 1,67 | 2,0276E-02

Inicio Descanso CT™M 10 z 900 0,39 0,01 0,39 0,00 | 3,0033E-05
Inicio Descanso CT™M 21 y 300 0,41 0,04 0,40 0,01 | 4,2560E-05
Inicio Descanso CT™M 13 y 600 0,34 0,04 0,33 0,01 | 4,8328E-05
Inicio Descanso CT™M 9 X 900 0,38 0,03 0,37 0,01 | 5,0019E-05
Inicio Descanso CT™M 22 y 300 0,40 0,04 0,40 0,01 | 5,2225E-05
Inicio Descanso CT™M 7 X 900 0,38 0,01 0,38 0,00 | 5,2838E-05
Inicio Descanso CT™M 17 z 300 0,46 0,08 0,44 0,03 | 5,5178E-05
Inicio Descanso CT™M 14 y 600 0,34 0,05 0,32 0,02 | 5,6012E-05
Inicio Descanso CT™M 18 r 900 0,38 0,01 0,38 0,00 | 6,3094E-05
Inicio Descanso CT™M 17 r 900 0,40 0,01 0,39 0,00 | 6,3094E-05
Inicio Descanso Estadisticos | Mediana y 300 -0,26 0,05 -0,25 0,01 | 2,4177E-03
Inicio Descanso DS P(11) z 300 -0,30 0,09 -0,28 0,03 | 2,2689E-03
Parte Media Descanso CT™M 29 X 300 0,34 0,11 0,30 0,04 | 2,2950E-05
Parte Media Descanso CT™M 24 X 300 0,35 0,10 0,32 0,03 | 2,4200E-05
Parte Media Descanso CT™M 25 X 300 0,36 0,11 0,32 0,04 | 2,4200E-05
Parte Media Descanso CT™M 22 X 300 0,40 0,07 0,38 1,56 | 2,5420E-05
Parte Media Descanso CT™M 23 X 300 0,39 0,08 0,37 1,32 | 2,7908E-05
Parte Media Descanso CT™M 27 X 300 0,36 0,08 0,34 0,02 | 4,3075E-05
Parte Media Descanso CT™M 28 X 300 0,35 0,09 0,32 0,03 | 4,3592E-05
Parte Media Descanso CT™M 30 X 300 0,31 0,14 0,26 0,05 | 5,0233E-05
Parte Media Descanso CT™M 16 z 600 0,41 0,04 0,41 0,01 | 5,4176E-05
Parte Media Descanso CT™M 11 z 900 0,36 0,12 0,32 0,05 | 5,7570E-05
Parte Media Descanso | Estadisticos | Mediana X 600 -0,53 1,19 0,30 2,70 | 2,5732E-03
Parte Media Descanso DS P(11) z 300 -0,71 0,94 -0,03 1,53 | 1,1678E-03
Final Descanso CT™M 13 y 900 0,39 0,09 0,37 0,01 | 4,9431E-05
Final Descanso CT™M 26 r 900 0,40 0,06 0,39 0,01 | 6,1541E-05
Final Descanso CT™M 13 z 900 0,38 0,05 0,37 0,01 | 8,9087E-05
Final Descanso CT™M 22 r 900 0,38 0,08 0,37 0,01 | 8,9087E-05
Final Descanso CT™M 23 r 900 0,38 0,08 0,37 0,01 | 8,9087E-05
Final Descanso CT™M 24 r 900 0,40 0,06 0,39 0,01 | 9,3080E-05
Final Descanso CT™M 25 r 900 0,41 0,05 0,40 0,01 | 9,3080E-05
Final Descanso CT™M 29 r 900 0,37 0,09 0,35 0,02 | 1,1301E-04
Final Descanso CT™M 38 y 300 0,43 0,02 0,43 0,00 | 1,2557E-04
Final Descanso CT™M 39 y 300 0,43 0,02 0,43 0,00 | 1,2557E-04
Final Descanso DS P(00) r 900 -0,37 1,16 0,45 1,39 | 2,6152E-03

Tabla 15: Descripcion estadistica de las caracteristicas con mayor capacidad discriminante desde el
punto de vista estadistico (test U de Mann- Withney) para los resultados sin tendencia obtenidos del
tramo descanso y sus divisiones en inicio, parteﬁ%jia y final.(CTM: medida de tendencia central, DS:

desviacion estandar, Igr: rango intercuartil)
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Sensibilidad

Figura 14: Representacion de los valores de sensibilidad, especificidad y exactitud de las mejores

combinaciones.
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Figura 15: Representacion grafica de los mejores resultados de sensibilidad obtenidos de cada

combinacién, junto con los respectivos intervalos de confianza (IC 95%)
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Figura 16: Representacion grafica de los mejores resultados de especificidad obtenidos de cada

combinacién, junto con los respectivos intervalos de confianza (IC 95%)
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Figura 17: Representacion grafica de los mejores resultados de exactitud obtenidos de cada combinacion,

junto con los respectivos intervalos de confianza (IC 95%).
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Fig.18: Dispersograma resultado de la combinacion de la caracteristica 1 (tendencia, CTM, tramo 24 horas,
parametro 47, diezmado 30 seg., canal z) con la caracteristica 2 (sin tendencia, CTM, tramo descanso,
parametro 7, diezmado 900 seg., canal x). Sensibilidad 0,98, especificidad 0,98, exactitud 0,98 (IC 95%:

0,97-1).
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Fig.19: Dispersograma resultado de la combinacion de la caracteristica 1 (tendencia, CTM, tramo 24 horas,
parametro 45, diezmado 1 seg., canal y) con la caracteristica 2 (tendencia, CTM, tramo actividad, pardmetro

47, diezmado 1 seg., canal r). Sensibilidad 0,98, especificidad 0,98, exactitud 0,98 (IC 95%: 0,95-1).
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Fig. 20: Dispersograma resultado de la combinaciéon de la caracteristica 1 (tendencia, CTM, tramo 24
horas, parametro 47, diezmado 30 seg., canal z) con la caracteristica 2 (sin tendencia, CTM, tramo
descanso, pardmetro 67, diezmado 60 seg., canal x). Sensibilidad 0,98, especificidad 0,98, exactitud 0,98

(IC 95%: 0,96-1).
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Fig. 21: Dispersograma resultado de la combinacion de la caracteristica 1 (tendencia, CTM, tramo 24 horas,
parametro 43, diezmado 1 seg., canal y) con la caracteristica 2 (feature 2) (tendencia, CTM, tramo
actividad, parametro 47, diezmado 1 seg., canal r). Sensibilidad 0,98, especificidad 0,98, exactitud 0,98 (IC

95%: 0,97-1).
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Fig. 22: Dispersograma resultado de la combinaciéon de la caracteristica 1 (tendencia, CTM, tramo 24
horas, parametro 46, diezmado 30 seg., canal z) con la caracteristica 2 (tendencia, CTM, tramo actividad
tarde, parametro 72, diezmado 60 seg., canal z). Sensibilidad 0,98, especificidad 0,98, exactitud 0,98 (IC

95%: 0,96-1).
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Fig. 23: Dispersograma resultado de la combinacion de la caracteristica 1 (tendencia, CTM, tramo 24 horas,
diezmado 23 seg., diezmado 30 seg., canal z) con la caracteristica 2 (sin tendencia, CTM, tramo 24 horas,
parametro 6, diezmado 60 seg., canal r. Sensibilidad 0,98, especificidad 0,98, exactitud 0,98 (IC 95%: 0,96-

1).

137



o No TDAH
@

1S . @ TDAH
L ] ..
L ]
L ]
1 o .
e @O
P ® 0 L .
Caracteristica 2 0 . 2 0% 0, ¥ .
§ L : . * e -
+ »
N * Og
1 C_: o
¢ .
. - .'
2
L
-3 L
4 . .
08 -0.75 0.7 -0.65 0.6 -0.55 -05 -0.45

Caracteristica 1

Fig. 24: Dispersograma resultado de la combinacién de la caracteristica 1 (tendencia, CTM, tramo 24
horas, parametro 50, diezmado 30 seg., canal z) con la caracteristica 2 (tendencia, CTM, tramo descanso,

parametro 9, diezmado 600 seg., canal z). Sensibilidad 0,98, especificidad 0,98, exactitud 0,98 (IC 95%:

0,95-1).
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Fig. 25: Dispersograma resultado de la combinacion de la caracteristica 1 (tendencia, CTM, tramo 24 horas,
parametro 44, diezmado 1 seg., canal y) con la caracteristica 2 (tendencia, CTM, tramo actividad, pardmetro

47, diezmado 1 seg., canal r). Sensibilidad 0,98, especificidad 0,98, exactitud 0,98 (IC 95%: 0,96-1).
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Fig. 26: Dispersograma resultado de la combinacion de la caracteristica 1 (tendencia, CTM, tramo 24 horas,

parametro 50, diezmado 30 seg., canal z) con la caracteristica 2 (sin tendencia, DS, tramo actividad

mafiana, parametro P(01), diezmado 900 seg., canal x). Sensibilidad 0,97, especificidad 0,98, exactitud 0,98

(IC 95%: 0,97-1).
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Fig. 27 : Dispersograma resultado de la combinaciéon de la caracteristica 1 (tendencia, CTM, tramo 24

horas, parametro 60, diezmado 30 seg., canal r) con la caracteristica 2 (sin tendencia, CTM, tramo

descanso, parametro 14, diezmado 900 seg., canal z). Sensibilidad 0,98, especificidad 0,98, exactitud 0,98

(IC 95%: 0,96-1).
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Fig. 28: Dispersograma resultado de la combinaciéon de la caracteristica 1 (tendencia, CTM, tramo 24
horas, parametro 47, diezmado 30 seg., canal r) con la caracteristica 2 (sin tendencia, CTM, tramo actividad
tarde, parametro 30, diezmado 300 seg., canal x). Sensibilidad 0,98, especificidad 0,98, exactitud 0,98 (IC

95%: 0,96-1). ADHD: Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad.
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Fig. 29 : Dispersograma resultado de la combinacion de la caracteristica 1 (sin tendencia, CTM, tramo
descanso, parametro 33, diezmado 600 seg., canal r) con la caracteristica 2 (sin tendencia, CTM, tramo 24
horas, parametro 25, diezmado 300 seg., canal x). Sensibilidad 0,98, especificidad 0,97 exactitud 0,98 (IC

95%: 0,95-1).
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Fig. 30: Dispersograma resultado de la combinacion de la caracteristica 1 (tendencia, CTM, tramo 24
horas, parametro 36, diezmado 60 seg., canal r) con la caracteristica 2 (sin tendencia, CTM, tramo 24
horas, pardmetro 3, diezmado 60 seg., canal y). Sensibilidad 0,98, especificidad 0,97, exactitud 0,98 (IC

95%: 0,96-1).
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Fig. 31: Dispersograma resultado de la combinacion de la caracteristica 1 (tendencia, CTM, tramo 24 horas,
parametro 47, diezmado 30 seg., canal r) con la caracteristica 2 (sin tendencia, CTM, tramo descanso 2/3,
parametrol2, diezmado 900 seg., canal x). Sensibilidad 0,98, especificidad 0,97, exactitud 0,98 (IC 95%:

0,95-1).
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Fig. 32 : Dispersograma resultado de la combinaciéon de la caracteristica 1 (tendencia, CTM, tramo 24

horas, parametro 50, diezmado 30 seg., canal z) con la caracteristica 2 ( tendencia, CTM, tramo descanso,

parametro 11, diezmado 600 seg., canal y). Sensibilidad 0,98, especificidad 0,97, exactitud 0,98 (IC 95%:

0,96-1).
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Fig. 33: Dispersograma resultado de la combinacion de la caracteristica 1 (tendencia, CTM, tramo 24

horas, parametro 45, diezmado 1seg., canal y) con la caracteristica 2 (sin tendencia, estadistico, tramo 24

horas, kurtosis, diezmado 5 seg., canal r). Sensibilidad 0,98, especificidad 0,97, exactitud 0,98 (IC 95%:

0,96-1).
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Fig. 34: Dispersograma resultado de la combinacion de la caracteristica 1 (sin tendencia, CTM, tramo
descanso, parametro 33, diezmado 600 seg., canal r) con la caracteristica 2 (sin tendencia, CTM, tramo 24
horas, parametro 25, diezmado 300 seg., canal x). Sensibilidad 0.97, especificidad 0,98, exactitud 0,98 (IC

95%: 0,96-1).
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Fig. 35 : Dispersograma resultado de la combinaciéon de la caracteristica 1 (tendencia, CTM, tramo 24
horas, parametro 17, diezmado 60 seg., canal z) con la caracteristica 2 (sin tendencia, ApEn, tramo
actividad mafana, parametro 1, diezmado 1 seg., canal r). Sensibilidad 0,97, especificidad 0,98, exactitud

0,97 (IC 95%: 0,96-1).
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Fig. 36 : Dispersograma resultado de la combinacion de la caracteristica 1(tendencia, CTM, tramo 24 horas,
parametro 32, diezmado 30 seg., canal z) con la caracteristica 2 (sin tendencia, CTM, tramo descansol/3,

parametro 18, diezmado 900 seg., canal r). Sensibilidad 0,98, especificidad 0,97, exactitud 0,97 (IC 95%:

0,95-1).
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Fig. 37: Dispersograma resultado de la combinaciéon de la caracteristica 1 (tendencia, CTM, tramo 24
horas, parametro 32, diezmado 1 seg., canal y) con la caracteristica 2 (tendencia, CTM, tramo actividad,
parametro 90, diezmado 1 seg., canal x). Sensibilidad 0.97, especificidad 0,98, exactitud 0,97 (IC 95%:

0,96-1).
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7.3.1. Analisis del registro de 24 horas (dia completo). (tablas 10 y 13).

Las caracteristicas con mayor capacidad discriminante se obtienen fundamentalmente con el
andlisis de CTM, en el canal z y con diezmado de 30 sg. Los valores de los controles son

superiores a los casos mostrando una mayor regularidad en el movimiento.

7.3.2. Analisis del intervalo de actividad (vigilia).

a. Andlisis con tendencia. (tabla 11).

Las caracteristicas con mayor capacidad discriminante se obtienen fundamentalmente con el
andlisis de CTM, en el canal z y con diezmado de 30 y 60 sg. Los valores de los controles son
superiores a los casos lo que supone una mayor regularidad en el movimiento. De forma similar,

este comportamiento se observa cuando se estratifica en periodos de mafiana y de tarde.

b. Andlisis sin tendencia. (tabla 14).

La CTM sigue siendo el método de andlisis con mayor poder discriminante. En el global de
actividad predomina el canal z con diezmados entre 60 y 900 sg. Los valores de los controles
son siembre superiores a los de los casos.

Para el segmento de la mafiana aparecen nuevos canales de registro r, x e y con diezmados
entre 30 y 600 sg. y valores superiores en los controles que en los casos.

Para el tramo de la actividad de la tarde, nuevamente predomina la CTM con el canal z y
diezmados fundamentalmente de 30 sg. Los valores de los controles son siempre superiores a

los casos.

7.3.3 Analisis del intervalo de descanso.

a. Andlisis con tendencia. (tabla 12).

Para el periodo global de descanso, el método CTM con diezmado de 600 sg. y en los canales X,

y, r (y no en el z) es capaz de discriminar entre los dos grupos con alto nivel de significacion.
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En los dos primeros tercios del periodo de descanso (inicio y parte media) la CTM sigue siendo
el método de mayor capacidad discriminante en los diversos canales, con diezmados altos (600,
900 sg) en el primer tercio y mas variables (5 y 300 sg) en el segundo tercio.

En el tercio final del descanso la CTM y la DS, con diezmados entre 300 y 900 sg, son los
métodos de mayor capacidad aunque con niveles de significacion estadistica inferiores a los de

los tramos anteriores.

b. Andlisis sin tendencia. (tabla 15).

Para el periodo global de descanso, el andlisis con CTM continla mostrandose con superior
capacidad discriminante, con diezmados entre 600-900 sg. en los distintos canales. Aparece una
mayor regularidad en los casos que en los controles.

Al estratificar el periodo de descanso en los distintos periodos observamos como de forma
general el método CTM en los diversos canales con diezmados entre 300 y 900 sg muestra una
mayor capacidad de discriminacion. También aparece aqui una mayor regularidad en los casos

gue en los controles.

7.3.4. Obtencién de los clasificadores por combinacién de las distintas caracteristicas.

La tabla 16 muestra el resumen de las 200 mejores combinaciones entre las caracteristicas
analizadas para clasificar a los dos grupos (pacientes con TDAH y controles sanos), con sus
valores de sensibilidad, especificidad y exactitud.

Se encuentran ordenadas de forma decreciente en funcidn de la exactitud.

Los valores mas altos se han obtenido combinando, por un lado, el método CTM para el tramo
de 24 horas con tendencia y diezmados y canales variables, y por otro CTM con y sin tendencia
en periodos de actividad y descanso y con diezmados y canales variables.

Las cien primeras combinaciones obtienen valores de exactitud superiores a 0,94 % (IC al 95%:
0,93 al).

Las figuras 14 a 17 muestran la representacion grafica de estas 200 combinaciones con sus
intervalos de confianza al 95%

Las figuras 18 a 37 muestran los dispersogramas de las 20 mejores combinaciones.
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Para la primera combinacioén los valores de sensibilidad y especificidad son de 0,98 en ambos
casos. Con ellos, el calculo de los cocientes de probabilidad positivo y negativo (CPP y CPN)
(también denominados razon de verosimilitud o likelihood ratio) arroja unos valores de 49 y 0,02

respectivamente.

Aplicando estos cocientes de probabilidad podemos calcular la probabilidad post-prueba de
presentar TDAH-C para la poblacion general en nuestro medio. Por los estudios realizados sobre
prevalencia en nuestra comunidad autbnoma(17) y sabiendo que la prevalencia de TDAH-C es
del 4,4%, la probabilidad postprueba positiva (PPPP) se encuentra en el 69,6% (IC al 95%: 56%

a 80,5%) y la probabilidad postprueba negativa (PPPN) es del 0,1% (IC al 95%: 0% a 7,2%)
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8. DISCUSION
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8.1. Pacientes.

Del total de pacientes analizados -138-, los 67 casos fueron obtenidos de manera consecutiva en
las consultas de pediatria en ambito rural y urbano, tal y como se refleja en el apartado 7. Los
controles fueron apareados por edad y sexo.

La mayoria de los pacientes TDAH analizados (80%) eran varones, datos que concuerdan con
los diversos estudios que reflejan un predominio del sexo masculino en esta patologia, con
similar relacion 4:1 (8), si bien otros estudios también apoyan una mayor prevalencia en el sexo
masculino pero en menos proporcion (2:1) (10). Esta diferencia en la prevalencia del TDAH en
cuestion del sexo no esta bien definida en la literatura; teniendo en cuenta que desde el punto de
vista sintomético el componente de impulsividad e hiperactividad tiende a ser menor en el género
femenino, éstas consultarian menos por el trastorno, diagnosticandose mas en el sexo masculino
y aumentando por tanto su prevalencia. Derivado de ello, los resultados de la mayoria de los
estudios se han inferido a la poblacion general, demostrando una mayor prevalencia del TDAH
en los varones. Teniendo en cuenta esta hipétesis, podria existir un alto porcentaje de nifias

TDAH sin diagnosticar.

El 44,78% (30 casos) corresponden a pacientes de 6-7 afios, el 62,68% (42 casos) corresponden
a pacientes entre 6-8 afios y el 79% (53 casos) corresponden a pacientes entre 6-9 afios,
confirmando la hipétesis que en la mayoria de los casos el diagnéstico se realiza a edades mas
tempranas, pues conforme avanza la edad, el componente de sobreactividad disminuye, las
diferencias en funcion del sexo llegan a igualarse o incluso se muestra mayor prevalencia del

TDAH en el sexo femenino (1)(20-21).

Previo a la edad de 6 afios, los nifios no presentan patrones de conducta fijos debido a la
variabilidad del nifio en sus respuestas al entorno, pero existen signos clinicos de alerta en edad
preescolar que pueden hacernos sospechar un posible patrén compatible con el TDAH. Dado
que el diagndstico del trastorno segun criterios del DSM IV-TR se realiza fundamentalmente a

partir de los 6 afios, y pese a dichos signos de alerta a edades mas tempranas, los profesionales
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gue trabajan con el trastorno suelen esperar hasta esta edad para establecerlo con certeza,
aumentando por tanto el numero de casos que se diagnostican a partir de los 6 afios.

Ademas, de acuerdo al sistema educativo espafiol en ensefianza primaria, la edad de 6 afios
constituye un punto de inflexion con el paso de educacion infantil a educacién primaria, de modo
gue a partir de esta edad aumentarian de forma progresiva las exigencias psicointelectivas en
estos nifios, pudiéndose desenmascarar mayor nimero de casos de este trastorno por
empeoramiento del rendimiento entre los 6-9 afios, apoyando por tanto una mayor prevalencia

de los casos de TDAH a estas edades tempranas.

Finalmente, la totalidad de los casos analizados en el estudio se corresponde con pacientes

TDAH subtipo combinado, que es el que con mas frecuencia aparece en nuestro medio (17).

Por otro lado, si bien la mayoria de los estudios existentes en la literatura utiliza la mano no
dominante para la colocacion del actigrafo para la recogida de datos, en nuestro estudio hemos
utilizado la mano dominante. Existen trabajos documentados que no estiman diferencias en los
parametros analizados en distintas localizaciones del actigrafo (203, 209). Violani et al (210)
documenta un mayor patrén de actividad en la mufieca dominante durante el dia, como cabria
esperar, no asi durante la primera mitad de la noche, en la cual el patrén de actividad predomina
en la mufieca no dominante, volviendo al predominio de la mufieca no dominante en la segunda
parte del suefio, algo que podria estar relacionado con que la mayoria de estudios (centrados
primordialmente en el estudio del suefio en estos pacientes) utilicen la mano no dominante para
los registros. Siguiendo esta linea, y teniendo en cuenta que nuestro estudio se centra no sé6lo en
el suefio, sino también en la actividad diurna y el conjunto de ambos, la utilizacién de la mano
dominante podria llevar a una mejor interpretacion y valoracion de los registros,

fundamentalmente en el periodo de actividad y 24 horas.

8.2. Parametros de suefio.

La asociacion entre TDAH y problemas de suefio estd descrita desde los comienzos del

trastorno, si bien en los ultimos afios ha cobrado mayor trascendencia (169, 170, 177). En la
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literatura podemos encontrar multiples estudios que analizan el suefio en pacientes TDAH, bien
mediante polisomnografia (179-180, 242, 249, 255), actigrafia (236, 239) cuestionarios de suefio
(244) o comparando las distintas técnicas (180, 195, 222, 224, 227, 231-232, 234, 245, 247,

251).

A continuacién se van a analizar los resultados obtenidos en el andlisis de suefio, obtenidos a
partir de los datos actigraficos. Cabe recordar que el objetivo inicial del presente estudio se
enfoca al andlisis actigrafico de actividad y descanso durante el dia completo en la totalidad de
los datos analizados, sin incidir especificamente en el periodo de vigilia o de suefio. Asimismo,
los registros se han realizado durante 24 horas, tal y como se refleja en el apartado 7.3, de modo
que los resultados obtenidos en el analisis del suefio no son perfectamente extrapolables a lo

existente en la literatura, donde predominan los registros de al menos 5-7 dias (196-198)

- Tiempo total de suefio:

En nuestro estudio, el tiempo total de suefio es ligeramente inferior en los pacientes TDAH que
los controles sin significacion estadistica. Estos resultados coinciden con los aportados por
Owens (256), quien describe un menor tempo total de suefio en pacientes TDAH no tratados,
pese a que estos resultados derivan de un analisis de 5 dias de registro actigréfico, a diferencia
de 1 dia de registro de nuestro estudio.

Por el contrario, otros estudios en la literatura reflejan un mayor tiempo total de suefio en los
pacientes TDAH. Gruber et al (239, 255) sefiala una mayor duracion del suefio en los pacientes
TDAH en registros actigraficos de 5 noches consecutivas, asi como un mayor porcentaje de
suefio real y mayor inestabilidad de inicio del suefio, en contraposicion a nuestro estudio,
limitado por el tiempo de analisis de suefio, y a los datos de Owens, cuyos resultados se basan
en una muestra mas amplia de pacientes con TDAH en un mismo intervalo de andlisis.

Por otro lado, nuestros datos coinciden con estudios con métodos subjetivos (cuestionarios de
suefio) de menor duracion de suefio en pacientes TDAH (244), y polisomnogréficos (178-179).
Corkum (195), sin embargo, documenta un mayor tiempo total de suefio en pacientes TDAH

mediante cuestionarios de suefio cumplimentados por los padres, que no se correlaciona con los
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datos actigraficos ni diarios de suefio, concluyendo que los padres de nifios TDAH tenderian a

visualizar de una manera mas negativa los problemas de suefio en estos nifios.

- Despertar después del inicio del suefio

Los controles presentan un discreto retardo en el primer despertar nocturno frente a los
pacientes TDAH, no encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos.

- Numero de despertares.

Nuestros resultados reflejan menor nimero de despertares durante la noche en el grupo TDAH
respecto a los controles, no encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos. Teniendo en cuenta la limitacién de la duracion del analisis en nuestro estudio,
los datos coinciden con los reflejados por Owens (256), quien en su estudio actigrafico de 5 dias,
documenta un menor nimero de despertares nocturnos en el grupo TDAH, con un mayor tiempo
total de suefio interrumpido.

La valoracion de los despertares nocturnos en la literatura esta documentada en gran medida
mediante métodos subjetivos (cuestionarios y/o agendas de suefio), destacando su mayor

frecuencia en pacientes TDAH (237, 244) en contraposicion a nuestros datos.

- Promedio de despertares

El promedio de despertares durante la noche es discretamente superior en los controles, no

encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

- Eficiencia del suefio

La eficiencia de suefio es ligeramente mayor en los controles, no encontrandose diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos, no siendo resultados extrapolables por la
insuficiencia del tiempo de analisis. Gruber (255) documenta un suefio insuficiente en pacientes
TDAH en un estudio polisomnogréfico de 7 dias, Owens (256) también relata una peor eficiencia
de suefio en el grupo TDAH mediante diarios de suefio cumplimentados por los propios

pacientes.
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Los controles presentan un intervalo de suefio méas largo (6 minutos mas que los casos TDAH),
no encontrdndose diferencias estadisticamente significativas ni clinicamente relevantes entre

ambos grupos.

- Porcentaje de suefo real.

El porcentaje de suefio real es discretamente mayor en los controles, no encontrandose

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

8.3. Andlisis de los reqgistros actigréaficos.

A continuacién se van a analizar los resultados mas relevantes descritos en el apartado 7.3.

8.3.1. Analisis del reqistro de 24 horas (dia completo):

El célculo de CTM revela movimientos mas regulares en el grupo control (tabla 10), que se
mantienen en el analisis sin la tendencia circanual (tabla 13), ambos estadisticamente
significativos. Estos resultados apoyan el componente de hiperactividad que presentan los
pacientes con TDAH a lo largo del dia.

En nuestro estudio los pacientes TDAH presentan un patrébn de movimiento mas irregular y
variable a lo largo del dia, de acuerdo a lo que cabria esperar dadas las caracteristicas
generales que definen el trastorno (8, 82).

En el momento de presentar esta tesis no encontramos datos comparables en la literatura
existente acerca de una valoracion global del patrén de movimiento en pacientes TDAH a lo
largo del dia completo, abriendo con ello perspectivas de futuro para estudios mas amplios que
pudieran ser extrapolables a la poblacion, con el consiguiente mejor entendimiento del trastorno

y por ende mejor manejo en el diagndstico y tratamiento de los mismos.

8.3.2. Analisis del intervalo de actividad (vigilia).

En lo referente al analisis por separado del intervalo de actividad, los valores de CTM muestran
mayor regularidad en el grupo control que en TDAH (tabla 11), la cual deberia ser interpretada

con una menor distancia en la variabilidad de la sefial. Al analizar los datos desestimando la
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tendencia circanual de la muestra (tabla 14), el grupo control mantiene una mayor regularidad en
el patron de movimiento. Ambos resultados son estadisticamente significativos y presuponen un
patron de movimiento irregular en los pacientes TDAH en consonancia con un exceso de
actividad que caracteriza al trastorno.

Los pacientes TDAH un patrén de movimiento mas complejo, variable e irregular que los
controles durante el periodo de vigila, algo que cabria esperar en un trastorno que en su
definicion incluye criterios diagnoésticos tales como “a menudo tiene dificultades para jugar o
dedicarse tranquilamente a actividades de ocio” o “a menudo esta en marcha o actda como si
tuviera un motor” (8). Ademas si tenemos en cuenta los resultados obtenidos en las variables de
suefio, con un menos tiempo total de suefio, y menor eficiencia de éste, nuestro estudio apoyaria
la idea de que la alteracion en el suefio influiria en el comportamiento de los nifios (179-181),
entendiendo por tanto la hiperactividad en estos nifios como un comportamiento adaptativo para

contrarrestar la tendencia a la somnolencia diurna secundaria a un suefo insuficiente.

El analisis por separado del periodo de actividad (mafiana-tarde) se apoya en que durante la
tarde los individuos TDAH presentan mas movimiento (257). De este modo se intentaria evaluar
la complejidad/regularidad de los patrones de actividad asociados a la mafiana y la tarde.

En el periodo de actividad mafiana, los valores de CTM muestran un patron mas regular en los

controles que en los pacientes TDAH, analizando los datos con y sin tendencia circanual (tablas
11y 14), siendo ambos estadisticamente significativos.

En definitiva, los pacientes TDAH muestran un patrén de movimiento mas irregular, variable, de
mayor actividad y mas complejo durante la mafiana, que los controles. De acuerdo con la
literatura existente que atribuye la falta de suefio, mala calidad del suefio o el fraccionamiento del
mismo como factores influyentes en el comportamiento de los nifios (187-189, 194), seria de
esperar que los pacientes TDAH de nuestro estudio mostraran este patrén de movimiento al
presentan un menor tiempo total de suefio y una menor eficiencia del mismo. Una menor calidad

del suefio se traduciria en una mayor actividad durante la mafana siguiente.

Son escasos los estudios existentes en la literatura acerca del patrén de movimiento durante el

dia en los pacientes TDAH, la mayoria de ellos se centran en el suefio. Kam et al (178)
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presupone una mayor actividad diurna en estos pacientes TDAH respecto a los controles,
extrapolandolo al &mbito académico, con mayores variaciones en clases de lenguaje y arte
respecto a matematicas; actividades menos dinamicas pero que requieren un esfuerzo mental
sostenido resaltarian el exceso de actividad de los pacientes en situaciones en que se espera
gue permanezcan sentados y su incapacidad para mantener la atencion. Dane et al (257), en un
estudio actigrafico diurno, no encuentra diferencias en la actividad durante el periodo de mafiana
en el grupo TDAH frente al grupo control, asi como tampoco entre los distintos subtipos del
TDAH (TDAH-I y TDAH-C), si bien debemos tener en cuenta el pequefio tamafio muestral del

estudio (42 TDAH y 22 controles).

En el periodo de actividad tarde, valores de CTM muestran una mayor regularidad en el grupo

control en el analisis de registros con y sin tendencia circanual (tablas 11 y 14), resultados
estadisticamente significativos. Los pacientes TDAH presentan una menor regularidad en los
movimientos, tanto en intervalos cortos como largos de tiempo, apoyando el mayor patron de
actividad en este trastorno. Nuestros resultados coinciden con los de Dane et al (257) quienes
mediante registros actigréaficos diurnos, reflejan una mayor actividad en el periodo de tarde en el

grupo TDAH respecto al grupo control.

Los pacientes TDAH presentan un patrén de movimiento mas irregular, variable y complejo que

los controles a lo largo del dia, que parece ser mayor durante el periodo de tarde.

De nuevo acorde con la literatura existente (184, 194), se presupone un peor calidad de suefio
en general en estos pacientes, que influiria en el comportamiento de estos nifios durante el dia,
aumentando paradgjicamente la actividad para contrarrestar el cansancio, de modo que
conforme avanzan las horas en el dia y por tanto aumenta el cansancio (unido a un mayor
esfuerzo mental que deben realizar en el periodo de escolarizacion durante la mafiana), es de

esperar que al llegar la tarde los sintomas del trastorno se acentien.
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8.3.3. Analisis del intervalo de descanso

El analisis de CTM muestra un patron mas regular para los pacientes TDAH que para los
controles en los datos sin tendencia (tablas 15).

El exceso de actividad que presentan estos pacientes durante el dia se podria traducir en un
“agotamiento” que les llevaria a alcanzar un suefio mas profundo y presumiblemente mas
reparador, con un menor patréon de movimiento nocturno, también apoyado por un menor nimero
de despertares durante la noche, ya referido con anterioridad. Pese a ello, el tiempo total de
suefio y la eficacia del mismo es menor en el grupo TDAH, entrando en un circulo vicioso que
llevaria de nuevo a ese exceso de actividad al dia siguiente.

Si bien este estudio no tiene como objetivo analizar de manera aislada las caracteristicas del
suefio en los pacientes TDAH, y dadas sus limitaciones, los resultados obtenidos en cuanto al
patrén de suefio global podrian estar en controversia con los datos existentes en la literatura
actual. A este respecto, esta documentada la relacion entre los pacientes TDAH y problemas en
el area de las disomnias (“resistencia para ir a la cama, dificultades en la conciliacion del suefio)
asi como en los movimientos involuntarios durante el suefio (197-198), sobre todo en el TDAH
subtipo combinado. Por ello cabria esperar una mayor actividad durante el periodo de suefio en
estos pacientes, algo no reflejado en nuestro estudio. Ademas la relacion TDAH con el sindrome
de piernas inquietas también esta documentada (172, 199), lo que conllevaria un supuesto
patron de movimiento mas variable e irregular, al contrario de los datos obtenidos.

Al estratificar el periodo de descanso en inicio, parte media y final se mantiene este

comportamiento.

8.3.4 Obtencién de los clasificadores por combinacién de las distintas

caracteristicas.
Con la metodologia utilizada, la forma mas adecuada para valorar los test diagnésticos en
nuestro caso es mediante el calculo de los cocientes de probabilidad (razén de verosimilitud o
likelihood ratio). Estos cocientes se consideran indicadores del valor de un test para aumentar la
certeza sobre un diagnostico positivo. Aunque recordemos que esta aproximacion ayuda en la

interpretacion de los datos de los test diagnosticos, no afiaden nueva informacion.
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Utilizando como ejemplo la primera de las combinaciones obtenidas con valores de Sensibilidad
y Especificidad del 0,98 en ambos casos, se obtienen unos cocientes de probabilidad positivo y
negativo (CPP y CPN) de 49 y 0,02 respectivamente como se indicé en el apartado de
resultados.

La mayor utilidad de los cocientes de probabilidad es que permiten calcular, por el teorema de
Bayes, la probabilidadpost-prueba, es decir, la probabilidad estimada de que un individuo tenga
la caracteristica después de realizar la prueba y conocer e interpretar su resultado. La
probabilidad pre-prueba es una estimacion del grado de verosimilitud (probabilidad) de un
determinado diagndstico que el clinico establece ante un paciente, en base a la informacién de
que dispone en el momento en que solicita la prueba (experiencia clinica, bases de datos, etc.).
Un cociente de probabilidad mayor de 1 genera una probabilidad post-prueba mayor que la
probabilidad pre-prueba, mientras que un cociente de probabilidad menor de 1 genera una
probabilidad post-prueba menor que la probabilidad pre-prueba. Como es légico, la ganancia de
informacién obtenida tras aplicar una prueba diagnéstica, ademas de su cociente de
probabilidad, va a depender de la probabilidad pre-prueba estimada. Una prueba diagndstica
serd mas util cuanto mas cambie la probabilidad estimada de la sospecha diagndstica. Un
cociente de probabilidad muy alto (>10) establece una probabilidad post-prueba muy elevada
gue permite confirmar el diagnéstico. Por el contrario, un cociente de probabilidad muy bajo
(<0,1) practicamente descarta la posibilidad de que el paciente tenga ese diagnostico.

En nuestro caso, el CPP indica cuantas veces aumenta la probabilidad de encontrar un resultado
positivo en un paciente que tenga TDAH que en uno que no lo tenga, constituyendo un indicador
optimo para confirmar la enfermedad y se obtuvo un valor de 49.

El CPN indica cuantas veces aumenta la probabilidad de encontrar un resultado negativo en un
paciente que tenga TDAH que en uno que no lo tenga, constituyendo un indicador éptimo para

descartar la enfermedad, obteniendo en nuestro caso el valor de 0,02.

En Castilla y Leon y para la poblacion infanto-juvenil, la prevalencia de TDAH-C segun los
trabajos de Rodriguez Molinero, Lopez Villalobos y cols (17), es del 4,4%, de tal manera que los
valores de probabilidad postprueba positiva (PPPP) y negativa (PPPN) seran del 70% y 0,1%

respectivamente.
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La metodologia utilizada en este trabajo se escapa a los conocimientos habituales de un clinico.
Es necesaria la colaboracion en el grupo de investigacion de ingenieros expertos en teoria de la
sefial, que mediante métodos no lineales son capaces de identificar de forma tan precisa los
clasificadores a través de arboles de decision automatizados con algoritmos genéticos. Pero
nuestro desconocimiento del proceso y la sensacion de no controlarlo en su totalidad nos genera
dudas e incertidumbres. Nos abruman los millones de célculos realizados, el uso de los potentes
recursos informéticos necesitados y no disponibles en nuestros centros clinicos, las miles de
horas de trabajo computacional continuado y el saber que hemos explorado una pequefia parte
del total.

La validacién cruzada o cross-validation es una técnica utilizada para evaluar los resultados de
un andlisis estadistico y garantizar que son independientes de la particion entre datos de
entrenamiento y prueba. Como se ha explicado en la metodologia consiste en repetir y calcular
la media aritmética obtenida de las medidas de evaluacion sobre diferentes particiones. Se utiliza
en entornos donde el objetivo principal es la prediccion y se quiere estimar como de preciso es
un modelo que se llevara a cabo a la practica. Es una técnica muy utilizada en proyectos de
inteligencia artificial para validar modelos generados. En nuestro caso, la repeticion en 1.000
ocasiones de particiones aleatorias de la mitad de los casos y controles permite asegurar que
tanto el entrenamiento de los modelos como su validaciéon aseguran un buen rendimiento del
método.

El por qué una combinacion de solo dos caracteristicas que se nos escapa a la logica clinica y
gue permite clasificar de forma tan contundente a pacientes con TDAH y a los controles es un
enigma al que nos tendremos que ir acostumbrando.

Recordemos que se utilizan de forma sistematica diezmados en el tiempo que varian desde 1 a
900 segundos. Distinguimos tres ejes en el espacio, un vector con su radio, la tendencia
circanual, los periodos de actividad y descanso estratificados, parametros obtenidos con los
distintos métodos de analisis (media de tendencia central —CTM-, dinamica simbdlica -DS-,
Entropia de Shanon -ES- y estadisticos poco habituales como la amplitud intercuartilica, la

asimetria o el apuntamiento). Pues bien, con la exploracion de solo dos de las combinaciones

160



posibles se obtienen una gran cantidad de clasificadores a los que no se precisa afiadir ninguna
otra combinacién mas.

Uno de los problemas que nos encontramos es intentar explicar, en términos de regularidad y
complejidad de una sefial, y con una combinacion de dos caracteristicas las diferencias de los
nifios con TDAH y los controles. Es sencillamente imposible.

Utilicemos como ejemplo la primera combinacion (tabla 16): la denominada caracteristica 1 se
obtiene de un registro con tendencia circanual, analisis de CTM en el periodo de 24 horas en el
canal z, con un diezmado de 30 segundos. La caracteristica 2 se ha obtenido de un registro sin
tendencia circanual, andlisis de CTM en el periodo de descanso en el canal x, con un diezmado
de 900 segundos. Esta combinacién permite clasificar con una sensibilidad del 98% (IC 95%: 96
al 100%), especificidad del 98% (IC 95%: 95 al 100%) y exactitud del 98% (IC 95%: 97 al 100%).
Esto no tiene interpretacion clinica alguna en términos de regularidad o complejidad.

La figura 14 muestra graficamente los valores de sensibilidad, especificidad y exactitud de las
mejores combinaciones, comprobando como en efecto se acercan a clasificadores ideales.

Las figuras 15 a 17 muestran de forma ordenada los valores promedio con sus intervalos de
confianza de las 200 mejores combinaciones para la sensibilidad, especificidad y exactitud. Se
pude apreciar como las primeras 50 caracteristicas tienen valores muy altos y constantes para
posteriormente ir disminuyendo ligera y progresivamente en su rendimiento.

Los dispersogramas de las figuras 18 a 37 muestran 20 de las asociaciones entre las
caracteristicas combinadas y la pertenencia a los grupos TDAH o controles. De estas gréaficas no
se puede deducir el poder discriminante de la combinacion ni su interpretacion clinica y

Unicamente muestran la relacion en el plano bidimensional entre las dos caracteristicas.
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8.4. Consideraciones finales.

8.4.1. Limitaciones del estudio.

El presente estudio tiene diversas limitaciones, algunas inherentes a la propia naturaleza del
estudio y otras derivadas de los métodos de andlisis empleados. Entre ellas, se pueden destacar

las siguientes:

a. Poblacién de estudio.

La poblacién de estudio se ha seleccionado de forma secuencial y progresiva en el tiempo, en
base a aquellos pacientes que han ido acudiendo a las consultas de pediatria de Atencion
Primaria y a la consulta de Salud Mental, seleccionando los controles de forma secuencial y
apareada por edad y sexo.

Por un lado esta eleccion secuencial y progresiva es posible que haya producido un sesgo de
seleccion, de forma que la muestra analizada podria diferir de lo que en realidad ocurre en la
poblacion en general. A este respecto, y como ya se ha comentado en apartados anteriores, los
resultados finales se correlacionan bien con la mayoria de estudios de la literatura, donde
predomina el sexo vardn en los pacientes TDAH, y se observa una mayor incidencia de esta
patologia a edades méas tempranas. Ademas, la exclusion del estudio de los pacientes de entre
12-14 afios también podria hacer dificil una extrapolacién de los resultados del estudio a la
poblacion pediatrica en general, si bien la minoria de pacientes diagnosticados a estas edades
no repercutiria en gran medida a la valoracion final del estudio.

Queda la duda de si la generalizaciéon de esta metodologia a poblaciones distintas a la nuestra
muestra un rendimiento similar y puede aplicarse a ellas. Dado que los casos y los controles
elegidos son una muestra representativa de los recogidos por nuestro grupo en estos Ultimos
afios en los que estamos estudiando la actigrafia en la infancia, entendemos que la ampliacion a
otros entornos geograficos y sociales no deberia alejarse de los resultados obtenidos en este

trabajo.
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b. _Recogida de datos.

La mayoria de los estudios que encontramos en la literatura y que se centran en el estudio del
suefio utilizan la mufieca no dominante. Como ya se ha comentado con anterioridad, nuestro
trabajo se ha realizado mediante la colocacién del actigrafo en la mufieca dominante. Dado que
tratamos de conocer la actividad global durante 24 horas, la mano dominante deberia ser la de
mayor rendimiento en el registro. Si quisiéramos analizar de manera més profunda el suefio en
pacientes TDAH cabria la posibilidad de ampliar el mismo y variar la recogida de los registros en

la mano no dominante.

c. Modelos matematicos

Uno de los aspectos en los que centra su atencion la investigacion epidemioldgica es el
establecimiento de relaciones entre variables. Para ello, suelen emplearse modelos mateméticos
gue permitan comprender estas relaciones, tal y como se ha hecho en este estudio mediante
analisis ritmomeétricos y no lineales. Sin embargo, hay que tener en cuenta que estos modelos no
dejan de ser una reduccion simplificada de la realidad; se comportan como aproximaciones a
una realidad a través de mediciones y relaciones. Pero, como ha dicho Martin Gardner: "El
mundo cotidiano de la experiencia es una mezcla de orden y azar. Proyectar sobre la realidad las
regularidades obtenidas de unos procesos fisicos, no es mas que una ilusion generada mas por
el afan de control que por el afdn de conocimiento”. Los modelos ayudan a comprender la

realidad, pero no son la realidad misma

8.4.2. Aplicabilidad de la técnicay lineas futuras de investigacion.

La aplicabilidad clinica de este trabajo en la actividad diaria puede ser mayor de la que en un
primer momento parece sugerir.

El uso de la actigrafia como una herramienta complementaria al diagnéstico del TDAH se
establece como un procedimiento Util, econdmico, inocuo y bien tolerado y aceptado por parte de
los pacientes candidatos. Asimismo, su aplicabilidad podria ampliarse a la monitorizacion del

tratamiento y seguimiento de los mismos,
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Debemos sefialar que aun quedan muchas incégnitas en este apasionante tema, incognitas a las
cuales trataremos de dar respuesta en futuras lineas de investigacion. La investigacion es un
proceso ciclico: cuando un trabajo responde a una pregunta de investigacién, con mucha
frecuencia se plantean nuevas dudas e interrogantes que posteriores trabajos deben intentar dar
respuesta. Con respecto a nuestro trabajo, seria necesario prestar atencion, entre otros, a los
siguientes aspectos:
- Valorar registros de actividad en pacientes TDAH no tratados durante periodos de tiempo
més prolongados, asi como ampliar la muestra de pacientes a estudio.
- Establecer comparaciones de los registros obtenidos mediante actigrafia en la mufieca
no dominante.

- Monitorizacion mediante registros actigraficos en pacientes TDAH tratados.

Hemos de resefiar las dificultades que entrafia el estudio de técnicas novedosas en las que no
existe apenas literatura cientifica. La imposibilidad de comparar nuestros resultados con otros
trabajos realizados con metodologia similar hace que este aspecto de la discusién quede mas

limitado.
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9. CONCLUSIONES
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10.

11.

La Actigrafia es una técnica no invasiva que puede ser utilizada en nifios de 6 a 12 afios
con buena tolerancia en su uso y bajo porcentaje de fracasos.

La Actigrafia es una técnica no invasiva que se ha mostrado eficaz como herramienta de
ayuda en el diagnéstico del TDAH-C, con buena aplicabilidad en la practica clinica.

La utilizacién de métodos no lineales es una opcion adecuada para la valoraciéon del
movimiento en condiciones reales en la infancia.

La utilizacion de algoritmos genéticos combinados de métodos no lineales exige de un
enorme coste en tiempo y recursos computacionales.

Los pacientes TDAH-C presentan menor regularidad del movimiento a los largo del dia
completo que el grupo control.

Los pacientes TDAH-C presentan menor regularidad del movimiento durante el periodo
de actividad diurna que el grupo control.

Los pacientes TDAH-C muestran un patrén de movimiento mas irregular durante la tarde
gue por la mafiana, respecto a los controles.

Los pacientes TDAH-C presentan una mayor regularidad en el patrén de movimiento
durante el periodo de descanso que los controles.

El tiempo total de suefio y el intervalo de suefio mas largo son menores en los pacientes
TDAH-C que en los controles, encontrandose en el limite de la significacion estadistica.
No se encuentran diferencias significativas en el resto de los parametros clasicos de
suefio (retardo del primer despertar, nimero de despertares, eficiencia de suefio, y
porcentaje de suefio real).

El analisis combinado de los mejores resultados obtenidos para las distintas variables
analizadas mejora significativamente el rendimiento de la prueba y permite clasificar de
forma adecuada a los pacientes y a los controles.

Los cocientes de probabilidad positivo y negativo obtenidos para las mejores

combinaciones tuvieron valores de 49 y 0,02 respectivamente.
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