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Resumen

El objetivo de nuestro trabajo es comparar el EEG de nifios con Trastorno por Déficit de
Atencién e Hiperactividad (TDAH) y nifios controles usando técnicas de analisis no lineal. La
hipotesis parte de que, segun la teoria de los sistemas dindmicos, los sistemas menos eficientes
presentan menos complejidad que los sistemas més eficientes. Aunque el origen del TDAH no
esta claro, asumimos que su procesamiento de informacion es menos eficiente, al menos en los
procesos atencionales. Se han evaluado 9 nifios con TDAH y 9 controles con técnicas de EEG en
estado de reposo. Se han comparado sus ratio theta/beta, su entropia multiescalar (MSE) y
muestral (SampEn) y su dimension fractal en los electrodos Fz y Cz. Los resultados han mostrado
que el grupo clinico TDAH tiene una menor MSE, SampEn y dimension fractal en comparacion
al grupo control, tanto en Cz como en Fz, siendo Fz mas significativo. Entonces nuestras
hip6tesis se cumplen en los dos electrodos. Los datos en su conjunto son favorables a incrementar
la investigacion en el funcionamiento cerebral de los nifios con TDAH con técnicas de anélisis no
lineal.

Palabras clave: EEG, TDAH, dimensidn fractal, entropia, no lineal

Abstract

The aim of our study is to compare the EEG record in Attention-deficit/hyperactivity disorder
(ADHD) versus a control group using technical non-linear analysis. The hypothesis, according to
the dynamic systems theory, is that non eficient systems have less complexity than eficient
systems. Although the origin of ADHD s still unclear, we accept that their processing of
information is less efficient. Nine children with ADHD and nine controls have been evaluated
with EEG technique in rest condition. Their ratio theta/beta, multiscale entropy and sample
entropy, fractal dimention have been compared in Fz and Cz electrodes. Results have shown that
the ADHD group has less MSE, sample entropy and fractal dimension in comparison with the

control group in both electrodes, being Fz more significative tan Cz. As a result, our hypthesis
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are confirmed in both electrodes. The data are favourable to increase the investigation on brain

function in children with ADHD with non linear technique.

Key words: EEG, ADHD, fractal dimension, entropy, non-linear



indice

IR [ T L1 T ox o PP 5
FZ 1Y, (o o (o TSSO 14
2.1. Participantes
2.2. Material
2.3. Procedimiento
2.4. Variables controladas y lugar de registro

2.5. Analisis de resultados MATLAB y SPSS

3. RESUITAADS. ...ttt b ettt 19
4. DISCUSTON. ...ttt bbbttt b e e e e bt e b et e Rt bt e bt e bt e b e st e st et e st et e s e be e e 23
5. CONCIUSION. ...ttt bt b ettt e ettt et e st et sb st eneeneenns 24
B. BIDIIOGIATTa ..o e 26
T AANIBXOS. ...ttt 30

- Anexo 1. Cara sonriente del registro electroencefalogréfico
- Anexo 2. Ejemplo de registro con artefactos
- Anexo 3. Ejemplo de registro sin artefactos

- Anexo 4. Imagenes de atractores de TDAH y control



1. Introduccion:

El Trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad es una alteracion del neurodesarrollo que
consiste en un patron persistente de inatencion y/o hiperactividad-impulsividad que interfiere con
el funcionamiento o el desarrollo. Hay tres areas dominantes en el TDAH: la inatencién, la
hiperactividad y la impulsividad. EI TDAH es uno de los trastornos méas prevalentes en la
poblacidn infantil. Segin el DSM-5, su prevalencia es del 3-5% en nifios (APA, 2014) y el 2,5%
en adultos, afectando mas a al sexo masculino con una relacion 1:4 para hiperactivos y 2:1 para el
subtipo inatento (Diez y Soutullo, 2007). Ademas provoca un déficit a nivel laboral, académico y
social en la persona que padece el trastorno (APA, 2014; Diez y Soutullo, 2007; Nair, Ehimare,
Beitman, Nair, y Lavin, 2006; Polanczyk y Jensen, 2008)

Este trastorno presenta altas comorbilidades con problemas de aprendizaje, depresion, ansiedad,
trastorno disocial, trastorno negativista desafiante, trastorno bipolar (a veces es dificil distinguir
la mania con la hiperactividad), problemas conductuales asociados a la hiperactividad. La
enuresis nocturna y los trastornos por tics y sindrome de Tourette también son frecuentes
(Sarason 'y Sarason, 2006; Vallejo-Nagera y Lopez lbor, 2015; Willcutt et al., 2010). Otros
problemas asociados al TDAH son el riego de consumo de alcohol y otras drogas, problemas
maritales, conducta antisocial, accidentes de trafico y tempranas relaciones sexuales sin
proteccion (Gomez et al., 2013; Malek, Amiri, Sadegfard, Abdi, y Amini,2012).

El TDAH es mas frecuente entre los familiares bioldgicos de primer grado. El porcentaje de
TDAMH atribuible a la genética es aproximadamente del 76% (Diez y Soutullo, 2007). De todos
modos, y aunque se han propuesto genes especificos vinculados con el TDAH, no se consideran
factores causales Unicos (APA, 2014). La influencia de la genética viene modulada por otros
factores de riesgo temperamentales, ambientales y estructurales (Vallejo-Nagera y Lopez Ibor,

2015).

En el estudio de Shaw usaron técnicas neuroanatémicas computacionales comparando 223 nifios



con TDAH y 223 nifios control con un desarrollo normal. Con este tamafio muestral se pudo
definir la trayectoria de crecimiento cortical. Se vio que hubo una maduracion equitativa en zonas
sensoriales primarias, pero también hubo un retraso madurativo en los nifios diagnosticados de
TDAH en las regiones prefrontales, en las que estan implicadas los procesos cognitivos como la
atencion o la planificacion motora (Shaw et al., 2007). Algunos estudios neurocognitivos han
mostrado que la disfuncion ejecutiva, como la falta de control inhibitorio, falta de planificacion y
la dificultad de seguir instrucciones, es el principal déficit neurocognitivo en nifios con TDAH
(Machinskaya, Semenova, Absatova, y Sugrobova, 2014).

En relacion a los factores ambientales habitualmente se les atribuye entre un 20-30% la
variabilidad fenotipica del TDAH, mientras, como hemos explicado antes, los factores genéticos
explican aproximadamente el 70-80% de dicha variabilidad. Los estudios biolégicos muestran
que el TDAH es poligenético, estan implicados genes que afectan a los receptores de dopamina
D4 y D5, receptores de serotonina HTR1B, noradrenalina, trasportadores de serotonina,
proteinas asociadas al sinaptosoma, y recaptadores y transportadores de adrenalina (Cortese,
2012; Hoogman et al., 2013; Kollins, 2009; Ramos-Quiroga, Ribasés-Haro, Cormand- Rifa, y
Casas, 2007; Sanchez-mora et al., 2012). Estas alteraciones genéticas afectan a zonas prefrontales
produciendo alteraciones en las conexiones hacia el cuerpo estriado y el cerebelo (Brennan y
Arnsten, 2008).

En los estudios de neuroimagen comparando TDAH y controles, se ha visto que los nifios con
TDAMH tienen alteraciones en el cortex prefrontal, y sus conexiones hacia el cuerpo estriado y el
cerebelo (Brennan y Arnsten, 2008; Vaidya y Stollstorff, 2008). Aquellos con un déficit en el
circuito fronto-talamico tuvieron mas dificultades en el programacion de actividades, regulacion
y control (funciones ejecutivas) y en las funciones verbales (Machinskaya et al., 2014; Yunta,
Palau, Salvadd, y Valls, 2006). Se ha visto que una lesion en el cortex prefrontal puede
producir distraccion, olvidos, impulsividad, falta de planificacion e hiperactividad (Brennan y

Arnsten, 2008).
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En tareas de atencion e inhibicion, los estudios revelan que tienen disfunciones en la corteza

fronto- estriado-parietal. La inhibicion se relaciona con baja activacion en el cortex prefrontal
inferior derecho, area motora y giro cingulado, areas estriado-talamicas del hemisferio derecho.
Mientras que la atencion se relaciona con baja activacion en el cortex prefrontal dorsolateral
derecho, areas posterior de los ganglios bales, areas talamicas, regiones parietales y areas del
cerebellum (Hart, Radua, Nakao, Mataix-Cols, y Rubia, 2013; Kollins, 2009; Schachar, 2014).
Ademés se ha encontrado hipoactividad en regiones prefrontales en pacientes con TDAH,
afectando al giro cingulado anterior, prefrontal dorsolateral, y cortex prefrontal anterior. También
se ven afectadas las areas de los ganglios basales, tdlamo y porciones del cértex parietal. Los
controles tienen mayor activacion en areas del cortex prefrontal ventral izquierdo y prefrontal
dorsolateral, giro cingulado anterior, I6bulo parietal bilateral, talamo derecho y giro occipital
medial izquierdo, en comparacion con los clinicos diagnosticados de TDAH (Cortese, 2012;
Dickstein, Bannon, Castellanos, y Milham, 2006). Finalmente, se ha observado que los nifios con
TDAH tienen menor volumen y cantidad de materia gris en todo el cerebro en comparacion a los
nifios controles. Ademas los nifios con TDAH tienen méas delgada la corteza del giro frontal
inferior en la parte orbital de forma bilateral (Batty et al., 2010). Con todo lo comentado podemos
afirmar que las personas con trastorno por déficit de atencion y/o hiperactividad presentan, en
general, una hipoactivacion cortical, que se considera una de las bases del problema, y que es lo
que se pretende corregir con el uso de farmacologia. Esta hipoactivacion cortical podria reflejarse
también en un funcionamiento general del cerebro, entendido en términos de un “sistema

dinamico”, més regular, menos complejo, mas previsible.

La técnica de electroencefalografia
La electroencefalografia es una técnica fisioldgica no invasiva que registra la actividad cortical
mediante electrodos en el cuero cabelludo (Redolar Ripoll, 2014). Las ondas cerebrales se

acostumbran a clasificar segun su frecuencia en : Delta 0-4 Hz, Theta 4-8 Hz, Alpha 8-12 Hz,



Beta 13-30 Hz y Gamma mayor de 30 Hz (Thompson y Thompson, 2003). Los
electroencefalogramas (EEG) se utilizan en multiples patologias por parte de la neurologia, pero
también se utilizan en investigacion y en pacientes “sin patologia especifica” para conocer €
inferir el funcionamiento de la actividad cerebral. La eleccion de la ubicacion de los electrodos es
clave y depende de los objetivos de medida que tenga el clinico o el investigador (Semrud-
Clikeman y Ellison, 2011). EI EEG también es utilizado con cierta frecuencia en el diagndstico
neuropsicoldgico genérico, pero del mismo modo que es muy especifico detectando patologia,
como por ejemplo, la epilepsia, en problemas difusos y genéricos (falta de atencidn,
concentracion, dificultades ejecutivas leves, etc.) donde la estructura anatomica esta preservada,
puede dar lugar a bastantes falsos negativos y a resultados controvertidos (Portellano, 2013). Uno
de los campos en donde el EEG, como herramienta neuropsicoldgica, se ha querido aplicar de
modo mas sistematico es el TDAH, con la esperanza de que esta medida ayude a objetivar un
diagndstico muy dependiente de criterios clinicos y algo subjetivos.

En el metaanalisis de Snyder y Hall se revisan 32 estudios con EEG aplicado a un nimero total
de 1.498 personas con TDAH. La principal conclusién es que en 29 de los estudios se observa de
un modo u otro un incremento actividad de la onda theta y de la ratio theta/beta en pacientes con
TDAH en comparacién con los grupos control con tamafios del efecto grandes. Ademas se
obtuvieron porcentajes de sensibilidad y especificidad del 87% y el 94% respectivamente (Snyder
y Hall, 2006). No obstante, es verdad también que la metodologia y la medida de los diferentes
estudios no siempre es comparable o equiparable.

En otro trabajo, esta vez del grupo de Ogim, se observo que en el grupo de participantes con
TDAMH la onda theta en la posicion Cz correlacionaba positivamente con medidas de inatencion y
de problemas ejecutivos y, en cambio, lo hacia negativamente con medidas de hiperactividad-
impulsividad. La ratio theta/beta en Cz, sobre la cual difirieron significativamente clinicos y
controles, pudo discriminar un 62% de participantes clinicos y controles, en comparacion con el

85% de los errores de omision en una tarea de go/no go (Geir Ogrim, Juri Kropotov, 2012). En
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otros estudios también se ha constatado de modo mas especifico que son los TDAH inatentos

quienes tienen la ratio theta/beta més alta frente a TDAH combinados y controles (Buyck y

Wiersema, 2014; Ortiz Pérez y Moreno Garcia, 2015).

En definitiva, a pesar de que algunos resultados, especialmente aquellos basados en la ratio
theta/beta, son relativamente favorables al uso del EEG en la evaluacion del TDAH, existen
bastantes cuestiones relacionadas con diferencias en la forma de medida, en la definicion de las
ondas, en el aparataje utilizado y especialmente en la inconsistencia de los resultados que hacen
que la técnica no pueda ser considerada Unica, ni definitiva, y en todo caso s6lo complementaria
de otros procedimientos mas clinicos como entrevistas, escalas, etc. (Gonzalez-castro, Paloma;
Rodriguez, Celestino; Lopez, Angel; Cueli, Marisol; Alvarez, 2013; Lenartowicz y Loo, 2015).
Existen multiples razones por las cudles los resultados basados en el EEG son inconsistentes,
pero probablemente uno de los mas importante es que los sistemas de deteccidn de los sujetos que
participan en los estudios son muy variados, y ademas el propio trastorno es muy heterogéneo
con distintos subtipos, de distinta gravedad y comorbilidad (Buyck y Wiersema, 2014). Otra
cuestion también interesante es qué medir en el EEG. Hasta ahora hemos visto que la préactica
totalidad de los estudios se han centrado en la potencia relativa o absoluta de las ondas cerebrales,
sin embargo, como ha ocurrido con otras multiples medidas psicofisioldgicas, la teoria de los
sistemas dinamicos ha abierto las puertas a poder realizar otro tipo de medidas que nos pueden

dar una visién muy diferente del problema.

Teoria de los Sistemas Dinamicos

La teoria del caos determinista dio lugar al desarrollo de métodos matematicos que se han
mostrado Utiles en el estudio de la complejidad de las sefiales bioldgicas; los mas recientes son la
entropia, la fractalidad o el exponente de Lyapunov (Orellana, J. Naranjo; De la Cruz Torres,

2010; Sitges, Bornas, Llabrés, Noguera, y Montoya, 2010; Sohn et al., 2010).
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Entropia

La entropia cuantifica la regularidad de un sistema, de forma que cuanto més regular es una serie,
més predecible y menos compleja sera por lo que su entropia sera menor. Un valor bajo de
entropia se corresponde con un sistema menos adaptativo. Esta baja entropia puede observarse
con el envejecimiento, en una enfermedad o en sistemas menos adaptativos. Por tanto, en
cualquier serie temporal, que representa una variable de salida del sistema, la entropia es una
medida de su incertidumbre (Orellana, J., De la Cruz Torres, 2010).

En 1991 Pincus introdujo la Entropia Aproximada (ApEn) como una medida que cuantifica la
regularidad de una serie temporal como, por ejemplo, las sefiales fisioldgicas relativamente cortas
(la longitud minima estaria alrededor de los 100 datos), entendiendo que una serie es regular si
existen patrones repetitivos en ella. La ApEn refleja la probabilidad de que patrones de
observaciones ‘similares’ no sean seguidos de otras observaciones ‘similares’. Una serie de
tiempo que contenga muchos patrones repetitivos tendra un valor pequefio de ApEn, mientras que
a una serie mas compleja (sin patrones repetitivos y por tanto poco regular y menos predecible) le
correspondera un valor mayor de ApEn (Bornas, Llabrés, Noguera, y Lopez, 2006; Bornas, 2009;
Kaplan, Suyama, Endo, Maegaki, y Nomura, 2008; Orellana, J. Naranjo; De la Cruz Torres,
2010; Pincus, 1991).

La entropia muestral (SampEn) fue introducida por Richmann y Moorman (2000) para corregir
un sesgo observado en la medida de la ApEn, especialmente en las sefiales de series temporales
de medidas fisiologicas, que provoca que los patrones puedan ser mas repetitivos de los que en
realidad son. Aungue la aportacion es muy relevante, también hay que tener en cuenta que a
veces la entropia muestral puede provocar que sistemas tedricamente “patologicos” frente a los
sistemas “‘sanos”, muestren una menor entropia, lo cual contradice el principio de que los

sistemas menos eficiente sean menos complejos. Una de las razones expuestas para que se dé este
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caso es que los datos son calculados en una Unica escala, sin tener en cuenta la estructura y

organizacion de la serie en escalas superiores (Bornas, 2009; Orellana, J. Naranjo 2010; De la
Cruz Torres, 2010; Richman y Moorman, 2000).

Para solventar este problema, Madalena Costa introdujo el andlisis de la entropia multiescalar
(MSE) (Costa, Goldberger, and Peng, 2002). Segun los autores, la MSE es la técnica méas robusta
para comparar grupos patolégicos y controles en series largas que utilicen especialmente sefiales
fisiologicas. Dada una serie de tiempo discreta, construimos nuevas series cuyos términos son
promedios de elementos consecutivos de la serie original, sin que haya solapamientos. Asi, para
una escala temporal igual a 1, tendremos la serie original, coincidiendo con el célculo de la
entropia muestral; para una escala 2 la nueva serie estara formada por el promedio de los
elementos tomados de dos en dos, para la escala 3, se hace una media de los elementos cada tres
en tres, y asi con cada escala. Finalmente calculamos la SampEn para cada una de las nuevas
series generadas. El meétodo MSE usa la misma formulacion estadistica que la SampEn, sin
embargo hay que tener presente que los resultados pierden consistencia a medida que decrece el
namero de datos. (Orellana, J. Naranjo 2010, Bornas, Llabrés, Noguera, y Vila, 2006; Gao,

Jianbo; Hu, Jing; Liu, Feiyan; Cao, 2015; Costa, Goldberger, y Peng, 2002).

Dimension Fractal

Una de los principales aspectos del caos deterministico es el concepto de geometria fractal. Las
estructuras fractales estdn caracterizadas por la auto-similitud y por una dimension fisica no
entera, es decir, su dimension es una fraccion. Uno de los conceptos centrales de la geometria
fractal es la propiedad de la auto-similitud, también conocido como la invariancia de la escala
(Lopes y Betrouni, 2009). La invariancia de escala es una cualidad por la que un objeto aparece
idéntico independientemente de la escala en se observe (Costa, 2005). Aunque todos los objetos
fractales presentan auto-similitud, no todos los objetos con auto-similitud son figuras fractales

(Cusenza, 2012). Por otra parte, a pesar de que los objetos fractales parezcan complejos en
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realidad surgen de simples reglas y, al de lo que ocurre con las formas euclidianas, representan

mas adecuadamente los fendmenos que se dan en la naturaleza. En otras palabras, es dificil
encontrar un tridngulo equilatero o cuadrado perfecto en la naturaleza, en cambio, las formas
fractales si que se hallan con facilidad, por ejemplo, en los copos de nieve o en la forma que tiene
la costa britanica. Al contrario que los objetos euclidianos, los objetos fractales no tienen una
longitud determinada ya que presentan la invariancia escalar (Cusenza, 2012; Gao, Hu, y Tung,
2011). Sin embargo, a nuestros efectos, lo mas interesante es que la propiedad fractal se ha
encontrado en muchos sistemas bioldgicos sanos (Bornas, Llabreés, et al., 2006; Bornas, 2009).

El anélisis no lineal (entropia y fractalidad) se ha usado en diferentes ambitos como la anestesia y
el suefio (Kaplan et al., 2008; Liang et al., 2015; Liu, Chen, Fan, Abbod, y Shieh, 2015), el
envejecimiento (Smits et al., 2016), neurociencia (Ni, Cao, y Wang, 2013), la cardiologia (Pincus,
1991; Costa et al., 2002; Gao, Jianbo; Hu, Jing; Liu, Feiyan; Cao, 2015), la fobia a volar (Bornas,
Llabrés, et al., 2006), la fobia a las serpientes (Bornas et al., 2010), la enfermedad de Alzheimer
(Smits et al., 2016), el dolor crénico (Sitges et al., 2010) e incluso, aunque de modo menos
frecuente, en el TDAH (Ghassemi, Hassan, Tehrani-Doost, y Abootalebi, 2012; Gémez et al.,

2013; Ricardo, Yasumasa, Queiroz, Brauer, y Fujita, 2013; Sohn et al., 2010).

Nuestro principal objetivo de investigacion es determinar si los registros electroencefalograficos
de los nifios clinicos con diagnostico de TDAH tienen diferente complejidad (entropia y
fractalidad) en comparacion con los nifios controles libres de diagnostico. La hipétesis de partida
es que los nifios con TDAH tienen una forma de procesamiento de la informacion menos
eficiente, y que ello sera detectable mediante el analisis de la entropia y la fractalidad de sus
registros de EEG.

Hasta el momento existen muy pocos estudios que hayan analizado las diferencias en entropia
entre personas con TDAH vy controles, pero en los datos publicados se observan resultados

favorables a la hipotesis de menor entropia en los grupos de personas con TDAH (Buyck y
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Wiersema, 2014; Ghassemi et al., 2012; Gémez et al., 2013; Ricardo et al., 2013), si bien con

algunas condiciones. Por ejemplo, Sohn so6lo encontrd diferencias significativas entre TDAH vy
control en la entropia aproximada en la condicion de tarea de atencion, pero no en estado de
reposo (Sohn et al., 2010).

En cualquier caso la consideracion de que las personas con TDAH pueden tener un sistema
“menos eficiente” de procesamiento de la informacion y que ello pueda ser medido a través del
registro encefalogréfico y de técnicas de analisis no lineal es una linea de investigacion novedosa
e incipiente con buenos resultados iniciales, que anima a su desarrollo. Y en esa linea se inserta el

presente trabajo.



2. Método

2.1. Participantes

14

Los participantes en el presente estudio son 18 nifios con edades comprendidas entre los 9,73 y

los 13,1 afios, la mitad de ellos pertenecientes a un grupo control y la otra a un grupo clinico con

diagnostico en TDAH. EI grupo control estuvo formado por 4 nifios y 5 nifias de un colegio

publico de Palma. Se controld, mediante cuestionario a los padres y a los maestros, que los

participantes no tuvieran ningun diagnoéstico de trastorno de aprendizaje o de comportamiento, ni

otra circunstancia sociofamiliar que desaconsejase su asignacion a este grupo. La media de edad

fue de 10,39 afios £ 0,70 (entre 9,73 y 11,73 afios).

El grupo clinico estuvo formado por 6 nifios y 3 nifias con un diagndstico de TDAH reconocido

oficialmente por las autoridades sanitarias y educativas. Su media de edad fue de 9,87 afios +

1,54. Aunque habia nifios con distinto subtipo de TDAH, dado que la muestra es muy pequefia,

los analisis se hacen de modo global.

En la tabla 1 aparecen las caracteristicas de los grupos control y clinico.

Tabla 1. Medidas descriptivas de los participante.

Grupo control (N =9)

Grupo TDAH (N =9)

Edad (M + DE) 10,39 + 0,698 9,87 + 1,536
Sexo
Varon 4 6
Nifia 5 3
Diagndstico
Combinado 5
Inatento 3
No especificado 1
N° de puntos EEG (M * DE)
Registro original 71.277,78 + 1.905,766 70.111,11 + 650,854
Registro filtrado 66.065,44 + 2.368,868 59.685,00 + 4.773,068
Ratio T/B (M + DE)
Cz 4,60 + 1,825 22,4689 + 11,000
Fz 4,32 +1,748 14,62 + 5,606

Nota: Ratio T/B = Ratio Theta/Beta

Este estudio se ha llevado a cabo en el marco de un convenio de colaboracion entre la
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Universidad de les Illes Balears y la empresa Starlab® en el cual ya se incorpora un

consentimiento a los padres y el visto bueno del Comité de Etica de la Universidad de las
Islas Baleares. Por consiguiente, los participantes del presente estudio provienen de un estudio
méas amplio en el que se comparé la potencia relativa de la ratio de las ondas theta y beta en un
grupo de nifios con TDAH y controles.

La seleccion de los participantes en este estudio se realiz6 del siguiente modo. Se aplicé un
andlisis de curva ROC a la ratio theta/beta con el objetivo de analizar la capacidad diagndéstica de
esta medida a partir de un punto de corte que equilibrara los valores de sensibilidad y
especificidad. El punto elegido permitié un valor de sensibilidad y especificada alrededor del .70.
A partir de este momento se seleccionaron los 10 EEG clinicos y los 10 controles més extremos
(es decir, mas claramente diferenciados en la ratio theta/beta). El objetivo era poder hacer las
comparaciones no lineales con grupos de sujetos que ya, de entrada, parecia claro que podian
diferir, como minimo, en capacidad atencional funcional medida a través de estas ondas.

Los artefactos se cuantificaron mediante el porcentaje de pérdidas del EEG. Superar el 25% de
pérdida de puntos (obviamente en todos los casos al limpiar los registros se producia una pérdida)
fue definido como el punto de corte para descartar un registro. Para el analisis no lineal (entropia
y dimension fractal), en todos los casos se han usado los primeros 53.000 puntos del EEG sin
artefactos.

El porcentaje de pérdida se ha calculado del siguiente modo:
N° de puntos Filtrados )% 100

N° de puntos Original

Porcentaje Pérdidas=(1—

En el siguiente grafico se resume el procedimiento de seleccion de los participantes y su
distribucion.
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Grafico 1. Proceso de seleccion de la muestra

Estudio con la ratio theta/'beta
va calculada

Ratio mayor a 12,485 Ratio mayor a 12,4385
y clinico v control
TDAH Control
(n=10) (n=10)

pérdidas

menor del 25%

TDAH final ‘ Conirol final ‘

(n=9) (n=9)

2.2. Material

Para hacer los registros electroencefalograficos se ha utilizado un aparato Enobio 8 a una
frecuencia de registro de 500 Hz. Se han utilizado electrodos de gel con Ag/AgC, con una
impedanciada 5 KOhm. En el registro del EEG se usaron ocho canales en la parte fronto-central
del craneo (Fpl, Fp2, F3, F4, C3, C4, Pz y Cz) mediante el sistema internacional 10-20 (Ripoll,
2014) pero para el andlisis de datos solo se ha utilizado la actividad cerebral registrada en los
electrodos Cz y Fz. En el analisis de los registros electroencefalograficos se han eliminado los
segmentos con ruido, principalmente derivado del parpadeo (Fpl y Fp2) y los movimientos

musculares.

Matlab
Para eliminar los artefactos de los registros electroencefalograficos se uso el programa Matlab y
la extension EEGLAB. Se exportd el archivo en formato EDF del registro a la aplicacion

EEGLAB y se abrieron los 8 canales. Se localizaron los canales y acto seguido, se puso un pasa-
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bandas 1-45. Finalmente se eliminaron los artefactos de forma manual en el “schroll channel”.

En el apartado de anexos hay ejemplos de artefactos y fragmento de un registro casi perfecto.
Para el analisis de la entropia y de la dimension fractal se uso la aplicacion de Matlab llamada

GINAPS (http://labcsd.uib.cat/ginaps) creado por Xavier Bornas, Miquel Noguera y Georgina

Palau. En esta fase de anélisis de los resultados se cont6 con la ayuda y supervision del profesor
Xavier Bornas. Se obtuvieron la entropia multiescalar (hasta una escala de 8), la entropia
muestral de todo el EEG y la dimension fractal de la sefial biologica, mediante el algoritmo
de Katz. Para el analisis de la entropia, se analizaron con los valores predeterminados, d = 2y

unar = 0,20 (es decir, representa el 20% de la desviacion tipica de los 53.000 puntos).

Analisis de datos

Hemos analizado, tanto en Fz como en Cz, las variables ratio theta/beta (la potencia de onda), la
entropia multiescalar, la entropia muestral y la dimension fractal. Se han hecho comparacién de
medias independientes t de Student entre clinicos-controles, comparacion no paramétrica U de
Mann-Whiney en la variable entropia multiescalar en el electrodo Cz, t de Student en medidas
repetidas entre los electrodos Fz y Cz, y correlacion de Spearman en entre la ratio theta/beta y las
medidas no lineales, mediante el paquete estadistico SPSS 22 para Windows. En todas las
comparaciones de medias se ha calculado el tamafio del efecto mediante la d de Cohen con la

correccion de Hedges para muestras reducidas.

2.3. Procedimiento

Se registrd la actividad cerebral de las areas fronto-centrales de los sujetos mediante un EEG con
electrodos con gel conductor. Se controlé antes y durante el registro que la sefial tuviera la
méaxima calidad. Todos los participantes pasaron por solo una condicion: los nifios tenia que
mirar durante 2 minutos una cara sonriendo (véase en Anexo 1) en una pantalla del ordenador.

Por tanto, se trataba de una condicién de registro EEG con “ojos abiertos”.


http://labcsd.uib.cat/ginaps
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2.4. Variables controladas y lugar de registro

Antes de empezar el registro se le dieron las mismas instrucciones a todos los participantes: los
participantes tenian que permanecer relajados, moverse lo minimo posible, mirando la cara
sonriente que aparecia en la pantalla del ordenador. El tiempo del registré fue de dos minutos,
con 10 segundos pre y post registros no tomados en consideracion. Ademas, si era el caso, se
solicito a los padres que no dispensasen la medicacion para el TDAH 24 horas antes del registro.
Los registros del grupo clinico se llevaron a cabo en las dependencias del Instituto Universitario
de Investigaciones en Ciencias de la Salud en el campus de la UIB. El registro del grupo control
se llevo a cabo en el centro escolar habilitando un espacio para ello. Antes de registrar se llevaron
a cabo diversas pruebas pilotos para comprobar la idoneidad del lugar y evitar cualquier tipo de

interferencia con la sefal eléctrica.
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3. Resultados
Se han analizado tres medidas de complejidad: la SampEn, la MSE y la Dimensién Fractal con el

método de Katz. Ademas se han tenido en cuenta la ratio theta/beta.

Analisis del grupo TDAH vs Control
En la tabla 2 aparecen la comparaciones paramétricas mediante la t de Student de las medidas de
entropia y dimension fractal.

Tabla 2.Comparacion de medias mediante la T-student entre clinicos y controles.

Clinico (n=9) Control (n=9)
Media DE Media DE t d
Edad 9,8725 1,5364 10,3917 0,6985 0,923 0,41
EEG filtrat 59685,0 4773,068 66065,4 2368,868 3,5692** 1,60
MSE Cz 0,6478 0,0540 0,7400 0,1102 2,254* 1,01
MSE Fz 0,6411 0,0513 0,7378 0,0836 2,955** 1,33
SampEn Cz 0,4161 0,0426 0,4928 0,0695 2,823* 1,27
SampEn Fz 0,4034 0,0458 0,4998 0,0719 3,391** 1,52
DF katz Cz 1,0724 0,0084 1,0970 0,0144 4,417** 1,98
DF katz Fz 1,0739 0,0076 1,0972 0,0127 4,733** 2,12

* p<.05, ** p<.01
Nota: Ratio T/B = Ratio theta/beta; MSE = Entropia multiescalar; SampEn = Entropia muestral; DF Katz =
Dimensidn fractal mediante algoritmo de Katz

En la tabla 2 los resultados indican que no hay diferencias significativas en relacién a la edad. En
cambio encontramos diferencias estadisticamente significativas y con tamafios del efecto grandes
0 muy grandes en todas las demas medidas: en el nimero de puntos filtrados en el EEG (hay mas
eliminados en el grupo TDAH, probablemente por mayores movimientos musculares y parpadeos
dadas sus caracteristicas conductuales); en la entropia multiescalar (més evidente en el electrodo
Fz); en la variable muestral (de nuevo mas evidente en Fz); y, finalmente, en la dimension fractal
(también de nuevo con cierta superioridad de Fz)

Dado que las muestras son reducidas y que algunas variables no cumplieron con el criterio de
normalidad, se han replicado las comparaciones de medias por la prueba no paramétrica U de

Mann-Whitnney. Todos los resultados son congruente con la via paramétrica mostrada en la tabla
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2, excepto la comparacion de medias entre controles y clinicos en la variable entropia

multiescalar Cz, que no result6 significativa por poco y, sin embargo, hay que recordar que el

tamano del efecto de las diferencias es muy grande (z = 1,86 p = 0,063 d = 1,01).

En el Grafico 2 se resume una observacion interesante de los resultados: no hay diferencias
estadisticamente significativas entre las dos localizaciones cerebrales (Cz y Fz) en ninguna de las
medidas de entropia y en ninguno de los grupos (tanto controles, como los tres clinicos). Sin
embargo, es evidente, como ya vimos en la tabla 2, que los nifios clinicos (con independencia de
su diagndstico en TDAH) presentan valores en entropia significativamente méas bajos que los

controles.

Gréfico 1. Medidas de entropia en los cuatro grupos de TDAH

—MSE_Cz
MSE_Fz
Samp_Cz

15 — Samp_Fz

Media

0—.

I I I I
Control ADHD-C ADHD-I ADHD-NS
Diag

Nota; ADHD-C = TDAH combinado, ADHD-I = TDAH inatento, ADHD-NS = TDAH No
especificado

Analisis comparativo de los electrodos Cz vs Fz.

En la tabla 3 aparecen la comparaciones paramétricas mediante la t de Student de muestras
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relacionadas entre los electrodos Cz y Fz.

Tabla 3.Comparacion los resultados en las localizaciones Cz y Fz.

Cz (n=9) Fz (n=9)
Media DE Media DE t d
SampEn
Control 0,4928 0,0695 0,4998 0,0719 0,57 0,06
TDAH 0,4161 0,0426 0,4034 0,0458 2,23 0,06
MSE
Control 0,74 0,1102 0,7378 0,0836 0,11 0,1
TDAH 0,6478 0,054 0,6411 0,0513 0,58 0,09
DF Katz
Control 1,097 0,0144 1,0972 0,0127 0,04 0,17
TDAH 1,0724 0,0084 1,0739 0,0076 0,92 0,17

* p<.05, ** p<.01 Nota: MSE = Entropia multiescalar; SampEn = Entropia muestral; DF Katz = Dimensién fractal
mediante algoritmo de Katz

Los resultados muestran que no hay diferencias significativas entre los electros Fz y Cz en

ninguna variable y en ningln grupo.

Finalmente, la tabla 4 muestra las correlaciones entre las diferentes variables no lineal (entropia
multiescalar, entropia muestras y fractalidad en dos Fz y Cz) y la ratio theta/beta en ambos

electros.
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Tabla 4. Correlacion de Pearson entre las medidas de entropia y dimension fractal

Ratio T/B Ratio T/B MSE Cz MSE Fz SampEn SampEn DF Katz DF katz

Cz Fz Cz Fz Fz Cz
Ratio T/B Cz 1
Ratio T/B Fz 836* 1
MSE Cz '.-491* '.-482* 1
MSE Fz _556% -646%*%  866%F 1
Samp Cz -540% - 610%*  737%%  gO1F* 1
Samp Fz _580% -.690%* 820k 70g%Ek Qo3+ 1
DF katz Cz

- 7S7HE T12%% 7E8¥* T20%*F  BA1F* ,920%* 1

DFkatzFz  _gp7sx  _g1e**  73g%+ 778%* 013**  033%%  o57#% |
** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
* La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).

WNota: MSE = Entropia multiescalar; SampEn = Entropia muestral; DF Katz = Dimension fractal mediante algoritmo de
Katz: Ratio T/B = Ratio theta/beta

En la tabla 4 observamos que hay correlaciones significativas, elevadas y siempre negativas entre
la ratio theta/beta y las tres medidas de complejidad, tanto en en Fz como en Cz. Por tanto, a

mayor ratio theta/beta menor complejidad (tanto en las medidas de entropia como de fractalidad).

Para terminar, queremos destacar también que durante la realizacién del analisis no lineal de los
EEG hemos encontrado una diferencia en la forma de los atractores entre TDAH y controles
(Anexo 4). Lo que se observa es una diferencia en el atractor en el espacio de fases entre clinicos y
controles. En el caso de los clinicos, con excepcion de tres casos, el atractor es circular. En

cambio, hemos encontrado un atractor de forma eliptica en el caso de los controles.
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4. Discusion

El objetivo de nuestro estudio era averiguar si desde un punto de vista neurofisiolégico, hay
evidencias para diferenciar nifios con TDAH y controles mediante un analisis no lineal de la
sefial electroencefalografica. Nuestros resultados se muestran congruentes con los estudios
previos revisados en la introduccion de este trabajo, de modo que se confirma la hipédtesis de
partida, en el sentido que el grupo de nifios con diagnéstico en TDAH muestra una menor
entropia (multiescalar y muestral) que el grupo control. Ademéas en nuestro caso hemos
encontrado estas diferencias con los ojos abiertos, y en estado de reposo, un dato que se
contrapone a los resultados de Sohn, el cual sélo encontro estas diferencias cuando los
participantes realizaban tareas cognitivas (Sohn et al., 2010).

Los datos también han sido favorables a la hipdtesis planteada en el caso de la dimension fractal:
los nifios con TDAH tienen una menor dimension que los nifios controles. En principio de nuevo
este dato es indicativo de una menor complejidad en el funcionamiento neurofisiol6gico de los
nifios con TDAH, lo cual nos permite asumir la idea de que dicha menor complejidad refleja una
forma menos eficiente de procesamiento de la informacién que, como ha sido habitual en la larga
investigacion sobre el trastorno, puede ser el reflejo de mas problemas de aprendizaje, de
rendimiento académico y de funcionamiento neuropsicol6gico en general.

También es muy destacable que las correlaciones entre la ratio theta/beta (la medida tradicional el
EEG de los nifios con TDAH basada en la potencia de onda) y las medidas de entropia y
fractalidad hayan ido en la direccion esperada: es decir, a mayor ratio (lo cual es indicativo de
mas problemas de atencion y concentracion) menor complejidad (lo cual es indicativo de menor
eficiencia). Por tanto, se abre una puerta en la futura investigacion para comparar que medida, Si
la ratio theta/beta, 0 las no lineales pueden ser més Utiles para diferenciar nifios con TDAH de
controles, o incluso en qué casos ambas medidas se complementan o pueden diferenciar a
subgrupos.

Nuestras diferencias han sido visibles tanto en la localizacién Fz como en Cz, sin embargo la
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tendencia es que el electrodo Fz detecte mejor las diferencias entre ambos grupos, al menos con

un tamario del efecto mayor.

En definitiva, el presente trabajo tenia como principal objetivo analizar la entropia y la fractalidad
en los registros EEG de nifios con TDAH y controles, partiendo de la hipotesis de que los nifios
con TDAH presentarian una menor complejidad. Los resultados, en general, avalan la hipotesis
especialmente en la localizacion Fz. Ademéas hemos podido observar que una de las medidas méas
habituales en EEG para diferenciar a nifios TDAH, la mayor potencia de onda en la ratio
Theta/Beta, también se ha relacionado con una menor complejidad.

Las principales limitaciones del presente trabajo son: una muestra excesivamente reducida, y
ademas elegida en relacion a sus diferencias iniciales en la ratio theta/beta. EI hecho de no haber
utilizado un protocolo estandarizado para el filtraje de los registros (lo cual, por otro lado, es
verdad que puede conferir mayor fiabilidad al estudio al haberse hecho manualmente en todos los
casos, sin embargo ello ha sido posible por ser registros cortos y con muestra pequefia). Y,
finalmente, el no disponer de muestra suficiente para cada uno de los subgrupos del diagnostico

en TDAH.

5. Conclusién

Aceptando la hipotesis que el TDAH es un sistema de procesamiento de la informacién menos
eficiente, nuestros resultados apoyan la teoria de una menor complejidad, es decir una mayor
predictibilidad frente al funcionamiento del grupo control. Partiendo de los analisis encontrados
en este estudio, podemos afirmar que los nifios con TDAH tienen menor entropia y dimension
fractal, y por lo tanto tienen menor complejidad que los nifios controles. Vemos que el electrodo
Fz es mas sensible al analisis de complejidad que no el electrodo Cz. Estos resultados apoyan a la
hipotesis bioldgica, en concreto a la teoria hipoactivacion en la corteza estriada-talamo-cortex y
al nacleo septal-circuito del hipocampo. De este modo, el anélisis no lineal, hasta cierto punto, se

ha demostrado capaz de detectar los cambios de la dindmica cerebral y los procesos neuronales
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que subyacen al TDAH. Para futuros estudios, es necesario ampliar la muestra e igualar los

grupos, para asegurarnos que las medidas de complejidad si son capaces de discriminar entre
TDAH y controles.

Por consiguiente, los datos son favorables a incrementar la investigacion en EEG y en medidas no
lineales para mejorar el diagnostico de nifios con TDAH, sin embargo todavia es precipitado

asumir que a través del EEG se puede establecer un marcador biol6gico del trastorno.
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ANEXQOS

Anexo 1. Cara sonriente del registro electroencefalogréafico
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Anexos 2. Ejemplo de registro con artefactos
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exo 3. Ejemplo de registro sin artefactos
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Anexo 4. Atractores TDAH y controles
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Phase Space Reconstruction 30
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Representacion del atractor en el estacio de fases de un clinico en Fz
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