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THE NEUROFUNCTIONAL FOUNDATION OF COGNITIVE RIGIDITY IN ATTENTION
DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER: SOME PRELIMINARY FINDINGS

Summary. Introduction. It has been proposed that there is an impairment in cognitive flexibility in children with attention
deficit hyperactivity disorder (ADHD). The Wisconsin card sorting test (WCST) is the most widely used neuropsychological test
for assessing this process. Previous studies have reported the presence of a subgroup of children with ADHD which has a low
cognitive flexibility. In addition this subgroup showed a high resistance to the treatment with stimulant medication. Objectives.
The aim of this study was to examine whether there were different patterns of brain magnetic activity in different subgroups of
ADHD, during the performance of a cognitive flexibility task, such asWCST. Patients and methods. e recruited a sample of 18
children, divided into three groups according to DSM-IV-R diagnostic criteria. Here we present preliminary data based on a
subsample of nine children. Brain magnetic activity was registered while the children performed the WCST by means of mag-
netoencephalography (MEG). Thisis a non-invasive neuroimaging technique with a high spatio-temporal resolution. Results.
Preliminary results showed that ADHD-mixed group had a higher rate of perseverative responses. In addition, a different pattern
of brain magnetic activity was noted in this group, showing less activation in anterior cingulate cortex and dorsolateral pre-
frontal cortex in theleft hemisphere during the first 400 ms. Conclusions. MEG seems to be an useful tool to describe the brain
network that subserves cognitive flexibility in different groups of children. It could have important repercussionsin the classifi-
cation of ADHD, both neuropsychologically and pharmacologically. [REV NEUROL 2004; 38 (Supl 1): S145-8]
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INTRODUCCION

El trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH)
es uno de los trastornos del neurodesarrollo que més actividad
cientifica ha generado en |os Ultimos afios. Todavia no hay con-
senso sobre cudl es el déficit cognitivo primario que subyace a
lasintomatologiadel TDAH [1]. Sin embargo, lamayoriadelos
autores coinciden en resaltar la existencia de un déficit en fun-
ciones gjecutivas [2-5], consistente con |os recientes hallazgos
de las técnicas de neuroimagen sobre la existencia de una dis-
funcién en los circuitos frontoestriatales [6,7]. Las funciones
gjecutivas se refieren a una serie de procesos cognitivos, tales
como laflexibilidad cognitiva (FC), la planificacion, lamonito-
rizacion, laresolucion de problemasy el autocontrol [8]. LaFC
es uno de los procesos gecutivos mas ampliamente estudiado
en nifios con TDAH, principa mente mediante larealizacion del
test de clasificacion de tarjetas de Wisconsin (WCST). En €
desarrollo normal se observa una mejoria gradual en la gjecu-
cion de este test de los 6 alos 10 afios, y una jecucion equipa-
rablealadel adulto alos 12 afios [9-11]. Sin embargo, lamayo-
ria de los estudios que han empleado esta tarea en nifios con
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TDAH encuentran que éstos presentan més dificultades en su
realizacion [5,12].

Tradicionalmente, la clasificacion de los nifios con TDAH
en diferentes subtipos se harealizado en funcion de los criterios
diagnosticos del DSM-1V [13]. Asi, se consideran tres subtipos,
seglin cudl es sean sus sintomas nucleares:

— TDAH, subtipo predominantemente inatento.
— TDAH, subtipo predominantemente hiperactivo-impulsivo.
— TDAH, subtipo combinado.

Algunos autores proponen, sin embargo, que tanto desde el punto
de vista neuropsicol 6gico como farmacol 6gico, seria necesario
diferenciar a los pacientes de los distintos subtipos en grupos
mas homogéneos [14-16]. Bajo esta Optica, se ha observado que
la FC podria ser una variable (til a la hora de clasificar a los
nifios con TDAH. Segln un estudio reciente, este proceso ge-
cutivo se afecta, al menos, en un 38% de los nifios con TDAH
[17]. Este grupo con baja FC podria corresponder, segin estos
autores, a un subtipo complejo que no responde con tanto éxito
alos estimulantes.

El objetivo del presente estudio es proponer la existencia de
distintos perfiles de actividad cerebral en nifios con TDAH
mediante magnetoencefal ografia (MEG) durante la realizacién
de unatarea de FC, lo que permitiria subdividir alos nifios con
TDAH en grupos funcionalmente distintos. LaMEG es unatéc-
nicaque permite registrar |0os campos magnéticos generados por
el flujo de corriente eléctricaintracelular através de las dendri-
tas de las neuronas piramidales [18]. De esta manera, la MEG
mide la actividad neuronal directa con una elevada resolucion,
tanto espacial como temporal [19]. Estas dos caracteristicas la
convierten en unatécnicaideal para el estudio de las funciones
cognitivas [20,21], ya que permite responder, no solo a la pre-
gunta de donde aparece la actividad cerebral, sino también ala
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pregunta de cuando ha aparecido dicha actividad, lo que nos
puede aproximar al conocimiento de como se organizan los cir-
cuitos cerebrales que subyacen a los procesos cognitivos [21].
Ademas de su alta resolucién espaciotemporal, la MEG es una
técnica completamente no invasiva, requisito esencial para po-
der aplicarse en poblacion infantil [22,23].

En este trabajo se presentan algunos resultados preliminares
obtenidos con e 50% de lamuestradel estudio completo.

PACIENTESY METODOS

Para la obtencion de estos resultados preliminares se seleccionaron nueve
de los 18 nifios que componian la muestra total. Estos nueve nifios pertene-
cian alos siguientes grupos:

—Grupo TDAH combinado (n = 3).

—Grupo TDAH inatento (n = 3).

—Grupo control (n = 3).

Para |a seleccion de los sujetos se emplearon los criterios diagnésticos del
DSM-1V [13], asf como la escala de Conners. La edad de |os sujetos oscila-
baentre 8y 14,11 afios. El grupo control se apared por edad y cociente inte-
lectual.

Protocolo de estimulacion

En e presente estudio se registr6 la actividad magnética cerebral de los
sujetos durante la realizacion del WCST [24,25], con el propésito de captar
qué circuitos cerebrales subyacen a proceso de FC. Para minimizar la
influencia del proceso de resolucién de problemas, inherente al WCST con-
vencional, se utiliz6 una version modificada, y se explico alos sujetos las
reglas de clasificacion antes de comenzar la prueba, asi como que el criterio
declasificacion variariasin previo aviso cadacierto tiempo [26]. Del mismo
modo, para disminuir la carga de lamemoria de trabajo, y captar asi de for-
mamés pura el proceso de FC, se disminuy6 el nimero de criterios de cla-
sificacion posibles, de tres ados: color y forma.

El protocolo utilizado se ha descrito con detalle en trabajos anteriores
[27,28], por lo que sdlo realizaremos una breve descripcion del mismo. La
tarea consistio en 250 ensayos, cada uno con la siguiente estructura: en pri-
mer lugar, aparecian en la pantalla las cuatro cartas de referencia situadas
sobrelacartaque el sujeto debia clasificar; en segundo lugar, € sujeto debia
clasificar dicha carta en uno de los cuatro montones de referencia, en fun-
cién deloscriterios (color y forma) que se le habian explicado previamente.
Larespuestadel sujeto se registré por una doble via: por una parte, € suje-
to pulsaba una botonera no magnética una vez decidida la respuesta, lo que
permitio registrar su latencia de respuestay, por otra parte, dabala respues-
tade maneraverbal. Por Ultimo, en un intervalo variable de 1.000-2.000 ms
después de gjecutar larespuesta, el sujeto recibia una realimentacion que le
informaba de como habia sido su ejecucidn en el presente ensayo; si lacla
sificacion de la carta habia sido correcta, recibia un tono de 2.000 Hz, mien-
tras que si eraincorrecta recibia un tono de 500 Hz, ambos con unaintensi-
dad de 65 dB. El criterio de clasificacion correcto se cambié sin previo avi-
so cada cierto nimero de ensayos —variable aleatoriamente en un intervalo
de dos a cinco ensayos—, hecho del que se informé a los sujetos antes de
comenzar laprueba (Fig. 1).

Los estimulos se presentaron mediante un proyector LCD (Sony VPL-
X600E) situado fuera de la habitacion aislada de campos magnéticos en la
que se realiz6 el registro. Laimagen se proyect6 dentro de la habitacién por
medio de un sistemadetres espejos, € Ultimo de los cual es se suspendia enci-
made lacarade sujeto aunadistanciade 1 metro. Las cartas se presentaron
dentro de un campo visual de 4,6° horizontalmente'y 3,5° verticalmente.

Registroy andliss MEG

L os principios subyacentes al registro y analisi's MEG se pueden encontrar
detallados en trabajos previos [29,30], por lo que en este trabajo sdlo nos
referiremos brevemente a ellos.

La actividad MEG se registré con un magnetémetro de cabeza completa
(Magnes 2500 ®, 4-D Neuroimaging, Inc, San Diego, CA) consistente en
148 sensores-magnetémetros. El sensor se encontraba en una habitacion
aislada magnéticamente para reducir el ruido magnético ambiental que
podria interferir con las sefiaes biol6gicas. Durante €l registro, los sujetos
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Figura 1. Protocolo de estimulacion: WCST vy periodo de andlisis de la
actividad magnética cerebral registrada mediante MEG.
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Figura 2. Numero de dipolos observados en el cingulo anterior del he-
misferio izquierdo durante los primeros 400 ms, en las condiciones de
cambio y no cambio para los tres grupos.

debian permanecer tumbados en decubito supino en una camilla, sin mover-
sey con lacabeza dentro del neuromagnetémetro. Lasefia sefiltro, a mis-
mo tiempo que se registraba, con un filtro paso-banda entre 0,1 y 50 Hz y
digitalizada para 800 ms (tasa de muestreo 254 Hz), con inclusion de 150
ms preestimulo. Una vez eliminados los artefactos de parpadeo, los cam-
pos magnéticos relacionados con un evento se promediaron por separado
paralas dos condiciones del estudio; por una parte, la condicion de cambio,
tras larecepcién de unarealimentacion negativa—indicativo de que el crite-
rio de clasificacion ha cambiado—y, por otra, la condicién de no-cambio,
tras larecepcion de una realimentacion positiva—indicativo de que el crite-
rio de clasificacion era el correcto—. El minimo nimero de épocas que se
acepto pararealizar este promedio fue de 80. Finalmente, serealizo un filtro
paso-bajo de 20 Hz.

Los generadores intracraneales de los campos magnéticos evocados —a
los que nos referiremos como ‘fuentes de actividad’— se modelaron como
dipolos simples equivalentes de corriente, y ajustados cada 4 ms con el
empleo del algoritmo no lineal Levenberg-Marquardt. Este algoritmo busca
¢l dipolo equivalente de corriente que con mayor probabilidad ha producido
ladistribucién de campos magnéticos observada en un punto dado del tiem-
po. Las soluciones del algoritmo se consideraron satisfactorias siempre y
cuando cumplieran los siguientes criterios:

—Un coeficiente de correlacion minimo de 0,90 entre la distribucion de
campos magnéticos observaday la‘mejor’ predicha

—Unabondad de gjuste a menos de 0,90.

—Un volumen de confianza< 5 cm®.

—Un momento dipolar < 35.
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Figur 3. Resultdos de la MEG para un sujeto representativo de cada grupo.

a) TDAH-combinado; b) TDAH-inatento; c) Control.
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Figura 4. Numero de dipolos observados en la corteza prefrontal dorsola-
teral del hemisferio izquierdo durante los primeros 400 ms, en las condi-
ciones de cambio y no-cambio para los tres grupos.

la condicion de cambio: a) TDAH-combinado; b) TDAH-inatento; c) Control.

El computo de las localizaciones de | os dipol os equivalentes de corriente se
Ilevd acabo en referencia a un sistema de coordenadas cartesiano definido
por tres puntos anatémicos en la cabeza del sujeto, dos en los preauriculares
y uno en el nasion. Lafusion precisa del sistema de coordenadas cartesiano
con la resonancia magnética (RM) de cada sujeto se realiz6 con el software
STAR ® [31], mediante e aineamiento de los puntos digitaizados de la
cabeza del sujeto con una representacion digital de la superficie de la cabe-
zaderivada de lasimagenes volumétricas de RM (chamfer volume). El ajus-
te perfecto entre ambos permitio laidentificacion de las areas cerebrales en
las que se originaron las fuentes de actividad.

Se muestra la activacion
del cingulo anterior del hemisferio izquierdo durante los primeros 400 ms en la condicién de cambio:

Figura 5. Resultados de la MEG para un sujeto representativo de cada grupo.
cién de la corteza prefrontal dorsolateral del hemisferio izquierdo durante los primeros 400 ms en
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RESULTADOS PRELIMINARES
Resultados conductuales

Losdatos apuntan alaexistenciade diferenciasen
la gjecucion conductual en el WCST entre € gru-
po control y los grupos con TDAH, en especia
con respecto a grupo TDAH combinado. La prin-
cipal diferencia serefiere a nimero de persevera-
ciones. Los nifios del grupo TDAH combinado
cometieron un mayor nimero de perseveraciones
con respecto al grupo control (p < 0,016). Sin em-
bargo, estas diferencias no se aprecian en € grupo
TDAH inatento.

¢

Resultados de la actividad magnética cerebral

obtenidos con magnetoencefalografia

En el presente estudio, a pesar de contar todavia con datos de un nimero
limitado de sujetos, se empieza avislumbrar un patrén de actividad magné-
tica cerebral diferente paralos distintos grupos. El Gnico grupo en el que se
observa una mayor actividad cerebral ante la condicién de cambio, que
requiere un proceso de FC, frente ala condicién de no-cambio, fue el gru-
po control. Esta mayor actividad se puede apreciar principalmente en el
cingulo anterior del hemisferio izquierdo inmediatamente después de reci-
bir la realimentacion negativa (durante los primeros 400 ms). Ademas,
también se puede apreciar como esta actividad, tras laaparicién de unarea-
limentacién negativa, es mayor en el grupo control con respecto al grupo
TDAH combinado (Figs. 2y 3).

Otraéreaen laque se pueden observar diferencias entre los distintos grupos
eslacorteza prefrontal dorsolatera del hemisferio izquierdo. También durante
los primeros 400 ms se aprecia una mayor activacion en el grupo control con
respecto aambos grupos, € grupo TDAH combinadoy el grupo TDAH inaten-
to (Figs. 4y 5). Sin embargo, en este caso este aumento de activacion en d gru-
po control se observa tanto en la condicién de cambio como en la de no-cam-
bio, por lo que laactividad en esta &rea no seria especifica del proceso de FC,
y puede relacionarse més bien con la monitorizacion de lainformacion en la

memoria de trabajo, como se ha sugerido en traba
josprevios[28,32].

DISCUSION

A pesar de contar todavia con datos preli-
minares, los resultados aportados en este
trabajo empiezan a mostrar diferencias en
el funcionamiento cerebral de los nifios
con TDAH durante la realizacién de una
tarea que requiere € uso de procesos de
FC. La MEG permite apreciar de manera
precisaestasdiferencias, y aportainforma-
Ccion, no sdlo sobre qué estructuras cere-
brales se activan, sino también sobre cuén-
do se activan, informacion imprescindible para entender cudles
son los circuitos cerebral es subyacentes a proceso de FC. En este
estudio se puede observar como laMEG capta de manerasensible
la existencia de distintos perfiles de actividad cerebral en nifios
con TDAH, por lo que parece ser unaherramienta Gtil para subdi-
vidir a estos nifios en grupos funcionalmente distintos, segun su
grado de flexibilidad/rigidez cognitiva. Esta reclasificacion del
TDAH podriatener importantes implicaciones, tanto neuropsico-
|6gicas como farmacol 6gicas [14-17].

Se muestra la activa-
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hemisferio izquierdo durante |os primeros 400 ms. Conclusiones. La
MEG parece ser una herramienta Util para describir cual es el cir-
cuito cerebral subyacente al proceso de FC en diferentes grupos de
nifios. Esto podria tener importantes repercusiones en la clasifica-
cion del TDAH, tanto desde un punto de vista neuropsicol dgico
como farmacol 6gico. [ REV NEUROL 2004; 38 (Supl 1): S145-8]
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SUBSTRATO NEUROFUNCIONAL DA RIGIDEZ COGNITIVA
NA PERTURBACAO POR DEFICE ATENCIONAL COM
HIPERACTIVIDADE: RESULTADOS PRELIMINARES

Resumo. Introducdo. Distintos autores propuseram que as criangas
com perturbacao por défice atencional com hiperactividade (PDAH)
apresentam uma alteracio no processo de flexibilidade cognitiva
(FC). O teste de classificagdo de fichas de Wisconsin (WCST) é um
dos testes neuropsicoldgicos mais utilizados para avaliar este pro-
cesso. Estudos prévios descreveram a presenca de um subgrupo de
criangas com PDAH que apresentam uma FC reduzida. Além disso,
este subgrupo mostra uma elevada resisténcia ao tratamento com
farmacos estimulantes. Objectivos. O objectivo do presente estudo é
examinar se diferentes subgrupos de PDAH apresentavam distintos
padrdes de actividade magnética cerebral durante a execucao de
uma tarefa de FC (WCST). Doentes e métodos. A amostra consistiu
em 18 criangas, dividida em trés grupos de acordo com os critérios
diagnoésticos do DSMI-IV-R. Neste trabalho apresentamos dados pre-
liminares baseados numa subamostra de nove criangas. Realizou-se
um registo da actividade magnética cerebral enquanto as criangas
realizavam o WCST, através de magnetoencefalografia (MEG). Esta
€ uma técnica de neuroimagem ndo invasiva e com uma elevada
resolugéo espaco-temporal. Resultados. Os resultados preliminares
mostraram que o grupo PDAH-combinado teve um maior ndmero de
respostas preservativas. Além disso, este grupo apresentou um
padréo diferente de actividade magnética cerebral, e mostrou uma
menor activacao no cingular anterior e no cortex pré-frontal dorso-
lateral do hemisfério esquerdo durante os primeiros 400 ms. Conclu-
sbes. A MEG parecer uma ferramenta Util para descobrir qual € o
circuito cerebral subjacente ao processo FC em diferentes grupos de
criancas. Este facto poderia ter importantes repercussdes sobre a
classificagio da PDAH, tanto sob um ponto de vista neuropsicol 6gi-
co como farmacol égico. [REV NEUROL 2004; 38 (Supl 1): S145-8]
Palavras chave. Défice atencional com hiperactividade. Flexibilida-
de cognitiva. Lobo frontal. Magnetoencefal ografia. Subtipos neuro-
psicol 6gicos. Teste de classificacio de fichas de Wisconsin.
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