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El conocimiento del neurodesarrollo, en términos de reconocer las etapas de formación, sus límites y sus tiempos, se presenta 
como un verdadero desafío para lograr entender los diversos procesos motores, mentales y emocionales que se irán desarrollando 
desde el inicio de la vida hasta alcanzar la madurez.

Es claro, que el compromiso de la atención en todo momento del desarrollo, es un déficit que marca todo tipo de proceso ya 
conductual como cognitivo. Pero más aún, la falta de un buen desarrollo de habilidades concatenadas con las primeras que deno-
minamos funciones ejecutivas generará tal vez la mayor dificultad para llevar adelante una vida totalmente autónoma.

La planificación de una tarea, su programación en etapas, el control de gestión durante la realización de la misma, la capacidad 
para descubrir errores con respecto al plan original, la flexibilidad cognitiva para enmendar o reparar los errores, la actividad tuto-
ra, la memoria de trabajo y los monitoreos o ejercicios de control que se ejercen al finalizar una tarea constituyen un nivel superior 
de sistema de procesamiento que se logra gracias a la adquisición de todas estas funciones ejecutivas. Por lo tanto, el estudio de 
las funciones ejecutivas, la identificación del desarrollo y la estimulación de las mismas, cobra un papel protagónico a la hora de 
enfrentar el abordaje integral de estos pacientes.

El compromiso, intentar reconocer apropiadamente las características individuales de los pacientes portadores de este “trastor-
no”, diferenciar entre un origen probablemente genético o heredado (fenotipia) de otro adquirido (fenocopia), estudiar el grado de 
compromiso de los sistemas atencionales y de los mecanismos de control inhibitorios (de espera, de impulsos y de interferencia), 
prestar atención a la aparición de comorbilidades, e intentar ofrecer un grupo de acompañamiento interdisciplinar durante el 
tiempo necesario para lograr los objetivos propuestos, modificar el estado atencional, lograr un mejor nivel de control inhibitorio 
habilitar y fortalecer las funciones ejecutivas.  

En esta obra, presentamos nuestras ideas y propuestas diagnósticas y terapéuticas para un abordaje interdisciplinar integral del 
TDAH. 

Máximo C. Etchepareborda
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INTRODUCCIÓN

Gracias al advenimiento de los estudios por neu-
roimágenes, las técnicas electrofisiológicas y la 
combinación de éstas, se ha acumulado importante 
evidencia científica sobre las diferentes áreas cere-
brales relacionadas con el procesamiento cognitivo 
y el momento adecuado en el que se debe esperar 
que estas áreas se desarrollen.

Más allá de conocer la localización de las áreas y 
su función cognitiva, es importante conocer a qué 
edad el paciente desarrollará esta habilidad para po-
der diagnosticar a tiempo el déficit y establecer el 
tratamiento adecuado.

A la edad de 5 años se llega a desarrollar casi el 90 
% del volumen total del cerebro de un adulto joven 
[1, 2]. Si bien parece que este desarrollo se estabi-
lizaría en la infancia, una serie de cambios a nivel 
de la sustancia blanca (SB), sustancia gris (SG) y 
áreas subcorticales continuarán lo largo de la vida 
[3]. Fuster [4] y Miller y Cohen [5], describen que 
la corteza prefrontal y las conexiones de ésta con el 

resto del cerebro intervienen en el control cognitivo 
(ver tabla 2).

El circuito de control de memoria de trabajo (fron-
to-temporo-parietal) culminaría a los 8 años [6]. 
Aunque aparentemente este desarrollo no se com-
pleta definitivamente hasta la edad adulta [7, 8]. El 
giro frontal medio, inferior y superior completan 
su desarrollo en la adolescencia [9]. El circuito de 
control atencional (corteza prefrontal-cíngulo ante-
rior y corteza parietal) completaría su maduración 
alrededor de los 18 a 22 años. Para ciertos autores el 
trastorno por déficit de atención con hiperactividad 
(TDAH) se debería a un incorrecto control inhibi-
torio [10] como consecuencia de una falta de nivel 
madurativo propio de la edad o bien una desviación 
del patrón normal [11, 12].

El planteo de la maduración cerebral juega un papel 
dominante en la adquisición de procesos mentales 
en general y en particular en la atención. El momen-
to en que se adquieren estos procesos varía entre 
los individuos probablemente esté genéticamente 
determinado.
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Tabla 1.  Desarrollo de las funciones dañadas en el TDAH.

EDAD DESARROLLO CEREBRAL FUNCIONES AFECTADAS EN EL TDAH

6-
14 Infancia Circuito fronto temporal parietal

Circuito de control de la memoria de trabajo

14
-1

8

Adolescencia Giro frontal

Medio

Superior

Inferior

18
-2

2

Edad adulta

Corteza prefrontal

Control atencionalCíngulo anterior

Corteza parietal
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La demora en ponerse de manifiesto puede ser de 
varios años y no por ello constituiría un trastorno 
patológico. Definir hasta cuando se debería esperar 
para considerar anormal un proceso es tema de es-
tudio y de discusión.

ESTUDIOS HEMODINÁMICOS DE LA 
ATENCIÓN

Para poder evaluar la atención se emplean cinco pa-
radigmas diferentes, que son: la atención sostenida 
(monitorización continua de diferentes estímulos), 
la atención selectiva, la compatibilidad estímulo-
respuesta (con el empleo de estímulos conflictivos 
de doble entrada, test Stroop), la orientación de 
atención y la atención dividida.

Frente a los paradigmas de atención sostenida, las 
áreas que están afectadas son la prefrontal y la pa-
rietal, especialmente las del hemisferio derecho [13, 
14]. 

Por otro lado, la activación del tálamo (núcleos in-
tralaminares) y del tronco cerebral (área tegmental) 
ocurriría durante la transición de un estado de vigi-
lancia relajado hasta un estado de atención elevado 
[15].

La atención selectiva se vincula con la activación de 
las regiones posteriores relacionadas con el proce-
samiento de estímulos. La participación de la corte-
za parietal, especialmente el lóbulo parietal inferior, 
en el control de la atención selectiva es sugerida en 
varios trabajos [16, 17]. También se activa la corte-
za prefrontal durante estos estudios, a la que se otor-
ga una función de modulación de la atención [18].

Frente a la evaluación con la compatibilidad estímu-
lo-respuesta (con el empleo de estímulos conflicti-
vos de doble entrada, test Stroop), las áreas activa-
das son las cortezas cingular anterior y la prefrontal 
izquierda [19].

EXISTE UNA DEMORA EN LA MADURACIÓN 
DE LOS CIRCUITOS QUE COMPROMENTEN 
LAS FUNCIONES EJECUTIVAS Y LA 
ATENCIÓN

Tabla 2. Localización funcional de las áreas cerebrales implicadas en la atención.

LOCALIZACIÓN FUNCIÓN

TI
P

O
S

 D
E 

AT
EN

C
IÓ

N

Sostenida

Prefrontal  derecha

Parietal derecha

Tálamo (Núcleos intralaminares) Transición de un estado de vigilancia 
relajado a un estado de atención elevadoTronco cerebral (área tegmental)

Selectiva

Regiones posteriores Procesamiento de Estímulos

Lóbulo parietal Inferior Control de la atención selectiva

Corteza prefrontal Modula la atención

Compatibilidad estímulo-
respuesta

Corteza cingular anterior

Corteza prefrontal izquierda

Orientación de atención Surco intraparietal
Derecho Atención espacial

Izquierdo Atención temporal

Dividida Corteza prefrontal izquierda
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Para los paradigmas de orientación de la atención, 
las áreas activadas son las parietales y las prefron-
tales [20, 21]. El estudio de Coull y col. [22], que 
emplea tanto PET como RMf, reveló que se pro-
ducía una activación del surco intraparietal, espe-
cialmente sobre el lado derecho para los paradigmas 
de atención espacial y sobre el lado izquierdo para 
los paradigmas de atención temporal. Además, el 
estudio sobre atención dividida de Benedict y col. 
[23] destaca la activación de la corteza prefrontal iz-
quierda frente a una condición de atención dividida.

Las exploraciones de RMf usan el método BOLD 
de nivel de oxigenación sanguínea, que consiste en 
la determinación de la presencia de un aumento en 
la perfusión cerebral local que ocurre varios segun-
dos después del incremento en la actividad neuronal 
local [24, 25]. La técnica BOLD-RMf se usó en el 
estudio de 10 niños varones con trastorno por déficit 
de atención e hiperactividad (TDAH) y seis contro-
les; todos ellos se evaluaron con y sin metilfenidato 
mientras realizaban dos tareas de go-no go [26]. El 
metilfenidato mejoró el desempeño de los niños sa-
nos y de los niños con TDAH [27]. 

Vaidya y col. [28] encontraron en el caudado y en 
el putamen diferencias muy interesantes entre  gru-
pos durante la ejecución de una tarea que implicaba 
una tasa de presentación de estímulos más rápida, el 
metilfenidato incrementó el número de píxeles –los 
elementos más pequeños de una imagen– activados 
en el estriado de sujetos con TDAH, y tuvo un efec-
to opuesto en los controles. En ambas estructuras, el 
caudado y el putamen, los individuos control activa-
ron un número menor de píxeles cuando se examina-

ron después de la administración de metilfenidato, 
comparado con las imágenes obtenidas previamente 
en los mismos individuos sin medicación.

Bajo el efecto del metilfenidato, tanto los pacientes 
como los controles activaron un mayor y significati-
vo número de píxeles en la corteza prefrontal duran-
te esta tarea comparado con el placebo.

Estas disociaciones regionales entre la corteza pre-
frontal y el estriado observadas en este estudio apo-
yan la idea de que, aunque los circuitos mesocortical 
(prefrontal) y nigroestriatal (ganglios basales) son 
dopaminérgicos, se diferencian en la densidad de fi-
bras dopaminérgicas –mucho mayor en el estriado–, 
en la ausencia o presencia, respectivamente, de au-
torreceptores terminales [29] y en las fluctuaciones 
de los niveles de dopamina sináptica o extrasináp-
tica [30]. Este patrón de resultados no se confirmó 
en una tarea adicional realizada, en la que la tasa de 
presentación de estímulos go y no go fue diferente.

Los estudios de activación BOLD-RMf usan típica-
mente el ”diseño de sustracción”, en el cual el flu-
jo sanguíneo obtenido durante una tarea cognitiva 
o motora se sustrae o resta del flujo sanguíneo ob-
tenido durante una tarea de control. Una propuesta 
alternativa involucra la medición de T2 relaxome-
try, que modifica los parámetros de evaluación de la 
RMf, como, por ejemplo, la obtención de un tiempo 
T2 máximo de relajación por regiones de interés. 

Esta novedosa técnica se ha validado por compara-
ción, según las estimaciones de volumen sanguíneo 
cerebral obtenidas en estudios con gadolinio [31].

Esta técnica se empleó para investigar el estado de 
perfusión sanguínea basal en 11 niños varones con 
TDAH, comparado con seis controles sanos [32]. 
Se encontraron tiempos T2 de relajación significa-
tivamente mayores en los niños varones con TDAH 
en el putamen, bilateralmente. Estos hallazgos su-
gieren la existencia de un menor estado de perfu-

ESTUDIOS SOBRE PERFUSIÓN SANGUÍNEA 
BASAL HAN DEMOSTRADO UN MENOR 
ESTADO DE PERFUSIÓN BASAL EN LOS 
NIÑOS CON TDAH
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sión basal en estas estructuras en niños varones con 
TDAH.

NEUROANATOMÍA DEL TDAH

Se ha demostrado una importante disminución de 
la asimetría hemisférica derecha-izquierda [33, 34], 
como también una disminución del tamaño de las 
regiones prefrontales del hemisferio derecho [34, 
35].

También en el cerebelo de los niños con TDAH se 
han detectado cambios significativos, como un me-
nor volumen de los hemisferios cerebelosos [35] y 
particularmente en las porciones posteroinferiores 
(lóbulos VIII-X) del vermis [38].  El circuito espe-
cífico “implicado” en la clínica del TDAH estaría 
compuesto por regiones prefrontales derechas, el 
núcleo caudado, globo pálido y la región postero-
inferior del vermis; estas áreas cerebrales y cerebe-
losos están disminuidas de tamaño y aparentemente 
serían hipofuncionantes. 

Nopoulos y colaboradores detectaron alteraciones 
en la migración neuronal y anomalías de las fosas 
posteriores (exceso de LCR). Este trastorno del 
desarrollo tendría su origen en las primeras etapas 
de la gestación, debido a que las alteraciones de la 
migración neuronal parecen estar causadas por una 
susceptibilidad genética acompañada de alteracio-
nes ambientales que ocurrirían en el segundo tri-
mestre del desarrollo prenatal [35, 39, 40]. 

Evidentemente son muchos las áreas y los circuitos 
descriptos en el estudio del TDAH. Probablemente, 
cada uno de ellos represente un estado sintomático 
diferente dependiendo de variables que aún no co-
nocemos.

NEUROFISIOLOGÍA DEL TDAH

Los estudios electrofisiológicos son de gran utilidad 
por su alta resolución temporal, es por eso que el 
uso de potenciales evocados visuales o auditivos, 
P300, electroencefalografía, mapeo cerebral y Mag-
netoencefalografía (MEG) son un aporte importante 
a la hora de valorar la funcionalidad de ciertas áreas 
cerebrales.

MAGNETOENCEFALOGRAFÍA (MEG)

Ésta es una de las técnicas de registro de los cam-
pos magnéticos de origen biológico de mayor inci-
dencia y relevancia científica de la actualidad. La 
MEG es una técnica no invasiva de registro de la 
actividad funcional del cerebro, mediante la capta-
ción de campos magnéticos, que permite investigar 
las relaciones entre las estructuras cerebrales y sus 
funciones. La posibilidad de dichos registros viene 
determinada por la actividad postsináptica neuronal 
y por la activación sincrónica de millones de neuro-
nas. Este campo magnetico procede de la dendrita 
apical de las neuronas piramidales localizadas en 
los surcos cerebrales, lo que genera una actividad 
cerebral, diferenciada y localizada, capaz de emitir  
campos magnéticos extracerebrales necesarios para 
que superconductores (SQUIDs) puedan captarlos y 
analizarse mediante la MEG [41].

La capacidad de la MEG, tanto en análisis como 
en organización de la información recibida, es tan 
grande que permite valorar en milisegundos la acti-
vidad cerebral y organizar mapas funcionales cere-
brales con delimitación de la estructura cerebral en 
espacio de pequeños centímetros e incluso milíme-
tros cúbicos. Esto permite generar mapas funciona-
les de la actividad cerebral capaces de organizarse 
y representarse temporal y espacialmente. La MEG 
posee una gran capacidad de análisis temporal de la 
actividad cerebral, en torno a un milisegundo, que 
permite, por un lado, una gran resolución capaz de 
analizar e investigar la actividad cerebral subyacen-

LOS CIRCUITOS IMPLICADOS  SUELEN 
REFLEJAR LOS ESTADOS SINTOMÁTICOS 
DEL TDAH
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te a las diferentes funciones cerebrales, desde los 
procesos más simples hasta los más complejos del 
cerebro humano, y, por otro lado, el análisis secuen-
cial temporal en el proceso de generación de dicha 
actividad cerebral. La capacidad espacial de milí-
metros unida al gran número de sitios de registro 
cerebral, alrededor de 150 mm, permite valorar la 
actividad cerebral no solamente de un área determi-
nada, sino de todo el cerebro simultáneamente (ver 
gráfico 1), lo que da una gran capacidad de análisis 
global de la actividad cerebral, de las conexiones y 
de las áreas implicadas en ésta [41].

La MEG registra el campo magnético emitido por 
las neuronas. Una de las cualidades del campo mág-
netico a diferencia de la señal eléctrica es que este 
puede atravesar los tejidos sin problemas de atenua-

ción, distorsión o modificación de la conductividad 
neuronal, lo que permite una mejor y mayor preci-
sión de la localización del verdadero origen de la 
actividad cerebral subyacente a cualquier tipo de 
función o incluso alteraciones funcionales cercanas 
a lesiones, traumatismos, degeneraciones o altera-
ciones cerebrovasculares.

Las imágenes que se obtienen a través de la MEG 
surgen de la actividad señalizadora de conjuntos de 
células nerviosas (y en particular de las corrientes 
dendríticas) y la señal electromagnética que porta 
esta información hasta el exterior de la cabeza, don-
de pueden registrase, es el flujo magnético [41].

Mediante MEG se ha propuesto la existencia de 
distintos perfiles de actividad cerebral en niños con 
TDAH durante la realización de una tarea de flexi-
bilidad cognitiva [42]. Los resultados conductuales 
apuntan a la existencia de diferencias en la ejecu-
ción conductual del WCST entre el grupo control y 
los grupos con TDAH, en especial con respecto al 
grupo de TDAH combinado. La principal diferencia 
se refiere al número de perseveraciones. Los niños 
del grupo de TDAH combinado cometieron un ma-

Gráfico 1. Relación entre los nivel de invasividad de diferentes pruebas neurológicas con su resolución espacio-temporal.

LA GRAN RESOLUCIÓN 
ESPACIO-TEMPORAL DE LA 
MAGNETOENCEFALOGRAFÍA PERMITE 
UN ESTUDIO PRECISO DE LAS REDES 
FUNCIONALES QUE SUBYACEN EN LOS 
PROCESOS ATENCIONALES
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yor número de perseveraciones con respecto al gru-
po control (p < 0,016). Sin embargo, estas diferen-
cias no se aprecian en el grupo de TDAH inatento.

A pesar de contar todavía con datos de un número 
limitado de sujetos, se empieza a vislumbrar un pa-
trón de actividad magnética cerebral diferente para 
los distintos grupos. El único grupo en el que se ob-
serva una mayor actividad cerebral ante la condi-
ción de cambio frente a la condición de no cambio, 
lo que requiere un proceso de flexibilidad cognitiva, 
fue el grupo control. Esta mayor actividad se pue-
de apreciar principalmente en el cíngulo anterior 
del hemisferio izquierdo inmediatamente después 
de recibir la realimentación negativa (durante los 
primeros 400 ms). Además, también se puede apre-
ciar cómo esta actividad, tras la aparición de una re-
troalimentación negativa, resulta mayor en el grupo 
control con respecto al grupo de TDAH combinado.

Otra área en la que se pueden observar diferencias 
entre los distintos grupos es la corteza prefrontal 
dorsolateral del hemisferio izquierdo. También du-
rante los primeros 400 ms se aprecia una mayor ac-
tivación en el grupo control con respecto a los gru-
pos de TDAH combinado y de TDAH inatento. Sin 

embargo, en este caso este aumento de activación 
en el grupo control se observa tanto en la condición 
de cambio como en la de no cambio, por lo que la 
actividad en esta área no sería específica del proceso 
de flexibilidad cognitiva y puede relacionarse más 
bien con la monitorización de la información en la 
memoria de trabajo, como se ha sugerido en traba-
jos previos [43].

La MEG permite apreciar de manera precisa estas 
diferencias y aporta información no sólo sobre qué 
estructuras cerebrales se activan, sino también so-
bre cuándo se activan, lo que es imprescindible para 
entender cuáles son los circuitos cerebrales subya-
centes al proceso de flexibilidad cognitiva. En este 
estudio se puede observar cómo la MEG capta de 
manera sensible la existencia de distintos perfiles de 
actividad cerebral en niños con un TDAH, por lo 
que parece ser una herramienta útil para subdividir 
a estos niños en grupos funcionalmente distintos se-
gún su grado de flexibilidad/rigidez cognitiva. 

Etchepareborda y col., en 2004 [42] trataron de des-
cribir los circuitos neuronales implicados en la falta 
de flexibilidad en los distintos subtipos del TDAH 
a través del registro magnético neuronal durante la 

Gráfico 2. Resultados de la MEG para un sujeto representativo de cada grupo. Se muestra la activación del cíngulo anterior del 

hemisferio izquierdo durante los primeros 400 ms en la condición de cambio: a) TDAH-combinado; b) TDAH-inatento; c) Control 

[42].
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realización de un paradigma de cambio de set aten-
cional o task shwitching. De esta forma se selec-
cionaron dos grupos bien diferenciados de pacientes 
con compromiso atencional. Uno de ellos, con com-
promiso marcado de la atención, con escasa flexi-
bilidad cognitiva (TDAH-I) y sin compromiso de 
los mecanismos de control inhibitorio; y el otro con 
compromiso marcado de la atención, compromiso 
marcado de los mecanismos de control inhibitorio 
y con escasa flexibilidad cognitiva  (TDAH-C), a 
quienes se les realizó una evaluación con MEG y 
una exploración simultánea de dos pruebas neurop-
sicológicas, el CPT y el Wisconsin Test.

Estos grupos fueron comparados con un grupo con-
trol apareado por edad, sexo y cociente intelectual 
sin compromiso neuropsicológico de la atención, de 
los mecanismos de control inhibitorio, ni de las fun-
ciones ejecutivas.

Los resultados de la MEG mostraron en el grupo 
control la activación de un  circuito que, iniciado 
en la corteza visual occipital pasaba por las áreas 
parietales y temporales, para finalmente arribar a las 
regiones frontales medias del cíngulo anterior y a la 
corteza dorsolateral prefrontal (DL-PF). 

Sin embargo, en todos los paciente con TDAH, este 

circuito que se manifestaba intensamente durante 
las dos primeras áreas de relevo neurofisiológico, 
esto es la corteza occipital y posterior activación pa-
rietal y temporal, se desdibujaba y apenas se logra-
ban encontrar unos cuantos dipolos sobre la región 
frontal del cíngulo y sobre la corteza DL-PF.

Por otro lado, existía una marcada activación precoz 
y reverberante de la corteza parietal y temporal en 
este grupo de niños con TDAH. Esta evidencia nos 
permite demostrar que cuando los estudios están 
realizados sobre una población homogénea (análi-
sis neuropsicológico definido) los resultados de las 
pruebas neurofisiológicas son confiables y arrojan 
evidencia científica que podría ser el inicio de los 
estudios que puedan arrojar luz sobre un marcador 
biológico propio del trastorno.

En contraste con lo anterior, los niños con TDAH 
tienen una rara respuesta temprana, precoz, en el ló-
bulo parietal inferior izquierdo, así como en el giro 
temporal postero-superior, y casi no reaccionan en 
el cortex cingulado anterior. Eso implica que, aun-
que perciben el estímulo, e incluso demuestran una 
reacción más fuerte a él, no lo procesan como señal 
interactiva al nivel del cortex cingulado.

En conclusión, nuestros estudios apoyan la teoría 

Gráfico 3. Circuito atencional normal. Etchepareborda y col. 2004.
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de una disfunción frontal en el TDAH pero también 
que las disrupciones tempranas en los procesos lím-
bicos y parietales pueden ser los responsables de los 
déficits en las funciones de un nivel superior.

ELECTROENCEFALOGRAFÍA

Según Castellanos y col  [44], los estudios electrofi-
siológicos más utilizados en los TDAH son los que 
registran EEG continuos y los estudios de potencia-

les evocados relacionados con eventos (PRE). Los 
EEG clínicos en niños con TDAH con frecuencia 
han informado de enlentecimientos anormales ines-
pecíficos, pero estas observaciones cualitativas no 
son útiles desde el punto de vista clínico o de diag-
nóstico [45]. El desarrollo de estudios cuantitativos 
de EEG (qEEG) fue un intento por incrementar el 
poder de esta técnica no invasiva. En el qEEG, el 
EEG se registra digitalmente y cortos períodos li-
bres de artefactos (dos o más) se seleccionan y lue-
go se procesan por medio de un análisis de Fourier 
con el fin de obtener una información espectral. 
Los gradientes espectrales pueden mostrarse to-
pográficamente. Esta demostración topográfica se 
ha denominado cartografía cerebral. El análisis de 
coherencia mide la similitud de dos señales elec-
troencefalográficas obtenidas en diferentes épocas 
del EEG con independencia de la amplitud de estas. 
Este análisis se obtiene con  el coeficiente de corre-
lación de Pearson  [50].  
Con esta estrategia se pueden distinguir también el 

Gráfico 4. Circuito atencional del TDAH. Etchepareborda y col. (2004).

 
100-200 mseg.   Corteza primaria visual (17) 
 
200-300 mseg.  Lóbulo parietal Iz (7) 
 
300-400 mseg.  CDL-PreF (46-9) – APreM (8-6)

 

NUESTROS ESTUDIOS APOYAN LA TEORÍA 
DE UNA DISFUNCIÓN FRONTAL EN EL TDAH 
PERO TAMBIÉN QUE LAS DISRUPCIONES 
TEMPRANAS EN LOS PROCESOS 
LÍMBICOS Y PARIETALES PUEDEN SER LOS 
RESPONSABLES DE LOS DÉFICITS EN LAS 
FUNCIONES DE UN NIVEL SUPERIOR
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tiempo de demora o retraso que hay entre ambas 
épocas. Elementos de la función de correlación y su 
aplicación a la electroencefalografía cuantificada: 
1. Espectro de fase:  Es la expresión del  “tiempo 

de demora o retraso” que existe entre las dos 
señales, esto se expresa a través del ángulo ge-
nerado por el desplazamiento de una  señal so-
bre la otra y su medida en grados. El signo del 
ángulo observado estará determinado según que 
señal llego antes, la procedente del electrodo A 
(+) o la procedente del electrodo B (-). El valor 
numérico del ángulo nos da un valor de sincro-
nía/asincronía, cuanto mayor es el valor de este, 
mayor será la asincronía. 

2. Espectro de coherencia: Indica la máxima si-
militud posible entre dos épocas del electroen-
cefalograma, en otras palabras la SIMETRIA. Y 
es expresada de acuerdo a la función de correla-
ción. Los valores para considerar una “simetría 
adecuada” serían aquellos que estén dentro del 
rango de 1 a 0,8, por debajo de este configuran 
un grado de asimetría. “Asimetría leve” sería 
aquella que tiene valores entre 0,8 y 0,65, “asi-
metría moderada” con valores de 0,65 a 0,5 y 
“asimetría marcada” cuando los valores están 
por debajo de 0,5.  

3. Espectro de Potencia cruzada: Es la expresión 
de las armónicas, los puntos en común que tie-
nen ambas señales, ya sean éstas de alta como 
de baja potencia. El pico máximo de potencia 
cruzada es la expresión del punto de máxima 
coincidencia entre las armónicas de las señales 
comparadas, teniendo en cuenta la potencia do-
minante. 

Sin embargo, han surgido importantes preocupa-
ciones con relación a un excesivo número de falsos 
positivos y a la variabilidad en el entrenamiento de 
los técnicos que practican el examen [46-49]. Con 
el estudio de Monastra y col. [51] se ha demostra-
do que el poder de la relación de ritmos theta/beta 
se relaciona fuertemente con la edad y el diagnós-
tico del TDAH. Estos autores también informaron 

de una alta tasa de certeza en la clasificación de los 
sujetos, con un espectacular poder de valor pre-
dictivo positivo del 99,9 % mediante este análisis. 
Algunos estudios posteriores de certeza y validez 
con muestras independientes [52] confirman fuertes 
diferencias diagnósticas, estadísticamente significa-
tivas, en relación con el poder promedio theta/beta 
a través de cuatro tareas cortas de comportamiento.  

En 1994 Etchepareborda y col. [53] estudiaron la 
coherencia de la actividad bioeléctrica cerebral inter 
e intrahemisféricas, así como el coeficiente alpha/
theta (CAT) en comparación a los perfiles neuropsi-
cológicos, medidos a través de una bateria compute-
rizada para la evaluación de las funciones cerebrales 
superiores (MCC), a través del qEEG, de 10 niños 
con TDAH. Este estudio pretendía analizar la ma-
durez bioeléctrica de las diferentes áreas cerebrales 
de los niños con TDAH, mediante la obtención de la 
frecuencia dominante de la actividad neural de base, 
bajo una situación de reposo con ojos cerrados. Se 
obtuvieron además indicadores más específicos de 
la actividad cerebral como el espectro de fase, el es-
pectro de coherencia y el espectro de potencia cru-
zada entre dos áreas homólogas interhemisféricas. 

Aunque las correlaciones entre estos índices y los 
resultados de las pruebas neuropsicológicas no fue-
ran estadísticamente significativas se pudo compro-
bar que el desarrollo de la coherencia interhemisfé-
rica podría ser diferente a la población normal, al 
mostrar un elevado valor de coherencia en regiones 
anteriores fronto-centrales y un valor descendido 
para la región temporal anterior, además de la pre-
sentación de un componente dominante, en la banda 
delta en el 80 % de los pacientes para las regiones 
anteriores.

La conclusión, de que las alteraciones del EEG en 
el TDAH no se eliminan por un proceso de madura-
ción cronológica se sustenta por un estudio muy bien 
conducido de 54 adolescentes varones con TDAH e 
igual número de controles pareados [54]. Los ado-
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lescentes con TDAH muestran un incremento signi-
ficativo en la cantidad absoluta de actividad theta en 
general y no sólo en regiones anteriores. Los sujetos 
con TDAH también mostraron un registro de res-
puestas de conductancia dérmica significativamente 
inferior. Estos dos hallazgos soportan la hipótesis 
que propone la existencia de una disminución del 
estado de alerta en el TDAH [55].

Extensas revisiones de los PRE en el TDAH han 
concluido que, a pesar de la conocida multiplicidad 
de métodos utilizados, los niños con TDAH presen-
tan problemas en los patrones de alerta central y una 
hiporreactividad a la estimulación, probablemente 
con relación subcortical [56]. 

La técnica de PRE de registro único permitió cap-
turar diferencias entre grupos de 25 niños varones 
con TDAH y 25 controles apareados por edad, sexo 
y cociente de inteligencia, mientras que los métodos 
analíticos tradicionales de PRE no logran distinguir 
entre los dos grupos [57].

La onda P300 es uno de los potenciales más utili-
zados para estudiar las funciones cognitivas y aten-
cionales, ya que pone de manifiesto distintos pro-
cesos cognitivos como la capacidad de análisis y la 
valoración y discriminación de estímulos [58]. Esto 
permite medir la actividad neuronal inducida por la 
tarea antes de que se vislumbre la respuesta final 
[59].  Una técnica complementaria de medición de 
la variabilidad de una prueba única de PRE con re-
lación a sus promedios demostró un significativo in-
cremento en la variabilidad dentro de la ventana del 
P300 en adolescentes con TDAH que no recibían 
medicación y que mejoraron significativamente con 

la administración de metilfenidato [60]. Como en el 
ejemplo anterior, no se encontraron diferencias en-
tre los grupos en el promedio de amplitud y latencia 
del P300.

Otra técnica alternativa que permite aumentar la 
relación señal/ruido utiliza la determinación de 
potenciales evocados visuales durante steady-state 
(PEV-SS) [61,62]. Esta técnica consiste en un flash 
luminoso, espacialmente difuso, de 13 Hz, que in-
cluye un estímulo para una tarea cognitiva, que en 
este caso fue la variación A-X de la tarea de ejecu-
ción continua (Continuous Performance Task). En 
esta tarea, los sujetos deben responder a la X so-
lamente si la precede una A. Los individuos sanos 
muestran cambios en la latencia y amplitud de los 
PEV-SS en la región frontal derecha, lo que sugiere 
un incremento en la velocidad de procesamiento.

Los individuos con TDAH no mostraron estos rápi-
dos cambios temporales, pero sí un mayor número 
de errores de comisión (commission errors).

Snyder y colaboradores realizaron una revisión del 
electroencefalograma cuantificado en función de la 
relación de las ondas theta/beta en niños con TDAH 
frente a niños control y confirmaron la hipótesis de 
que los niños con TDAH presentan mayores índices 
que los niños normales [63, 64]. También se ha evi-
denciado una reducción porcentual de la actividad 
alfa en regiones fronto-temporales un aumento de la 
actividad theta [65].

Frank y col. [66] no encuentran diferencias en la 
latencia ni en la amplitud del componente P300 
entre niños con TDAH puros y niños control. Sin 
embargo, se ha encontrado que hay un incremento 
de la latencia y una disminución de la amplitud del 
componente P300 en los niños con TDAH que pre-
sentaban trastornos del aprendizaje y en niños con 
trastorno del aprendizaje sin TDAH, respecto a los 
controles [67; ver gráfico 5].

EL EEG, EL qEEG, Y LOS POTENCIALES 
EVOCADOS HAN DEMOSTRADO SER  
HERRAMIENTAS MUY ÚTILES EN EL 
DIAGNÓSTICO DEL TDAH
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Un estudio reciente con niños con TDAH sin ante-
cedentes de epilepsia, a los que se les realizó un es-
tudio polisomnográfico reveló ciertas alteraciones, 
tales como punta-onda continua durante el sueño 
lento, actividad paroxística en forma de puntas-on-
das agudas y lentas en la zona parietotemporal con 
generalización secundaria y frecuentes descargas 
paroxísticas generalizadas de ondas lentas y agudas 

en todas las fases del sueño [40, 66]. 

Gráfico 5. M.A. Idiazabal-Alecha: tiempo de respuesta (en ms) en niños con TDAH y niños control en la P300 auditiva y visual.

LOS ESTUDIOS DE EEG Y MEG SUGIEREN 
UN PATRÓN NEUROFISIOLÓGICO 
PATOLÓGICO DE LOS NIÑOS CON TDAH 
MOSTRANDO UN DESORDEN DE LA 
ACTIVIDAD CEREBRAL

Tabla 3. Estudios neurofisiológicos de la atención.

TÉCNICA RESULTADOS

E
S

TU
D

IO
 D

E
 L

A
 A

TE
N

C
IÓ

N

EEG

Hallazgo de ondas theta/beta.

Enlentecimiento anormal difuso.

qEEG Relación de los ritmos theta/beta del TDAH.

MEG
Menor actividad en el cíngulo anterior izquierdo.

Menor actividad en la corteza prefrontal dorsolateral izquierda.

PRE

Problemas en los patrones de alerta.

Hiporeactividad a la estimulación.

P300 

Aumento de la variabilidad.

No se encuentran difererencias en el promedio de 
amplitud y latencia del  p300.

PEV-SS
Cambios en latencia y amplitud de los PEV-SS en 
la región frontal derecha.
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NEUROIMAGEN DEL TDAH

Varios son los estudios utilizados para la obtención 
de neuroimágenes funcionales, como por ejemplo 
la PET (tomografía por emisión de positrones), 
SPECT (tomografía de emisión de fotón único) y 
la RMf (resonancia magnética funcional). Aunque 
estas técnicas tienen importantes limitaciones como 
la necesidad de que el sujeto evaluado permanezca 
inmóvil o la eventual utilización de radiación ioni-
zante. Estos estudios de neuroimagen funcional re-
velan diferencias funcionales en la corteza prefron-
tal y en el estriado en pacientes con TDAH respecto 
a los controles, evidenciando la implicación de los 
circuitos fronto-estriales  en el TDAH. Otro hallaz-
go, ha mostrado un patrón inmaduro en la corteza 
prefrontal dorso-lateral y en los núcleos caudado y 
pálido del hemisferio derecho [68].

Algunos de los resultados obtenidos con SPECT 
[69, 70] evidencian un incremento en la capacidad 
de unión al transportador de dopamina, y ocasio-
naría que la dopamina disponible en la brecha si-
náptica se removiera más rápido en individuos con 
TDAH en el núcleo estriado, donde la recaptación 
por medio de los transportadores de dopamina es la 
manera más importante de remover dopamina de la 
sinapsis, en comparación con la corteza prefrontal, 
donde la actividad dopaminérgica sináptica dismi-

nuye primariamente por difusión y captación por 
transportadores de norepinefrina [71, 72].

Otros investigadores han medido el flujo sanguíneo 
cerebral, con una variedad de técnicas que incluyen 
inhalación de 133 Xenón y SPECT, evidenciando 
una disminución del flujo sanguíneo en el núcleo 
estriado [73] y en regiones prefrontales [74] en su-
jetos con TDAH.

Por otro lado, algunos autores utilizaron estudios 
de RMf con el método que mide el nivel de oxi-
genación sanguínea BOLD (de Blood Oxygenation 
Level Dependent), que consiste en la determinación 
de la presencia de un aumento en la perfusión cere-
bral local que ocurre varios segundos después del 
incremento en la actividad neuronal [75]. Sobre una 
muestra de siete adolescentes varones con TDAH 
libres de medicación y nueve controles, se evalua-
ron los circuitos frontoestriales por medio de RMf 
[11]. Los sujetos se examinaron mientras realiza-
ban la prueba del Stop Task [76] y una prueba en la 
que hay que esperar un período de tiempo definido 
antes de responder (Delay Task), que requería de 
la sincronización de las repuestas motoras ante la 
aparición de estímulos visuales intermitentes. Los 
sujetos hiperactivos mostraron menos actividad ce-
rebral, especialmente en la corteza media derecha, 
durante ambas tareas y en la corteza prefrontal infe-

AUTO`RES/AÑO TÉCNICA TDAH Vs CONTROLES

Dougherty DD, 1999

SPECT

Incremento en la capacidad de unión al transportador 
de dopamina, y ocasionaría que la dopamina disponible 

en la brecha sináptica se removiera más rápido en 
individuos con TDAH en el núcleo estriado.

Krause KH, 2000

Frazer A, 1999

Lou HC, 1990

SPECT (133 xenon)
RMf

Disminución del flujo sanguíneo en el núcleo estriado y 
en regiones prefrontales  en sujetos con TDAH.

Bandettini PA, 1997

Schachar RJ, 1993

Castellanos F.X.,  2000

Ernst M,  1998 Radiomarcadores
La captación de [18F] F-dopa se observó disminuida 
de manera significativa en la corteza prefrontal medial 

izquierda.

Tabla 4. Relación de los estudios más destacados de neuroimagen en el TDAH.
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rior derecha y el núcleo caudado izquierdo durante 
la prueba de stop (ver tabla 5).

Con estos hallazgos, los autores concluyen que el 
lóbulo frontal inferior derecho y sus proyecciones 
en el caudado se han relacionado con inhibición 
de respuestas; de esta manera parecería que el sis-
tema de frenos del cerebro estaría localizado en el 
lóbulo prefrontal derecho y su hipofuncionalidad en 
TDAH sería la explicación neurológica de un con-
trol inhibitorio motor menos eficiente [11, 44]. 

Una propuesta alternativa involucra la medición 
de T2 relaxometry, que modifica los parámetros 
de evaluación del RMF como, por ejemplo, con la 
obtención de un tiempo T2 máximo de relajación 
por regiones de interés. Esta técnica se usó para in-
vestigar el estado de perfusión sanguínea basal en 
11 niños varones con TDAH, comparado con seis 
controles sanos [77]. 

Se encontraron tiempos T2 de relajación significa-
tivamente mayores en los niños varones con TDAH 
en el putamen, bilateralmente. Esto evidencia la 
existencia de un menor estado de perfusión basal en 
estas estructuras en niños varones con TDAH [78, 
79].

La utilización de imágenes con radiomarcadores es 
una de las maneras prácticas de evaluar la neuroquí-
mica del cerebro humano in vivo. Por ejemplo, se 
utilizó [fluorine-18] fluorodopa ([18F] F-dopa) para 
marcar terminales catecolaminérgicas en 17 adultos 
con TDAH [80]. La captación de [18F] F-dopa se 
observó disminuida de manera significativa en la 
corteza prefrontal medial izquierda.

Aparentemente estos y otros trabajos sustentarían la 
idea de que una alteración en la regulación cateco-
laminérgica sería la causante de la fisiopatología del 
TDAH.

Con este tipo de evidencia de la hipofunción de la 
región prefrontal derecha, de los circuitos fronto-
estriatales y de ambos putámenes realizados en ado-
lescentes y adultos confirmarían la persistencia del 
trastorno en la edad adulta y se descartaría la idea 
que sostiene el efecto de inmadurez sobre el sistema 
atencional y de control motor en los pacientes con 
TDAH.

Tabla 5. Estudios más destacados de RMf en el TDAH.

AUTORES/AÑO TÉCNICA TDAH Vs CONTROLES

Bandettini PA, 1997

RMf

Los sujetos hiperactivos mostraron menos 
actividad cerebral, especialmente en la corteza 

media derecha, y en la corteza prefrontal inferior 
derecha y el núcleo caudado izquierdo durante 

tareas de stop.

Schachar RJ, 1993

Teicher MH, 2000

Castellanos FX, 2002-2004

Ernst M, 1998

EL SISTEMA DE FRENOS DEL CEREBRO 
ESTARÍA LOCALIZADO ENTRE LA REGIÓN 
PREFRONTAL INFERIOR DERECHA Y EL 
NÚCLEO CAUDADO

UNA ALTERACIÓN EN LA REGULACIÓN 
CATECOLAMINÉRGICA SERÍA LA 
CAUSANTE DEL PATRÓN FISIOPATOLÓGICO 
DE LOS PACIENTES CON TDAH
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NEUROQUÍMICA DEL TDAH

Recientes propuestas han enfatizado el papel prima-
rio de la dopamina [81] y norepinefrina [82] en el 
TDAH. Castellanos describe [81] una propuesta ba-
sada en la existencia de diferentes anormalidades en 
dos regiones dopaminérgicas: una hipoactivación 
de las regiones corticales (cíngulo anterior), respon-
sable del déficit cognitivo, y una hiperactividad de 
regiones subcorticales (núcleo caudado), que se evi-
dencia en un exceso motor. Por otro lado, Arnsten y 
colaboradores [83] describen la teoría noradrenérgi-
ca del TDAH y postulan que diferentes anormalida-
des existirían en dos regiones noradrenérgicas: una 
hipoactividad cortical (dorsolateral prefrontal), que 
resulta en déficit primarios de atención (memoria de 
trabajo) e hiperactividad en los sistemas subcorti-
cales (locus ceruleus), que resulta en un estado  de 
hiperalerta.  

Las neuronas noradrenérgicas del Locus Ceruleus 
(LC) tienen dos modos de funcionamiento, descri-
tos como tónicos y fásicos. La actividad tónica es de 
relativa baja y sostenida frecuencia y asociada con 
los cambios en el estado de alerta. Durante los pe-
ríodos de alerta, las neuronas del LC también tienen 
fluctuaciones en respuesta a estímulos ambientales 
[84]. Niveles moderados de actividad tónica en el 
LC predicen la aparición de descargas fásicas en el 
LC, que influyen en el desempeño durante el estado 
de vigilia [85].

También se han descrito niveles adicionales de com-
plejidad en estas conexiones neuroanatómicas-neu-
robioquímicas que se relacionan con la localización 
[82] y tipo [86] de receptores dopaminérgicos. La 
localización de los receptores dopaminérgicos, re-
ceptores presinápticos en neuronas dopaminérgicas 
o receptores dopaminérgicos postsinápticos en neu-
ronas dopaminosensibles, determinarán si el efecto 
neto de la dopamina sináptica es de tipo agonista 
o antagonista [82]. También es fundamental el tipo 
de receptor dopaminérgico implicado; se clasifican 
como tipo D1 (receptores D1 y D5) y tipo D2 (re-
ceptores D2, D3, y D4). Adicionalmente, cada tipo 
de receptor tiene variaciones genéticas (polimor-
fismos) que introducen potencialmente una mayor 
complejidad a las vías dopaminérgicas [87].

Se ha demostrado con estudios de hibridación in 
situ la distribución neuroanatómica de los tipos de 
receptores [88, 89], y se ha evidenciado que los re-
ceptores D3 y D4 son escasos en comparación con 
los receptores D1 y D2 que se localizan especial-
mente en las vías dopaminérgicas mesocortico-lím-
bicas [86].

Los receptores dopaminérgicos D4 se localizan 
en las interneuronas gabaérgicas inhibitorias en la 
corteza, los ganglios basales y el tálamo [90], así 
como en el vermis cerebeloso [91]. La bioquímica 
también aporta elementos para reconocer el sustrato 
neuroquímico del TDAH, en especial sobre dos sis-
temas, el dopaminérgico y el noradrenérgico. Los 
trabajos con fármacos que modifican los niveles 
cerebrales de estos neurotrasmisores y que mejoran 
los síntomas del TDAH, arrojan una explicación 
para el conocimiento de la génesis del TDAH y de 
sus posibilidades terapéuticas (ver gráfico 6).

LOS PRINCIPALES NEUROTRANSMISORES 
IMPLCADOS EN EL TDAH SON LA 
DOPAMINA Y LA NORADRENALINA

LOS ADULTOS CON TDAH MANTIENEN 
LAS MISMAS CARACTRERÍSTICAS DE 
HIPOFUNCIÓN CEREBRAL ESPECÍFICA 
SOBRE LOS SISTEMAS ATENCIONAL Y DE 
CONTROL MOTOR

LA ACTIVACIÓN DEL LOCUS CERULEUS 
OFRECE UN REFUERZO ATENCIONAL 
ADICIONAL FRENTE A UN SISTEMA DE 
PREMIOS (MOTIVACIÓN EXTERNA)
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GENÉTICA DEL TDAH

Los estudios de gemelos y familias han demostrado 
un factor hereditario del TDAH [40]. Los hijos de 
padres con TDAH tiene el 50 % de probabilidades 
de sufrir el mismo trastorno y los estudios con ge-
melos revelan que los factores genéticos explican 
entre un 50 y 70 % de los síntomas [92, 93]. Los 
genes candidatos más estudiados son:

• El gen del receptor D2 situado en el cromosoma 
11 (11q22-23) [94].

• El gen transportador de la dopamina DAT1 si-
tuado en el cromosoma 5 (5p15.3) [95].

• Variante alélica del gen del receptor D4 de la 
dopamina DRD4 situado en el cromosoma 11 
(11p15.5) [96].

• El gen del transportador de la norepinefrina 
NET1.

• El gen del receptor D1 de la dopamina DRD1 
[97].

Si bien es claro el planteo de la herencia en este tipo 
de trastorno, los mismos padres con sus dificultades 
podrían estar ofreciendo un modelo social que hace 
más compleja la interpretación de los datos.

Gráfico 6. Principales neurotransmisores implicados en el TDAH.

EXISTEN GENES CANDIDATOS IMPLICADOS 
EN EL TDAH

ABREVIATURA CROMOSOMA LOCUS

Gen receptor D2 DRD2 Crom 11 11q22-23

Gen transportador DA DAT1 Crom 5 5p15.3

Gen receptor D4 DRD4 Crom 11 11p15.5

Gen transportador NEp NET1

Gen receptor D1 DRD1

Tabla 6. Principales genes implicados en el TDAH.
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