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Resumen El cociente Theta-Beta (T/B) del electroencefalograma cuantificado (EEGQ) de los pacientes con
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) constituye una variable del EEG caracte-
ristica del trastorno primario con una precision global del 89%. El objetivo de este estudio es medir el cociente
T/B de una poblacién de con TDAH y los efectos del tratamiento farmacoldgico con psicoestimulantes y no psi-
coestimulantes sobre el cociente T/B. La muestra estaba formada por 85 sujetos de entre 6 y los 18 afos (68
nifos y 17 nifias) con el diagnéstico de TDAH de subtipo inatento y combinado, segun los criterios del DSM-V.
Se les realizé un EEGQ con medicién del cociente T/B antes y después de 6 meses de tratamiento con farmacos
psicoestimulantes y no psicoestimulantes. Se compararon ambos grupos mediante la prueba de rangos con signo
de Wilcoxon para muestras relacionadas. En el 86% de los casos el cociente T/B fue elevado respecto de los
valores normales para la edad. La reduccién en el cociente T/B fue significativa en el grupo tratado con psico-
estimulantes aunque la reduccién con los no psicoestimulantes no fue significativa. En conclusién, se confirma
la elevacion del cociente T/B en los pacientes con TDAH. Los farmacos psicoestimulantes disminuyen de forma
significativa el cociente T/B elevado en los pacientes con TDAH tras 6 meses de tratamiento.
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Abstract Measurement of the theta/beta ratio with the quantified electroencephalogram in attention-
deficit hyperactivity disorders. Theta-Beta (T / B) ratio of the quantified electroencephalogram
(EEGQ) in patients with attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) constitutes a characteristic EEG variable of
the primary disorder with an overall accuracy of 89%. The objective of this study was to measure the T/B ratio in
a sample of patients with ADHD and the effects of the treatment with psychostimulants and non-psychostimulants
on the T/B ratio. The sample consisted of 85 children between 6 and 18 years (68 males and 17 females) with
the diagnosis of the inattentive and combined subtype of ADHD, according to the criteria of the DSM-V. An EEGQ
was performed with measurement of the T/B ratio before and after 6 months of treatment with psychostimulant
and non-psychostimulant drugs. Both groups were compared using the Wilcoxon signed range test for related
samples. The results showed that 86% of the cases had a T/B ratio above the normal values for the age of them.
The reduction in the T/B ratio was statistically significant in the group of patients treated with psychostimulants.
The reduction of non-psychostimulants was not significant. In conclusion, we confirmed the high T/B ratio in pa-
tients with ADHD. Psychostimulant drugs decrease the elevated T/B ratio in patients with ADHD after 6 months
of treatment.

Key words: attention deficit hyperactivity disorder, Theta-Beta ratio, quantified electroencephalogram, psycho-
stimulants, non-psychostimulants

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH) es un sindrome que afecta a un 5% de la pobla-
cion. Su diagndstico se basa en una estimacion clinica
de la cuantia de la atencion, la hiperactividad y la impul-
sividad. Esta cuantificacion es una apreciacion subjetiva
que depende en gran medida del explorador. Por este
motivo el desarrollo de una prueba de laboratorio que

Direccion postal: Pedro Ortiz Sanchez, C/Artes Gréficas, 23, bajo,
46010 Valencia, Espana
e-mail: pedro.ortiz@invanep.com

proporcione una cuantificacion del diagndstico constituye
un objetivo requerido’.

La mayoria de los pacientes con TDAH muestran un
nivel de hipovigilancia cortical demostrable en el elec-
troencefalograma (EEG). Dicho descenso en el nivel de
vigilancia se aprecia como un exceso de la potencia theta
del EEG recogido sobre la linea media entre las areas
frontal y central?.

En julio de 2013 la Food and Drug Administration
(FDA) aprobo la comercializacion del primer dispositivo
médico basado en la funcion eléctrica cerebral como
ayuda en la evaluacion y diagnéstico clinico del TDAH
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en nifos y adolescentes de 6 a 17 afios de edad. Esta
aprobacioén se baso en los metaanalisis realizados sobre
el electroencefalograma cuantificado (QEEG)? 4th Edition
y en un estudio multicéntrico doble ciego ad hoc. Dicho
dispositivo, conocido con las siglas NEBA®* ® (Neurop-
sychyatric Electroencephalographic Based Aid-TBR), se
basa en la cuantificacion de la actividad theta/beta del
EEG, cuyo cociente se considera un indice de relevan-
cia de confirmacion diagnéstica del TDAH primario. El
cociente T/B esta aumentado en el TDAH primario, no
observandose alteraciones en el TDAH secundario ni en
los sujetos normales®.

En un metaandlisis posterior, se ha relacionado el co-
ciente T/B con el prondstico mas que con el diagndstico.
En él se informa de valores de T/B elevados en el 25-40%
de los pacientes con TDAH, que posteriormente mostra-
ron respuesta positiva al tratamiento, De esta manera el
cociente T/B elevado seria un indicador de respuesta a
la medicacion estimulante y neurofeedback®.

El objetivo de este estudio fue medir el cociente T/B
de una poblacién de pacientes con TDAH y los efectos
del tratamiento farmacolégico con psicoestimulantes y no
psicoestimulantes.

Materiales y métodos

Participaron 85 nifios (68 nifios, 17 nifias) de 6 y 18 afos con
diagndstico de TDAH, subtipo inatento o subtipo combinado,
segun los criterios del DSM-V.

Fueron excluidos del estudio los sujetos con dafo cerebral
adquirido comérbido, actividad paroxistica cerebral detectada
con el EEG o el diagndstico de epilepsia.

Los estudios de EEG y cartografia cerebral se llevaron
a cabo en el Instituto Valenciano de Neurologia Pediatrica
(INVANEP), Valencia, Espafa.

Se utilizaron electrodos de cazoleta de estaho dispuestos
en un arnés (E1-DG/POZ-SM) de Electro-Cap International,
Inc. Ohio (que sigue la localizacion de areas cerebrales
sistema 10-20)7. El contacto se efectué mediante E9 ECI
Electro-gel manteniendo una impedancia entre 5y 7 kohm.
El registro EEG tuvo una duracién de al menos 30 segundos,
los pacientes permanecieron con los ojos abiertos, mirando
unas ilustraciones en un libro o leyendo. El equipo de re-
gistro de EEG fue el Bio-PC versién 12.0 de 32 canales de
AKONIC S.A. (Buenos Aires, Argentina) unido a una interfaz
analdgica digital y al sistema de computacion (Windows 7, 64
bits). Los parametros técnicos de registro fueron: Rechazo
de modo comun > 100dB; filtro de baja frecuencia 0.128 Hz,
alta frecuencia 70 Hz; filiro de alterna de 50 Hz, frecuencia
de muestreo de la sefial 256 Hz. Para cuantificar los EEG de
cada sujeto se seleccionaron segmentos de 2 segundos de
duracién, libres de artefactos, incluidos los parpadeos. Con los
segmentos seleccionados se calculd el espectro de frecuencia
mediante la Transformada Rapida de Fourier (FFT) en el area
Cz con referencia a ambas orejas conectadas (A1+A2), con-
siderando como banda Theta las frecuencias comprendidas
entre los 4.5-8 Hz y Beta entre los 13.5-30 Hz, distinguiendo
entre Beta-1 (13.0-17.5 Hz) y Beta-2 (18.0-30.0 Hz)®.

La muestra de nifos se tomé aleatoriamente de los pacien-
tes del Instituto INVANEP que habian sido diagnosticados de
TDAH subtipo inatento o combinado mediante el cuestionario
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DSM-V efectuado a los padres y educadores. A todos ellos se
les realizé un EEG cuantificado (EEGQ) calculando el cociente
T/B en el area frontal. Tras 6 meses de tratamiento farmacolé-
gico mediante farmacos psicoestimulantes o no psicoestimu-
lantes, se efectué un segundo EEGQ con célculo del cociente
T/B. Como farmacos estimulantes se utilizaron metilfenidato
(0.5-1 mg/kg/d) y lisdexanfetamina (30-50 mg mg/d) y como
no estimulantes la atomoxetina (0.8-1.2 mg/kg/d),

Los limites normales de los valores del cociente T/B se
obtuvieron de Snyder®.

Nuestro algoritmo calcula el cociente T/B utilizando el
valor de la potencia absoluta de cada una de las frecuencias
analizadas. Se comparé el valor del cociente T/B antes del
tratamiento y después de 6 meses del mismo en el grupo
tratado con farmacos psicoestimulantes y en el grupo tratado
con farmacos no psicoestimulantes mediante la prueba de
rangos con signo de Wilcoxon para muestras relacionadas.
Se excluyeron de este analisis los pacientes tratados con
ambos farmacos.

Resultados

Las caracteristicas de la poblacion estudiada, los resulta-
dos del analisis T/B por grupos de edad y los limites del
cociente T/B para cada grupo se muestran en la Tabla 1.

Practicamente todos los pacientes (84.6% en el grupo
de 6-11 afos, 86.9% en el grupo de 12-15 afios y 87.8%
en el grupo de 16-18 afios) presentaron un cociente T/B
por encima del limite normal para su edad, segun los
datos del estudio previo al tratamiento.

Los resultados del cociente T/B pre tratamiento se
compararon con el test de Wilcoxon para datos aparea-
dos con el cociente T/B obtenido después de 6 meses
de tratamiento farmacoldgico con psicoestimulantes y
no psicoestimulantes. El resultado incluido en la Tabla 2
muestra una disminucion significativa del cociente para
el grupo de los sujetos tratados con psicoestimulantes.

Discusién

Se ha demostrado que el cociente T/B constituye una va-
riable del EEGQ estrechamente relacionada con el TDAH,
con una precisién global del 89%'%'¢. Esta exactitud es
similar en el caso de presencia o ausencia de comorbi-
lidades, tales como el trastorno negativista desafiante,
dificultades del aprendizaje y trastornos de ansiedad.

También se ha demostrado la especificidad del cocien-
te T/B, ya que la lentificacion del EEG se ha observado
Unicamente en el 6% de una poblacion psiquiatrica hos-
pitalaria que no incluia el TDAH"".

El cociente T/B representa el grado de enlentecimiento
de la funcion cerebral por cuanto esta reflejando la propor-
cion de ondas “lentas” (theta) frente a las ondas “rapidas”
(beta). La lentificacion frontal se considera el reflejo de
una disfuncidn cortical. Esta disfuncion cortical frontal se
ha visto confirmada por la disminucion del consumo de
glucosa observada con la tomografia por emisién de po-
sitrones (PET)'®y la disminucion del flujo sanguineo en el
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TABLA 1.— Descripcién de la muestra y resultados del cociente Theta/Beta (T/B)

n 85
Edad Media 9.7
(afos)
Minimo 6
Maximo 18
DS 3.0
sexo Varones 68 (80%)
Mujeres 17 (20%)
T/B
basal Edad Media DS
6-11 anos 11.3 6.2
12-15 anos 7.0 3.6
16-18 afos 4.7 3.5

Limite normal
para su edad

% por debajo
del limite normal

<77 15.5
<4.2 13.1
<2.6 12.2

DS: desvio estandar

TABLA 2.— Comportamiento de la media del cociente Theta/Beta (T/B) tras 6 meses de tratamiento
farmacoldgico del TDAH mediante farmacos psicoestimulantes y no psicoestimulantes
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Tratamiento N T/B T/B tras p
farmacoldégico basal tratamiento

Media DS Media DS
No psicoestimulantes 35 10.3 4.7 8.4 4.5 0.116
Psicoestimulantes 40 15.5 3.1 11.3 3.7 0.035

TDAH: trastorno por déficit de atencion e hiperactividad

cortex prefrontal observada por los estudios de tomografia
computadorizada de emision de foton simple (SPECT)™.

Los farmacos psicoestimulantes como el metilfenidato,
utilizado comunmente en el TDAH, que clinicamente me-
joran el funcionamiento del cértex frontal, han demostrado
también que mejoran el flujo sanguineo cerebral en las
areas que muestran hipoperfusiéon y han disminuido las
ondas lentas del EEG en el TDAH20-21,

No hemos encontrado estudios de la modificacion del
cociente T/B en pacientes TDAH tratados con farmacos
psicoestimulantes y no psicoestimulantes.

Un estudio realizado por Chiarenza analizando en
general el QEEG ha encontrado una relacion entre el
QEEG de los pacientes con TDAH respondedores a la
terapia y los no respondedores. Segun este estudio los
pacientes con la potencia alfa y beta aumentadas seran
no respondedores, mientras los que no tienen aumentada
la potencia theta suelen ser respondedores?.

Otro trabajo, realizado por Aldemir, ha estudiado el
EEGQ en todas las zonas del cerebro en pacientes que

han sido tratados con atomoxetina y metilfenidato. Aunque
no se analiza el cociente T/B, es presumible que se pro-
duzcan importantes cambios a la baja de este cociente, ya
que en las areas frontales la potencia theta desciende de
forma significativa tanto en los tratados con atomoxetina
como en los tratados con metilfenidato?.

En nuestro estudio se observa un descenso del cocien-
te T/B en ambos grupos de tratamiento. Esta disminucion
no es estadisticamente significativa en el grupo tratado
con no psicoestimulantes. Una posible explicacion de
este hallazgo es la comorbilidad mas frecuente en los
tratados con no psicoestimulantes, que produce un sesgo
de homogeneidad de ambos grupos.

Dado que las mediciones cuantificadas del EEG mas
fiables han resultado las derivadas del cociente T/B seria
interesante realizar estudios mas detallados sobre la mo-
dificacion del cociente con el tratamiento con atomoxetina
y la valoracidn clinica de la respuesta, que en un futuro
podria servir como un parametro predictor de la respuesta.
En el estudio de Chiarenza??las alteraciones del EEGQ
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de los pacientes respondedores se desplazaron hacia
valores normales, mientras que en los no respondedores
se mantuvieron en los valores alterados.

En conclusién, en nuestro grupo de pacientes con
TDAH se observa un elevado cociente T/B en relacién a
los valores de referencia para su edad segun la literatura;
asumiendo los valores de sensibilidad y especificidad de
los metaanalisis de Monastra y Snyder™ ', El tratamiento
con psicoestimulantes y no psicoestimulantes produjo
una disminucion del cociente en ambos grupos. Aunque
solo significativa con los psicoestimulantes. Es posible
que la disminucion con los no psicoestimulantes fuese no
significativa debido a su mayor comorbilidad.

Se necesitan futuros estudios que determinen hasta
qué punto el cociente T/B es un marcador consistente en
relacion con el diagndstico, prondstico y respuesta a los
diversos tratamientos del TDAH.
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