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ESTUDIOS NEUROFISIOLOGICOS EN LOS TRASTORNOS DEL NEURODESARROLLO:
POTENCIALES EVOCADOS COGNITIVOS
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Resumen El trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) y el trastorno del espectro autista
(TEA) son trastornos del neurodesarrollo cuyo diagndstico es clinico y con gran variabilidad en la
presentacion clinica. La posibilidad de identificar y validar biomarcadores en estos trastornos del neurodesarrollo
ayudaria no soélo en su diagndstico sino también a la hora de implementar tratamientos personalizados y mo-
nitorizar la respuesta al tratamiento. Exploraciones neurofisiolégicas como los potenciales evocados cognitivos
(PEC), son una de las herramientas mas utilizadas para evaluar de forma objetiva y con una alta resolucién
temporal las funciones cognitivas y proporcionan informacion sobre los mecanismos neurobiolégicos subyacen-
tes, por lo que constituyen una herramienta de gran utilidad para valorar las alteraciones cognitivas asociadas
a los trastornos del neurodesarrollo. Se han utilizado diferentes componentes de los PEC para el estudio de los
trastornos del neurodesarrollo, como el componente P300, N400 o el componente N170 como biomarcador de
la disfuncién social en TEA. Revisamos los principales componentes de los PEC que se han estudiado como
herramientas complementarias en el diagndstico y en la monitorizacion de los tratamientos en los trastornos del
neurodesarrollo.

Palabras clave: Trastorno del Espectro Autista, Trastorno por Déficit de Atencion, biomarcadores, potenciales
evocados cognitivos

Abstract Neurophysiological studies in neurodevelopmental disorders: event related potentials
Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) and autism spectrum disorder (ASD) are neurodevel-
opmental disorders whose diagnosis is clinical and with great variability in clinical presentation. The possibility of
identifying and validating biomarkers in these neurodevelopmental disorders would help not only in their diagnosis,
but also when implementing personalized treatments and monitoring the response to treatment. Neurophysiologi-
cal examinations such as event related potentials (ERP) are one of the most widely used tools to objectively
assess cognitive functions with high temporal resolution and provide information on the underlying neurobiological
mechanisms, making them a very useful tool to assess cognitive alterations associated with neurodevelopmental
disorders. Different components of the ERP have been used for the study of neurodevelopmental disorders, such
as the P300, N400 component or the N170 component as a biomarker of social dysfunction in ASD. We review
the main components of ERP that have been studied as complementary tools in the diagnosis and monitoring of
treatments in neurodevelopmental disorders.
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Los trastornos del neurodesarrollo se caracterizan por
la presencia de retraso o alteracion en la adquisicion de
habilidades en los dominios del desarrollo, incluyendo
motor, social, lenguaje y cognicion’. En esta categoria
diagndstica se incluyen, entre otros, el trastorno por dé-
ficit de atencion con hiperactividad (TDAH) y el trastorno
del espectro del autismo (TEA). El TDAH es el trastorno
del neurodesarrollo mas prevalente en la infancia y se
manifiesta por la presencia de falta de atencion, hipe-
ractividad, impulsividad o una combinacion de ellos en
un grado tal que provoca un menoscabo funcional en
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distintos contextos. El TEA se caracteriza por una diada
de déficits en las habilidades de comunicacion social y la
presencia de patrones repetitivos de comportamiento o
intereses restringidos. Ambos trastornos presentan una
gran heterogeneidad clinica y su diagnostico es clinico.
La posibilidad de identificar y validar biomarcadores en
estos trastornos del neurodesarrollo representaria una via
emergente para su estudio y orientacion diagnodstica, asi
como para la evaluacion de la respuesta a tratamientos.
La busqueda de biomarcadores en los trastornos del
neurodesarrollo se ha focalizado en medidas de conecti-
vidad cortical, tanto a nivel estructural como funcional. Un
biomarcador cerebral en los trastornos del neurodesarrollo
debe presentar diversas caracteristicas: la medida debe
tener viabilidad practica, debe ser estable y resistente
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a las variables, debe demostrar una alta sensibilidad
y especificidad para distinguir una poblacién clinica
del desarrollo tipico, debe variar continuamente en la
poblacién, debe ser sensible a cambios significativos a
lo largo del tiempo, ya sea debido a la intervencion, a
la maduracion o a cambios en el desarrollo. Y lo mas
importante, el biomarcador debe tener un significado
neurobioldgico, basado en los mecanismos fisiopatolé-
gicos del desarrollo atipico?.

La actividad bioeléctrica cerebral registrada en
el electroencefalograma (EEG) podria configurar un
posible biomarcador para calificar a los trastornos
del neurodesarrollo. EI EEG proporciona una medida
directa de la actividad cerebral postsinaptica y tiene
una excelente resolucion temporal, a escala de mili-
segundos.Los potenciales evocados (PE) representan
las variaciones de la actividad bioeléctrica cerebral
que se encuentran sincronizadas con un estimulo
sensorial, motor o cognitivo y constituyen un indicador
neurofisiolégico del procesamiento subyacente a dicho
estimulo. Existen dos grandes categorias de PE. Los
PE exdgenos, determinados por los parametros de la
estimulacion y los PE enddgenos o cognitivos depen-
dientes de los procedimientos cerebrales exigidos por
la tarea y de la informacion del estimulo, los cuales
estan vinculados con las acciones cognitivas de pro-
cesamiento cerebral, siendo utiles para la valoracion
de las alteraciones cognitivas asociadas a trastornos
neurolégicos y psiquiatricos.

Los potenciales evocados cognitivos (PEC) son
respuestas bioeléctricas cerebrales asociadas temporal-
mente a un estimulo cognitivo y conforman un indicador
neurofisioldgico del procesamiento subyacente al estimu-
lo® Se obtienen a partir del registro electroencefalografico,
promediando la respuesta eléctrica cerebral ante un
estimulo concreto a lo largo de varios ensayos. Los PEC
incluyen distintos componentes que se correlacionan
con las etapas del procesamiento sensorial y cognitivo
de un estimulo.

Dado que los PEC nos permiten conocer los patro-
nes temporales de la actividad neuronal y cuantificar la
secuencia de diversos procesos cognitivos, numerosos
estudios destacan su eficacia para entender la asocia-
cion entre el desarrollo cerebral y del comportamiento
en ninos, asi como su utilidad como biomarcadores
en trastornos del neurodesarrollo. Dichos trastornos
se relacionan con factores tales como el curso del
desarrollo, la heterogeneidad etioldgica y clinica, asi
como la respuesta al tratamiento. Por tanto, la identi-
ficacién de biomarcadores para facilitar el diagndstico
y predecir la respuesta al tratamiento es fundamental
en este campo*. Ademas, los PEC son métodos de
evaluacion no invasivos, econdmicos y utiles tanto para
el abordaje clinico como para la investigacién en nifios
y adolescentes.
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Potenciales evocados cognitivos en TDAH

El potencial evocado P300 se obtiene cuando un estimulo
resulta relevante o inesperado para la tarea que realiza el
sujeto. EI P300 (P3) tiene dos componentes: P3a 'y P3b.
El P3a es una onda positiva con maxima amplitud en la
region fronto-central y con latencia entre los 250-280 ms.
Refleja la actividad eléctrica cerebral relacionada con
la toma de decisiones, atencion y procesamiento de la
novedad. El P3b tiene una amplitud positiva que alcan-
za su punto méaximo alrededor de los 300 ms en areas
centroparietales®.

El potencial P300 permite analizar electrofisioldgica-
mente las funciones cognitivas y atencionales, evaluan-
do procesos cognitivos como la capacidad de analisis,
valoracion y discriminacion de estimulos. Esto posibilita
medir la actividad neuronal inducida por la tarea antes de
que se vislumbre la respuesta final. La amplitud del P300
se relaciona, con la cantidad de informacion transmitida
por el estimulo y con los procesos cognitivos implicados
en la comparacion entre el estimulo diana o infrecuente
con la representacion mental previamente adquirida del
estimulo. La amplitud disminuye a medida que decrece la
relevancia de la tarea y se incrementa conforme se reduce
la probabilidad de aparicion del estimulo. La latencia P300
esta relacionada con el procesamiento de la informacion,
concretamente con la velocidad de procesamiento y la
clasificacion del estimulo. El potencial P300 se obtiene
ejercitando varias tareas. El P300 obtenido mediante
tareas Go/NoGo es un indicador bioldgico de control con-
ductual y respuesta de inhibicion motora®. Otro proceso
cognitivo implicado en la generacion del potencial P300
es la actualizacion de la memoria inmediata, disminuyen-
do a medida que aumenta la probabilidad del estimulo
infrecuente o estimulo diana.

Los estudios en nifios con TDAH han evidenciado
alteraciones en la amplitud, la latencia y la distribucion
topografica de diferentes componentes de los PECs.
Estas diferencias sugieren que determinadas fases del
procesamiento cognitivo de la informacion son disfun-
cionales en nifios con TDAH. En nifios con TDAH se
observa una disminucion de la amplitud e incremento de
la latencia del componente P300 respecto a los nifios sin
TDAH. Estos resultados se obtienen tanto en los PEC
registrados mediante paradigmas simples de atencién
selectiva (paradigma oddball) como en paradigmas de
inhibicion (paradigmas Go-NoGo).El incremento de la
latencia de 1aP300 presenta una correlacion positiva con
la gravedad de la falta de atencion. La disminucion de
la amplitud del P300 se ha asociado con impulsividad
elevada, disminucion de la capacidad de concentraciéon
y dificultad para inhibir respuestas motoras. Asi mismo,
se relacionaria con una alteracion de los mecanismos
atencionales, disminucion de la activacion neuronal que
origina un estimulo infrecuente en la actualizacion de la
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memoria y con incremento en el tiempo requerido para
la evaluacion del estimulo’.

A pesar del uso generalizado de estimulantes para
tratar el TDAH, la respuesta al tratamiento varia consi-
derablemente entre los pacientes y se conocen pocos
predictores de respuesta.

La identificacion de biomarcadores fiables y clinica-
mente viables facilitaria una aproximacion médica mas
precisa al tratamiento farmacolégico. Se ha observado un
aumento de la amplitud de la P300 acercandose a niveles
normales después de la administracion de metilfenidato®.
Al comparar la latencia P300 en nifios con TDAH sin
tratamiento, con la obtenida tras la administracion de
metilfenidato de liberacion inmediata, se observa una me-
jora de la latencia respecto a la obtenida sin tratamiento.
También observamos diferencias en la amplitud antes y
después del tratamiento farmacoldgico, incrementandose
tras su administracion® °. Por tanto, los PEC constituyen
indices electrofisioldgicos de la efectividad clinica del
tratamiento con metilfenidato sobre la atencion y la im-
pulsividad, pudiéndose utilizar para valorar la respuesta
clinica al tratamiento farmacolégico. La posibilidad de
realizar una valoracion del efecto del metilfenidato previa
al tratamiento sistematico, permite ser mas exhaustivos
y exactos en la toma de decisiones, asi como realizar
evaluaciones posteriores que permitan saber si el efecto
del farmaco sigue siendo beneficioso tras un periodo
prolongado de tratamiento.

Potenciales evocados cognitivos en TEA

En la mayoria de los estudios realizados en TEA, se ha
observado una disminucion de la amplitud de la onda
P300, sin embargo las alteraciones en la latencia P300han
sido menos consistentes. Sabemos que la amplitud
P300 refleja la cantidad de recursos involucrados en el
procesamiento cognitivo. De acuerdo con la teoria de la
actualizacion del contexto, la P300 se genera cuando se
detecta un nuevo estimulo y se produce una actualizacion
de la representacion de estimulos previos que se rigen
por el proceso atencional. La reorientacion hacia los esti-
mulos diana es esencial al realizar un cambio conductual
o mental. La disminucion de la amplitud P300 en el TEA
puede indicar una menor participacion de los recursos
neuronales. En general, la amplitud disminuye cuando se
activan menos neuronas relacionadas con la atencion y
la cognicidn, aunque también puede observarse cuando
la tarea es dificil, porque se involucran mas recursos
mentales en mejorar el desempefio de la misma en lu-
gar de en el procesamiento cognitivo de la informacion.
Las personas con TEA es mas probable que se centren
en la informacion detallada del estimulo, lo que puede
afadir dificultad a la demanda de la tarea. Por tanto, la
falta de recursos atencionales asignados puede deberse
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a un excesivo procesamiento de la informacioén junto a
la existencia de una disfuncién atencional y cognitiva''.

El potencial cognitivo N400 es un potencial negativo
provocado por una palabra semanticamente incongruente
o inesperada dentro del contexto de una frase y repre-
senta el procesamiento de la informacién del lenguaje,
en particular el procesamiento semantico. Su amplitud
es sensible a la prediccion semantica y al contexto, y
aumenta cuando el final de la frase no tiene sentido (p.
ej., ‘la gente reza en el nido’) o cuando se trata de pares
de palabras no relacionados semanticamente (p. ej.,
‘médico-arbol’), pero no aumenta cuando la terminacién
de la frase tiene sentido (p. €j., ‘la gente reza en laiglesia’)
o cuando los pares de palabras se relacionan semantica-
mente (‘médico-enfermera’). El potencial N400 se obtiene
a partir de la utilizacion de frases con baja probabilidad
semantica y a partir de frases semanticamente incohe-
rentes. La amplitud es mayor cuanto mayor resulta la
incoherencia y tiene su maxima amplitud en el hemisferio
derecho. El potencial N400 se obtiene con la utilizacion
de protocolos tanto con lenguaje escrito como hablado,
independientemente de la lengua empleada.

En cuanto a la especificidad de la relacién del com-
ponente N400 con el procesamiento semantico, se ha
demostrado que la ‘anomalia seméntica’ es una condicién
suficiente para evocar una respuesta N400, dependiendo
la aparicién del N400O de la prediccidon o expectaciéon de
la palabra dentro de la frase, de forma que su amplitud
es inversamente proporcional al grado de prediccién de
la dltima palabra de las frases coherentes. Diferentes
estudios relacionan la amplitud del N400 con la facilidad
o intensidad del procesamiento, de tal forma que la am-
plitud es menor para estimulos facilitados por el contexto,
estimulos repetidos o estimulos congruentes, los cuales
requieren un acceso a la memoria o una integracion me-
nos complicada que el estimulo presentado inicialmente.
Ademas, la amplitud del N40O0 se incrementa conforme las
tareas requieren un procesamiento mas complejo para la
identificacion del estimulo.

Una disfuncion linglistica caracteristica en el TEA,
aunque sin ser patognomonica, es la que afecta a la
semantica'®. Diversos estudios evidencian la existencia
de alteraciones en el procesamiento semantico de la
informacién en nifios y adultos con TEA mediante el re-
gistro del componente N400 utilizando tanto paradigmas
de estimulacion visual como de estimulacion auditiva.
En TEA se han descrito alteraciones en la latencia, la
amplitud y la distribucién cortical de la respuesta N400
ante estimulos incongruentes'. Tales resultados estan en
linea con hallazgos previos sobre el procesamiento prag-
matico y semantico en poblacion TEA'™. Estos resultados
son consistentes con las dificultades que presentan estos
pacientes para la deteccion de incongruencias entre el
lenguaje y el contexto. Por tanto, la amplitud de la N400
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puede ser un marcador sensible de las diferencias en el
procesamiento del lenguaje entre nifios con y sin TEA'S.

El TEA es una condicion del neurodesarrollo carac-
terizada por dificultades en la comunicacion social, pero
también por una gran heterogeneidad. Para ofrecer enfo-
ques de medicina individualizados, necesitamos orientar
mejor las intervenciones estratificando a las personas con
TEA en subgrupos con diferentes perfiles bioldgicos y/o
pronosticos. ElI TEA se caracteriza por una disfuncion en el
reconocimiento de caras y una disminucion en la atencién
a éstas, con menor capacidad para el reconocimiento de
dibujos de rostros o para su posterior memorizacién. Son
capaces de reconocer las facciones independientemente,
pero no consiguen procesarlas visual y espacialmente,
reconocen los rasgos faciales, pero tienen dificultad
para integrarlos en una cara especifica. Muchas de las
disfunciones sociales que se observan precozmente en
el TEA, como el contacto ocular, la atencion conjunta, la
respuesta a las emociones y el reconocimiento de caras,
implican a la capacidad de atender a éstas y de procesar
su informacioén'’.

La alteracién en el procesamiento de caras puede
ser uno de los marcadores mas precoces del TEA. A los
seis meses de edad se pueden observar diferencias en
los PEC durante el procesamiento de caras familiares en
comparacion con las no familiares, asi como durante el
procesamiento de objetos familiares frente a objetos no
familiares. Los estudios neurofisioldgicos en el TEA apor-
tan informacion sobre las bases neuronales subyacentes
en la alteracion del procesamiento de caras y no requieren
una respuesta verbal, siendo por tanto apropiados para
niflos con TEA'®.

El componente N170 de los potenciales cognitivos re-
fleja la base neuronal del reconocimiento de caras y tiene
Su maxima expresion en las regiones cerebrales occipito-
temporales, incluyendo el cértex fusiforme bilateral y el
cortex temporal superior derecho, especializados para el
reconocimiento de las caras. Este componente permite
valorar cambios en el desarrollo del reconocimiento de ca-
ras ya durante el periodo posnatal. Su registro no requiere
una respuesta verbal y es sensibles en la valoracion del
reconocimiento de caras en niflos segun su nivel de de-
sarrollo madurativo. Estudios mediante el potencial N170
en respuesta a caras y a objetos en nifilos con y sin TEA
de 3y 4 afios de edad muestran que en nifos sin TEA,
la latencia del componente N170 es menor durante el
procesamiento de caras que de objetos, mientras que los
nifos con TEA presentan unas respuestas evocadas con
menor latencia a objetos que a caras'™. Lo mismo ocurre
cuando se estudia el procesamiento de caras neutrales y
con expresion de miedo. Tanto las respuestas evocadas
a caras neutras como de miedo fueron significativamente
mas lentas en el hemisferio izquierdo que en el derecho
en nifios con TEA, mientras que en el hemisferio derecho
no se encontraron diferencias entre nifos con y sin TEA,
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lo que sugiere la existencia de respuestas neuronales
aberrantes a ambas caras, neutras y de miedo. Por otra
parte, la latencia N170 predijo un cambio en las habili-
dades de socializacidon adaptativa durante un periodo de
seguimiento de 18 meses en nifios con TEA. Los nifios
con respuestas cerebrales mas lentas presentaban peor
prondstico social.

Un reciente metaandlisis sugiere que el retraso de la
latencia N170 en el procesamiento de caras es un bio-
marcador de TEA. Es sensible, especifico (en el contexto
de las tareas de estimulo facial) y resistente a la edad,
al sexo y al funcionamiento cognitivo, lo que sugiere un
procesamiento atipico precoz en el procesamiento de
caras que es patognomonico. A pesar de que no hay una
alteracion constante de la amplitud N170, la atenuacién
relativa de la amplitud N170 que se encuentra en los TEA
puede aumentar con la edad y la capacidad cognitiva. En
resumen, el potencial N170 es un biomarcador plausible
de los mecanismos neurales del procesamiento facial
en el TEA y puede constituir un factor de estratificacion
para identificar subgrupos definidos desde un punto de
vista biolégico y prondstico®. Asi como orientar en los
objetivos del tratamiento, al proporcionar una evaluacién
mas fiable, objetiva y répida del resultado del mismo'y los
cambios que se producen a lo largo del desarrollo, ya que
la realizacién de intervenciones tempranas que mejoren
aspectos como la atencién social, originaran cambios
en la actividad cerebral que quedarian reflejados en los
PEC. Se ha observado que los nifios que muestran mayor
mejoria social presentan mayores mejoras en la actividad
cerebral. Esto convierte a los PEC en herramientas utiles
para la evaluacion individualizada de cada nifio y para el
control del efecto de las intervenciones sobre la funcion
cerebral.

Conclusion

En resumen, la medicion de las funciones cognitivas
mediante técnicas neurofisioldgicas, las cuales posibilitan
el registro de la actividad cerebral con gran resolucion
temporal, es decisiva para conocer las disfunciones
existentes, asi como su grado, en las diferentes areas
del procesamiento cognitivo en trastornos del neuro-
desarrollo como el TDAH y el TEA, constituyendo un
posible biomarcador neurofisiolégico cerebral.Por ello,
la utilizacién de técnicas neurofisioldgicas como la elec-
troencefalografia y los potenciales evocados cognitivos
tienen gran relevancia en el diagnostico temprano de los
trastornos del neurodesarrollo. Esto permite su deteccion
temprana y la implementacion de tratamiento especifico,
asi como, la realizacion de controles evolutivos. Todo ello
contribuyea mejorar la calidad de vida y reducir el efecto
de estos trastornos en las diferentes areas de desarrollo
en esta poblacion..
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