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Resumen

Se compard ¢l Mapeo de la Actividad Eléctrica Cerebral y los niveles en
saliva de Testosterona en un grupo de nifios con Problemas de Aprendizaje
de la Lectura y de Ia Escritura y controles sin ¢l problema, ademas de la
correlacion entre la Organizacién Funcional Cerebral en el Mapeo de la
Actividad Eléctrica Cerebral y la Testosterona salivar. No se observaron
diferencias entre 1a Potencia Relativa del Mapeo de la Actividad Eléctrica
Cerebral y los niveles de Testosterona salivar entre los grupos comparados.
Los nifios entre 9-11 afios fueron divididos en 3 grupos de acuerdo a los
niveles de Testosterona. Se calcul6 la Potencia Relativa de los ritmos delta,
theta, alfa y beta en las regiones frontal, temporal, posterior y medial, El
hallazgo principal fue encontrar una interaccién significativa entre los ritmos
cerebrales y el grupo de Testosterona F(6,171)=4.54, p=0.001. Los ritmos
delta se redujeron mientras que los alfa aumentaron en los 2 grupos con
mayores niveles de Testosterona. Este trabajo sugiere que el incremento de
la Testosterona en la etapa prepuberal puede predecir algunos de los
cambios del Mapeo de la Actividad Eléctrica Cerebral que se relacionan

usualmente con el aumento de la edad



Abstract

We compare Brain Electric Activity Mapping and salivary Testosterone
levels in children with and without Leamning Disabilities, and Brain
Organization by Brain Electric Activity Mapping correlated with
Testosterone. No differences in Brain Electric Activity Mapping and
Testostefoﬁe levels were found. Children were divided into 3 groups
according to Testosterone level. Brain Electric Activity Mapping was
processed with Fast Fourier Transform; average of Relative Power spectral
analyses wete calculated and data divided into delta, theta, alpha and beta
bands. The principal finding was the highly significant interaction between
EEG band and Testosterone group F(6,171)=4.54, p=0.001. Delta relative
power decreased significantly and alpha relative power increased
significantly in the 2 groups with higher salivary Testosterone concentration
when compared to the lowest Testosterone group. This work suggest that
increased Testosterone in prepubertal children can predict some of the same

EEG changes that are usually associated with increased chronological age
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INTRODUCCION

Los Problemas de Aprendizaje de la Lectura y Escritura (PALE) son
alteraciohes funcionales que interfieren en los procesos normales del
aprendizaje que no se deben a limitaciones intelectuales, sensoriales,
fonolégicas en nifios sanos y con oportunidades socioculturales adecuadas
para el desarrollo de esta habilidad (Veliutino 1987, Poblano v cols. 1994,
Shawitz 1998). Estas alteraciones se identifican cada dia con mayor
frecuencia, ya que se han dado notables avances en su comprensién. Sin
embargo ain falta recorrer un camino importante para entender los
mecanismos neurofisiolégicos alterados en la falla de estas habilidades.

Los estudios sobre incidencia o prevalencia de PALE con frecuencia
presentan diferencias conceptuales sobre el problema de estudio, por tanto
es dificil tratar de establecer comparaciones entre ellos. En términos
generales se ha estimado que entre 2-15% de escolares tienen un PALE
(Shawitz y cols. 1990). En los Estados Unidos de Norteamérica se hallé que
los estratos econémicos mas débiles tienen a su vez la incidencia mayor de
PALE. También se mostrd que si ¢l diagnéstico era hecho en el primero o
segundo grado escolar, 85% de los afectados podian ser mantenidos en su
nivel correspondiente de habilidades de la lectura y de la escritura. Por el

contrario, si se reconocian hasta el cuarto grado, solamente el 35% podian
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ser integrados (Golberg 1983). En estudios de adultos con problemas
especificos del aprendizaje se ha mostrado que las deficiencias en la lectura
persxsten pero pueden mejorar, por lo cual es importante el tratamiento
oportuno (Pennington y cols. 1986). En México no existen estudios sobre la
incidencia o prevalencia de PALE, la finica cita indirecta a su frecuencia
carresponde a la Disfuncién Cerebral Minima por parte de Garcia-Pedroza y
cols. (1983), quienes hallaron una prevalencia de 19.6% en una muestra de

escolares de la delegacion Tlalpan en la Ciudad de México.
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LOS PROBLEMAS ESPECIFICOS DEL APRENDIZAJE DE LA
LECTURA Y DE LA ESCRITURA
Historia

Los reportes més tempranos sobre PALE datan de hace casi un siglo.
Morgan en 1896 y Bastian en 1898 pueden considerarse como los pioneros
en describirlos clinicamente. Morgan publico el caso de un vardn de 14 afios
que habia fracasado en el aprendizaje de la lectoescritura a pesar de haber
recibido instruccion complementaria, conocia la mayor parte de las letras,
podia leer algunas palabras globalmente, pero era incapaz de leer
fonéticamente, el paciente era inteligente y por otra parte poseia muy buena
habilidad para el calculo aritmético, Morgan califico a su paciente con el
término de "Ceguera Verbal Congénita” (citados por Hynd y Cohen 1987),

Posteriormente Orton en 1925 propuso que una de las manifestaciones
mas llamativas de las dificultades de lectoescritura; Las inversiones de letras
o de palabras, eran producidas por competencia en la dominancia cerebral
entre el hemisferio izquierdo y derecho, de los cuales existen varias
evidencias sobre las diferencias entre su especializacion para | el
procesamiento de la informacion que llega al cerebro, La hipétesis propuesta
por Orton continia vigente generando una gran cantidad de polémica. Los

problemas de la lateralidad cerebral de las funciones cerebrales, han
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mostrado por diferentes técnicas, igualdad o atn inversién de la asimetria
normal en favor del hemisferio cerebral izquierdo, con una mayor incidencia
de ambidestrisnm y zurdismo en pacientes con PALE,

Cuando Critchley en 1964 fue presidente de 1a Federacion Mundial de
Neurologfa, expuso la nocién de que la "dislexia" (dislexia es toda dificultad
para la lectura, pero en neurologfa de desarrollo se hace extension a toda
perturbacion en el aprendizaje de la lectura y de la escritura) era una entidad
especifica y 1a denominé como "Dislexia Especifica del Desarrollo” (citados
por Hynd y Cohen 1987), sin embargo una cuidadosa revisién nos daré idea
que los PALE no son especificos, mas bien son una constelacién de
entidades, ni son exclusivamente la dislexia. A pesar de esta imprecisién en
la presente tesis, cuando hablemos de PALE nos referimos en gran parte a la
dislexia dado que clasificada en forma muy estricta es un problema
relativamente  “puro", existen numerosos estudios acerca de su
fisiopatologia, lo cual redunda en wna mayor comprension. Cuidadosos
estudios genéticos recientes, que han estudiado mas de 50 marcadores
genéticos sanguineos y enzimdticos han relacionado a la dislexia con el
cromosoma 15 (Smith y cols. 1983) y el 6 (Cardon y cols. 1994). Otra de las
hipbtesis recientes sobre la génesis de la dislexia, ha relacionado la

presencia de una triada de perturbaciones (Geschwind y Behan 1982): 1).
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De la lateralidad cerebral, 2). Mayor frecuencia de enfermedades

autoinmunes en pacientes y sus familiares y 3). PALE.
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NEUROANATOMIA FUNCIONAL

El objetivo de este capitulo es revisar la neuroanatomia funcional de
los elenﬁntos que forman el sistema nervioso central (SNC), que intervienen
en el aprendizaje y ejecucion de la lectura y la escritura. Aqui se elabora el
marco conceptual necesario para la comprension de como los problemas del
aprendizaje de la lectura y de la escritura son una alteracion de orden
neuroldgico y no solamente un problema escolar. Las dificultades del
aprendizaje de la lectura y escritura constituyen una de las finciones
cerebrales superiores mas complejas y elaboradas que poseemos, que estén
presentes exclusivamente en la especie humana. Lamentablemente esto ha
contribuido a un lento desarrollo en su investigacion. Por esa misma razon
se carece de los modelos de estudio en animales que pueden aportar
informacion relevante como acontece en otras enfermedades neurolégicas,
ya que los datos aportados por la experimentacién animal no tienen
aplicacién directa a la solucioén del problema (Sherman y cols. 1985). Por el
otro lado la investigacion d¢ los procesos oerebrales fisiologicos
relacionados con la lectura y escritura en sujetos normales aim se encuentra
en una fase inicial y no ha mostrado cambios trascendentes en el tratamiento

de los nifios con problemas del aprendizaje.
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La Médula Espinal

Es la parte mas posterior o caudal del SNC. El limite superior ests
marcado por la articulacion de la primera vértebra cervical donde emerge el
primer nervio craneal y el extremo inferior lo estd por la segunda vértebra
humbar (ver figura 1).

Cuando realizamos un corte transversal se observa un arificio central
y alrededor de él la sustancia gris en forma de “H”, en ella se encuentra las
neuronas. Las regiones cervicales de la médula espinal contienen elementos
involucrados en ¢l control motor y propioceptivo de las extremidades
superiores y por consiguiente comprometidas con la ejecucion de la escritura

(Soechting y cols. 1996).

El Talio Cerebral y el Cerebelo

El Tallo Cerebral comprende a la Médula Oblongada, Ia
Protuberancia Anular y el Mesencéfalo (ver figura 2). Contiene numerosos
nicleos que sustentan diversas fimciones, entre ellas varios que son
indispensables para el control de los movimientos oculares durante la
lectura, como: El Motor Ocular Comimn, el Motor Ocular Externo y el
Troclear. Los Coliculos Superiores realizan un mapa espacial necesario para
la ejecucién de los movimientos oculares (Leigh y Zee 1999). Otros nficleos
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que pueden involucrarse en la produccion de Ia lectura en voz alta como: El
Trigémino, Facial, Glosofaringeo, Vago y el Hipogloso (Hollien 1975). En
esta regu‘m estd también ubicado el camino de Ia via piramidal que conduce
la informacién de tipo motora voluntaria y otros sistemas motores de tipo
involuntario que son necesarias para la escritura (Soechting y cols. 1996).
Los Nucleos Cocleares, el Conplejo Ofivar Superior, Letmisco Lateral y
los Coliculos Inferiores son parte de la via auditiva del tallo cerebral e
intervienen en el control del dictado (Musiek y Baran 1986). Por otra parte
el Cerebelo es un érgano que recibe informacién propioceptiva y vestibular,
participa en el control del tono muscular y la coordinacién motora fina, por
lo cual también participa en la coordinacién de movimientos necesarios para

la ejecucién tanto de lectura como de la escritura (Lacquaniti 1996).

El Tédlamo y los Nucleos de Ia Base

El Talamo se encuentra en el Diencéfalo. Es una masa ovoide bilateral
situada 2 los lados del ventriculo central (ver figura 2), Esté formado por las
regiones anterior, posterior, medio y lateral. Se le considera como la
principal estacién de relevo de todas las modalidades sensoriales, en
direccion hacia la corteza cerebral (excepto la olfatoria). A la vez el Talamo

manda las fibras cortico-talémicas hacia la médula espinal (Condés-Lara
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1987). En el télamo existen niicleos importantes que estén involucrados con
las vias tanto sensoriales como motoras que participan en el proceso de
lccnn*ajlesorimra:

El Cuerpo Geniculado Medial es un relevo de la via auditiva
especializado en la recepcion de los estimulos suditivos complejos y se
piensa que alli comienza el procesamiento del lenguaje (Musiek y Baran
1986). El Cuerpo Geniculado Lateral es un relevo de la via visual que
procesa la informacion proveniente de la retina en su camino hacia la
Corteza Cerebral Occipital (Hubet y Wiesel 1979), por lo cual participa
también en el proceso de la lectura.

Los nicleos Ventral Lateral y el Ventral Anterior del Talamo (y quiza
también los Nicleos Intralaminares) son parte esencial del llamado talamo
motor. Integran un complejo sistema de participacion cortico-estrio-palido-
talamo-cortical, que transmite la informacién proveniente de la corteza
cerebral y que regula la actividad del Cuerpa Estriado. Por otra patte la
corteza cerebral motora recibe informacién somatoestésica procedente de la
periferia por la via espino-taldmica efectuando un relevo en el nicleo
Ventral Posterior del Talamo sensorial. Ademés realiza conexiones con el
Cerebelo y la Corteza Motora Primaria y entre el Plido y la Corteza Motora

Suplementaria (Condés-Lara 1987).
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Los Nucleos de la Base estan formados por el Nicleo Caudado, el
Lenticular, (que a la vez est4 formado por el Globo Pélido y el Putamen), las
invesﬁgéciones contempordneas estiman que estas estructuras estin
relacionados con la generacién de movimientos antométicos y ritmicos. El
Putamen proyecta sus prolongaciones celulares sobre el P4lido, a la vez el
Palido recibe aferencias del Subtdlamo (niicleo del Luys). Probablemente el
equilibrio entre estas dos vias se establece Ia regulacién de la actividad
talamica como respuesta a una orden motora de la corteza cerebral

(Serratrice y Habbib 1997).

La Corteza Cerebral

Los 1obulos Frontales estin comprometidos con los procesos de la
atencion dirigida (Goldman-Rakic 1984). Ademas en ellos se encuentran una
zona, que regula los movimientos oculares necesarios para la lectura (Leigh
y Zee 1999). En el tercio inferior del pie de la primera circunvolucién frontal
ascendente del hemisferio cerebral izquierdo (en sujetos diestros) se
encyentra una zona llamada de Broca, su lesién provoca una alteracién en la
articulacion de las palabras, este fenémeno es conocido como afasia motora
0 expresiva (Berker y cols. 1986) de los hechos anteriores se infiere que es

necesaria para la lectura oral y en el autodictado. En la Circunvolucién Pre-
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rolandica se encuentra la zona motora primaria y en una region mas antetior
la zona motora complementaria, las cuales son responsables de la planeacién
delmo{rimientocorpomlencspecialdelannno,porlocualson
imprescindibles para la ejecucion de los actos de escritura (Rouiller 1996).
En la mayor parte de los sujetos diestros la corteza motora primaria
contralateral (la izquierda) controla los movimientos de ia mano con
dominancia o especializacion utilizada en actos de escritura.

En el Lébulo Temporal se encuentra la zona auditiva primaria ubicada
en la profundidad de la cisura de Silvio que recibe directamente la
informacién procedente de la via auditiva en el tallo cerebral y el talamo, es
muy importante ¢n la recepcion de la informacién aciistica que forman las
palabras. En el tercio posterior del giro temporal transverso del hemisferio
cerebral izquierdo (en la mayoria de sujetos diestros) se encuentra la zona
de Wernicke cuya lesién produce la llamada afasia sensorial o acustica-
agndsica que se caracteriza por una alteracién en la decodificacién de la
informacién sonora de tipo fonolégica (Wemicke 1973). En las regiones
profundas del iobulo temporal se halla una estructura 'conocida como el
hipocampo que esta comprometido en los mecanismos d;sl almacenaje de la
memoria (Mishkin y Appenzeller 1987).
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En el Lébulo Parietal se encuentra la circunvolucion post-rolindica es
una regién lamada somatosensorial primaria que recibe la informacion de
tipo sensonal Yy propiceptiva, por lo cual esta involucrada en la elaboracion
de la representacion abstracta de un mapa del esquema cotporal y en la pre-
programacién de la ejecucion en el plano espacial de actos motores como la
escritura (Chapman y cols. 1996).

En el Lobulo Occipital en las inmediaciones de la cisura calcarina, se
hallan las regiones primarias y de asociacién a las cuales se dirige la
informacion visual procedente de Ia retina que han realizado escala en el
talamo Optico. Por esta situacion estdn involucradas en los mecanismos
perceptivos visuales y de las finciones més complejas necesarias para de
lectura, especialmente las regiones localizadas en el hemisferio izquierdo.
De tal manera que la lesion de las regiones asociativas del Lobulo Occipital
izquierdo puede producir una incapacidad para lectura llamada alexia (Zeki
1993), ver la figura 1.
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Figura 1. Tres vistas laterales del encéfalo y la médula espinal, la cual esta
cortada en a° y a Ja vez cortada en a’-b’, (b) el tallo cerebral y el cerebelo.

(c) vista lateral izquierda del cerebro.

APRENDIZAJE DE LA LECTURA Y LA ESCRITURA

Los problemas especificos del aprendizaje de la lectura y de la
escritura solo pueden ser comprendidos cuando tenemos en consideracion el
conocimiento del aprendizaje del lenguaje escrito, este es un hito importante
en el desarrollo infantil. Para lograrlo, las palabras que son asociaciones
simbdlicas entre el objeto y la fonologia, deben a su vez ser simbolizadas
(asociacién entre palabra hablada y palabra escrita) lo cual supone un alto
grado de capacidad de abstraccion (Piaget 1985).

Siendo la lectura y la escritura un objeto cultural representado en un
gran mimero de objetos del mundo infantil tales como carteles publicitarios,
mensajes en dulces, anuncios televisivos, revistas, etcétera, es ingenuo
pensar en que el nifio es un receptor pasivo que esperard hasta la edad
escolar para darse cuenta de la importancia de esta actividad. Por el
contrario, tempranamente se planteard hipétesis y su propia metodologia
para la exploracion del significado de la lectura y de la escritura. El

concepto individual del desarrollo sufre un proceso que puede ser
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modificado de acuerdo a las oportunidades sociocultnrales que reciba el nifio
(Ramey y cols. 1999). En los términos mis generales la ensefianza de la
lcctma}escﬁnu'asehapoladzadoemmlaenseﬁmzafonéﬁcayla
logografica (Rayner y cols. 2002).

Los escolares de 4 afios identifican las letras de manera holografica,
tal como reconocen un logotipo de una marca comercial sin saber leer ain
fonéticamente. Reconocen que debe existir cuando menos 3 letras y
variedad de caracteres graficos para poder leer, por lo tanto pueden
reconocer 1-2 letras, y reconocen especialmente la inicial de su nombre.
Posteriormente aumentara su conocimiento del abecedario (5 afios) su uso
correcto y la diferenciacion entre nimeros y letras (6 afios). A la edad de 4
afios los signos de puntuacién pueden ser confundidos con letras, por
ejemplo entre el “;” y la “i”. El signo de interrogacion “?’ puede ser un
nimero “2” y la coma “,” puede ser un nitmero “9”, estas confusiones
obedecen a caracteristicas morfologicas que el nifio identifica como
analogias. Otro problema a considerar por el aprendiz de la lectura y la
gscritura ¢s la orientacion de derecha a izquierda y de arriba abajo, como
muchas otras reglas son funciones arbitrarias que solo la practica puede
desarrollar, a los 4 afios estan ausentes para desarrollarse mas tarde

(Ferreiro y Teberosky 1985).
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Como la lectura de textos infantiles es reforzada por ilustraciones y
figuras, en los nifios de edades més tempranas vemos una confusién entre la
identidad del mensaje en el texto o en la ilustracion, posteriormente a finales
de 1a edad preescolar el nifio comprende que informacitn se encuentra en el
texto (Poblano y cols. 1996). Cuando se presentan textos breves de lectura a
nifios que inician su aprendizaje esvolar y se les interroga sobre la
representatividad de los diferentes elementos de uha oracién y su
separacion, en un principio se piensa que no hay separacion y que solo los
sustantivos estan representados, posteriormente se comprende la necesidad
de separacién por silabas y de agregar articulos y modificadores (ver figura
3).

En relacion a la escritura, el nivel inicial est4 representado por la
produccion de rasgos tipicos repetitivos de trazos que los nifios identifican
como escritura (garabatos), posteriormente s¢ agrega una variedad a los
grafismos construidos por el mifio, ya que “para leer cosas diferentes debe
haber diferencias objetivas en la escritura”. Posteriormente se le asigna un
valor sonoro a ada letra que compone la escritura, si bien puede asignarse
fonologias especificas a cada silaba, después el nifio puede copiar un

modelo presente. El ultimo nivel puede estar representado por la escritura
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alfabética bien diferenciada sin modelo presente (Sinclair 1982, Goodman
1982).

Difercntes evidencias apuntan sobre que las zonas de la corteza
cerebral comprometidas de manera mas directa en el aprendizaje y ejecucion
de tareas de lectura y escritura son: La cisura calcarina o 4rea visnal
primaria, que ¢s la zona de la corteza cerebral a la cual legan las fibras
procedentes de la retina y del cuerpo geniculado lateral del sistema visual.
El plano temporal que posee la zona de recepeién de la fibras que provienen
del sistema auditivo y la zona posterior de la circunvolucién temporal
superior (area de Wernicke), principal nodo de la red de procesamiento del
lenguaje receptivo. El giro angular, que es una zona de integracion para los
estimulos visuales, auditivos y somestésicos. Otra zona de participacion
importante es el tercio inferior de la circunvolucién frontal ascendente,
conocida como el 4rea del lenguaje expresivo o zona de Broca (Henderson
1986). Tampoco debemos olvidar €l considerar al 4rea motora primaria en la
corteza prefrontal. Una de las caracteristicas de la organizacion funcional
del cerebro son las asimetrias cerebrales, entre las cuales la funcion del
lenguaje esta lateralizada en la corteza cerebral del hemisferio izquierdo, es
decir la lesion de las 4reas de Broca y Wernicke se encuentran en el lado

izquierdo; la lesion de las mismas 4reas en el lado derecho, generalmente no
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produce alteraciones del lenguaje o afasia que acontecen en sujetos diestros.
Incluso cuando se ha medido cuantitativamente determinadas areas de los
hemisferios cerebrales, en el 65% de los sujetos las 4reas de la corteza

cerebral posterior izquierda son mayores a las izquierdas (Le May 1976),
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BASES NEUROLOGICAS DEL LOS PROBLEMAS DEL
APRENDIZAJE DE LA LECTURA Y ESCRITURA
Estudios Neuro-Anatémicos y Funcionales

En los pocos estudios de autopsia que se han realizado en sujetos que
tuvieron dislexia y que han fallecido sin tener lesiones cerebrales, se ha
descrito que la asimetria morfoldgica usual en tavor de las zonas cerebrales
posteriores izquierdas, suele estar ansente o incluso favorecer al hemisferio
derecho, en el 4rea del plano temporal del giro de Heschl. En los mismos
trabajos se ha podido mostrar neuronas ectdpicas en la capa I de la corteza
cerebral asi como displasias en la organizacién de columnas celulares en
siete sucesivos pacientes estudiados, estas anormalidades se localizaban con
preferencia en la corteza cerebral izquierda (Galaburda y cols. 1985,
Humphreys y cols. 1990). La tomografia por computadora ha mostrado, en
un estudio llevado a cabo por Haslam y cols. (1981), la misma falta de
asimetria y aim inversién del patron morfolgico de la organizacién cerebral.
Las imagenes por resonancias magnéticas han mostrado alteraciones
idénticas en un estudio llevado a cabo por Rumsey y cols. (1986), diferentes
estudios llevados a cabo posteriormente han corroborado estos hallazgos

(Larsen y cols. 1990, Hynd y cols. 1990, Jeringan y cols. 1991, Leonard y



cols. 1993) y a la vez han sugerido alteraciones en el tamafio del cuerpo
calloso (Duara y cols. 1991).

~ Recientemente se a introducido la técnica de medir la resonancia
magnética funcional, con estos estudio se ha observado una disfuncion de la
corteza visual primaria occipital (Eden y cols. 1996), de la via visual
magnocellular (Demb y cols. 1997) y de la zona de Wernicke, el giro
angular y la corteza estriada (Shawitz y cols. 1998).

Desarrolio del Electroencefalograma (EEG)

Representa el registro de la actividad eléctrica cerebral a través de
electrodos colocados en la superficie de la piel del créneo. Esta oscilaciones
bioeléctricas generalmente se puede agrupar en cuatro ritmos denominados
con letras del alfabeto griego en: Alfa, Beta, Theta y Delta. El espectro de
frecuencia correspondiente a cada ritmo es: Delta 0.1-3.9 oscilaciones por
segundo (Hz), theta de 4-7 Hz, alfa de 8-12.5 Hz, y Beta con ritmos
superiores a 13 Hz hasta 35 Hz (Aminoff 1992). Cuando se calcula el
porcentaje de una banda de EEG en cierto periodo de tiemipo de habla de la
Potencia Relativa y cuando la amplitud de cierta bénda de EEG se eleva al
cuadrado se obtiene la Potencia Absoluta. Existen suficientes evidencias

para sugerir que la actividad ritmica del EEG tiene un origen en la corteza
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cerebral, en particular de las neuronas piramidales, estos ritmos dependen de
la integﬁdad funcional de circuitos subcorticales, especialmente taldmicos,
los cuales actiian como marcapasos de ciertos ritmos corticales (Steriade y
cols. 1990, Steriade 1999). Cuando se realiza una representacion
cartogréfica de la actividad registrada se le llama Mapeo de la Actividad
Eléctrica Cerebral (Flores y cols. 1997).

Los estudios sobre el desarrollo del EEG en nifios sin alteraciones han
sido realizados desde hace mmcho tiempo, sin embargo los datos
cuantitativos sobre la Potencia Absoluta y la Potencia Relativa fueron dados
a conocer por Petersen y Matousek (1973), ellos calcularon el promedio y la
desviacidn nonmativa de la Potencia Absoluta de cada banda del EEG
anualmente en las derivaciones fronto-temporal, temporal, central y parieto-
occipital. Sus resultados indican que la Potencia Absoluta de la actividad de
los ritmos Delta y Theta son predominantes hasta la edad de 4 afios y
después disminuyen, mientras que los ritmos Alfa y Beta se incrementan en
los escolares. En otro trabajo Matthis y cols. (1980) estudiaron la Potencia
Relativa de los ritmos Theta, Alfa~1 y Alfa-2 en las regiones central y
occipital de nifios de 4 a 11 afios. Ellos encontraron en acuerdo con la
mvestigacion previa, que la actividad Theta era remplazada por la Alfa con

el incremento de la edad y que la velocidad de maduracion esa mayor en los



nifios cuando l4 comparamos con las nifias, Posteriormente John y cols.
(1980) Quanﬁﬁcaron la Potencia Relativa en las mismas bandas y en las
mismas regiones que los investigadores suecos n nifios de 6 a 16 afios. Tras
aplicar la transformacién a valores-z construyeron 32 ecuaciones de
regresion linear que predicen la composicién de la frecuencia del EEG en
funcién de la edad y muestran gran similitud con los resultados del estudio
sueco. A continuacién Gasser y cols. (1988a) realizaron un estudio en el que
valoraron la Potencia Absoluta y Relativa en 8 regiones: frontales (derecha e
izquierda), 2 centrales (derecha e izquierda), 2 occipitales (derecha e
izquierda) y 2 centrales (Cz y Pz) en 6 bandas de frecuencia: Delta, Theta,
Alfa-1, Alfa-2, Beta-1 y Beta-2. Encontraron que los ritmos Delta, Theta y
Alfa-1 se reducen con la edad y son remplazados por los ritmos répidos, el
reemplazo de la actividad Theta por la Alfa-2 se realiza aproximadamente a
la edad de 14 afios. Recientemente Clarke y cols. (2001) han encontrado un
decremento de la Potencia Absoluta Delta y de la Relativa Delta asi como
un incremento en la Potencia Absoluta y la Relativa Theta y Alfa.

También s¢ han estudiado las diferencias topogrificas en la
maduracién del EEG. Los diferentes estudios estin de acuerdo en que los
ritmos lentos se reducen principalmente en las regiones posteriores, mientras

quelosrépidosincrenmanmlasnﬁmnasregiones(Bmmingerycols.
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1984, Gasser y cols 1988b). 1a activilad Beta se desarrolla mas
tempranamente en las regiones centrales, seguida en su desarrollo en las
regiones posteriores y frontales. Las regiones centrales de la linea media
muestran mayor Potencia Absoluta de las frecuencias lentas, mientras que
las frecuencias répidas estin mas distribuidas (Clarke y cols. 2001).

Electroencefalografia y Problemas del Aprendizaje de In Lectura y
Escritura

John y cols. (1977), Ahn y cols. (1980), estudiaron por medio de ta
neurometria, a un grupo de sujetos con problemas del aprendizaje,
calculando ¢l EEG y los potenciales provocados (PP) en reposo. Estos
autores reportaron que la neurometria puede identificar mejor a los sujetos
con PALE que las pruebas psicométricas. Sin embargo los estudios
posteniores no han podido corroborar por la misma técnica los resultados
reportados previamente (Yingling y cols. 1986).

Leisman y Askhenazi (1980) compararon un andlisis espectral del
EEG, y hallaron que los sujetos sin PALE tienen mayores valores de
coherencia que los sujetos exclusivamente con PALE en las derivaciones
parieto-occipitales izquierdas. En el mismo trabajo se realiz6 paralelamente
estudios de tomografia craneal computarizada. Las anormalidades de la



organizacién funcional fueron corroboradas paralelamente con las
alteraciones en la asimetria de las 4reas posteriores cerebrales izquierdas
mencionadas anteriormente.

Rumsey y cols. (1989) investigaron el EEG espectral en reposo ante
el reconocimiento de palabras y disefios, encontrando que las tareas de
palabras y disefios produjeron diferencias antero-posteriores en las bandas
alfa y theta. Los sujetos con dislexia pura mostraron mayor actividad theta
fronto-central y menor actividad theta posterior. La explicacion sugerida es
que los sujetos con dislexia mwestran uwna compensacion de un
procesamiento menos eficiente de la informacion,

Fein y cols. (1986) analizaron espectralmente el EEG de disléxicos
sin otras manifestaciones neurologicas y controles en condiciones de reposo
tanto con los ojos abiertos como cerrados. Utilizaron un disefio de 2
cohortes con repeticion del EEG 1-3 afios mas tarde. No se hallaron
diferencias en la actividad delta o theta en ambos cohortes. La tmica
diferencia significativa encontrada consisti6 en un decremento en la
ax;tividadbetaentre 19-24 ciclos por segundo. Galin y cols. (1988)
estudiaron la especializacion lateral cerebral para el lenguaje y tareas de
construccion espacial en sujetos con PALE con ayuda del EEG cuantitativo.

En su estudio los pacientes con dislexia, mostraron una asimetria
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dependiente de la especializacion de la tarea cognoscitiva a diferencia de los
controles. Posteriormente Galin y cols. (1992) documentaron un decremento
en el poder las bandas delta y theta en disléxicos puros en relacion con sus
controles, durante la lectura oral, silente (theta) y tareas de escuchar con
atencién (beta).

Marosi y cols. (1992), mostraron que la maduracion de los patrones
de coherencia, en un grupo de sujetos con PALE hispano-parlantes,
(aparentemente sin otras complicaciones neuroldgicas) a diferencia de los
controles, no reflejaban un aumento de la citada coherencia al aumentar su
edad, a excepeién de la mostrada por la dreas cerebrales del lado izquierdo.
En otro estudio posterior el mismo grupo de investigadores, mostré que los
nifios con PALE tienen un mayor porcentaje de ritmos theta difusos que sus
controles (Harmony y cols. 1995).

Ackerman y cols. (1994) mostraron que los sujetos con dislexia tenian
una mayor proporcién de beta en el hemisferio derecho, comparado que con
el izquierdo, mientras que los sujetos con lento aprendizaje mostraron el
efecto contrario. En otro estudio realizado posteriormente los mismos
investigadores hallaron un efecto por grupo por hemisferio en las bandas alfa
y beta con el grupo de PALE disfonético mostrando mayor asimetria

derecha que izquierda (Ackerman y cols. 1998),



Recientemente Klimesch y cols. (2001a y 2001b) han estudiado la
desincronizacion del EEG relacionada & eventos coghoscitivos en nifios con
y sin dislexia durante la lectura de nmeros, palabras y seudo-palabras, En
la banda theta encontraron diferencias significativas en las regiones
occipitales (Klimesch y cols. 2001a), mientras que en la banda alfa lenta, los
nifios con dislexia mostraron yn incremento en a respuesta fisica a las
palabras y seudo-palabras en el hemisferio derecho, y en alfa répido un
aumento en la respuesta fisica a las palabras frontal izquierda. En la banda
beta se hallaron cambios difusos (Klimesch y cols. 2001b).

De los trabajos anteriores se hace notable que: 1. El estudio de EEG
en reposo aporta poca informacion diagnostica o sobre los procesos
fisiopatologicos de los PALE, aparentemente las zonas de mayor
importancia en cuanto a los cambios entre grupos son las zonas posteriores
de la corteza cerebral del hemisferio izquierdo, sin embargo los ritmos del
EEG involucrados no muestran un acuerdo entre los diferentes

investigadores, reportando diferencias en las frecuencia theta, alfa y beta.

Mapeo de la Actividad Eléctrica Cerebral (MAECQ)
La caracteristica mas sobresaliente de esta nueva técnica, es que el

andlisis del MAEC es presentado en forma cartogrifica por mapas de
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isoffecuencias o isoamplitudes, los potenciales provocados endégenos y
exogenos también pueden ser representados mediante esta técnica (Nuwer
1992).

Entre los primeros estudios de Mapeo de la Actividad Eléctrica
Cerebral (MAEC), en los PALE, estén los realizados por Duffy y cols.
(1980a y 1980b). Ellos midieron la actividad del EEG y de los potenciales
provocados (PP), ante tareas que involucraban selectivamente a el
hemisferio cerebral izquierdo (por ejemplo, tareas de lectura) o al derecho
(por ejemplo estinmlacién musical), encontraron alteraciones difusas
predominantes en el hemisferio cerebral izquierdo, en las zonas centrales de
los 16bulos parietales, media y posterior del 16bulo temporal; en el 16bulo
occipital, asi como en una zona frontal correspondiente al drea motora
suplementaria, en sujetos con dislexia pura. En estudios posteriores (Duffy y
McAnulty 1990) se relacioné, el MAEC con la clasificacién clinica de
Denckla, especialmente en los 3 grupos taxondmicos mas frecuentes. El
grupo con dificultades para encontrar palabras pero con buena comprension
(anémico), mostraba disfuncién frontal; el grupo con dificultad en la
comprension (disfonémico) tenia disfincion parietal; mientras el global
mostraba caracteristicas de ambos grupos. Estos trabajos fueron

mterpretados por los autores como diferencias electrofisiologicas que



reflejan mecanismos neurales compensatorios, mas que los cambios
patologicos en si.

Flynn y Deering (1989) encontraron en el MAEC que los sujetos con
dislexia aparentemente sin otras complicaciones neuroldgicas, clasificados
con déficit visuo-espaciales mostraron aumento de la actividad theta
temporo-parietal izquierda en la lectura, deletreo, reconocimiento de
palabras y dibujo. En otro trabajo posterior se observé diferencias en la
frecuencia beta en regiones de la corteza cerebral posterior de acuerdo a la
clasificacién clinica de Boder durante la lectura (Flynn y cols. 1992).

Ortiz y cols. (1992) realizaron un estudio de MAEC, en sujetos,
hispano-parlantes con dislexia pura en situaciones de reposo y de
discriminacién auditiva. No encontraron diferencias en el MAEC en reposo,
ante las tareas de discriminacién auditiva se hallé un aumento de la actividad

alfa en el hemisferio izquierdo y un decremento de la actividad beta-2.

Magnetoencefalografia (MEG)

Recientemente se ha hecho posible el registro de las corrientes
magnéticas del cerebro por medio de sensores formados por
superconductores sumergidos en helio liquido llamados SQUIDs (Flores y

cols. 1997). El estudio d¢ MEG complementa la informacién que aporta el
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EEG. En esta linea de investigacién Salmelin y cols. (2000) han mostrado
que en los primeros 100 milisegundos se origina un dipolo de actividad
magneﬁca en la corteza extraestriada occipital después de la presentacion de
una palabra escrita u otros simbolos, mientras que en los primeros 150
milisegundos la corteza inferior-temporal izquierda responde con preferencia
a las palabras, a los 200 milisegundos la corteza temporal superior izquierda
se activa, mientras que en persopas con dislexia muestra un retardo

significativo.

Potenciales Relacionadoes a Eventos Cognoscitivos

A diferencia de los potenciales provocados ante estimulos externos,
los Potenciales Relacionados a Eventos Cognoscitivos (PREC), son una
respuesta enddgena caracterizada por series de ondas que se originan ante
procesos cognoscitivos, frente a demandas externas (Goodin 1992). Estos
potenciales también pueden ser cartografiados de manera idéntica al EEG,
por lo cual también pueden ser presentados en forma de mapas.

Evaluando el uso del piracetam en sujetos con PALE, estudiados
mediante PREC, Conners y cols. (1984), encontraron que 1a amplitud de la
onda P4 (cuarta onda positiva) mostraba menor amplitud en la derivacién

del vértex en sujetos con PALE; también se hall6 retardo en la latencia de
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las ondas P1 y P2; las ondas P2 y P4 mostraron cambios relacionados con la
administracién del farmaco, en las derivaciones parietales.

Los PREC han mostrado que los componentes P3 y Pc son més
pequefios ante la lectura de simbolos, que a material escrito, la onda P3 tenia
una latencia alargada. Ante tres tareas de lectura (alfabética, no-alfabética y
de decision léxica) los sujetos con dislexia muestran cambios idénticos al
estudio anterior en relacion a la onda P3, asi como un alargamiento de la
onda N2; lo cual sugiere que los sujetos con alteraciones en el aprendizaje,
requieren de mas tiempo para procesar la informacién (Holcomb y cols.
1985).

Landwehrmeyer y cols. (1990) documentaron cambios en la
distribucién de la actividad cortical, hallados en los PREC en forma de una
mayor negatividad en el hemisferio cerebral derecho durante tareas
lingiifsticas, lo cual se acentiia ante la lectura, la deteccién de errores
ortograficos y anténimos, se presume que fos PALE muestran los cambios
en la distribucion de la lateralizacion de la actividad cortical durante el
procesamiento del lenguaje.

En otra mvestigacién realizada, la amplitud y la latencia de la
resolucion de la variacion negativa contingente, conocida como la variacion

negativa postimperativa, mostré aumento de la latencia y disminucién de la
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amplitud en zomas parietal izquierda en disléxicos (Chayo-Dichy y cols.
1990).

Taylor y Keenan (1990) hallaron que los componentes N2 y P3 de los
PREC tenian latencias retardadas en sujetos con PALE. La onda P3
ostentaba una amplitud menor, era ancha y tendia a ser plana ante tareas de
discriminacion no-aifabética, alfabética y de decision léxica.

Recientemente Molfese (2000) ha sefialado que los PREC son un
estudio muy sensible para la identificacién antes del afio de edad a los nifios
que en el futuro a la edad de 8 afios desarrollaran PALE en base a la forma
de las ondas N1y N2,

De los resultados anteriores se desprende que los potenciales
provocados relacionados a eventos cognoscitivos, son un estudio
especialmente Util y que pueden medir procesos de atencién, decision Iéxica,
Ademés tienen la potencialidad a ser sujetos de la representacion en forma
de mapas cerebrales, por lo cual pueden representar una vertiente muy
interesante en futuras investigaciones.



CONCEPTO Y CLASIFICACION

Hoy en dia poseemos pruebas de las anormalidades implicadas en la
pertwbaﬁién de los PALE. Para tratar de solucionar el problema
abordaremos las principales corrientes contemporéneas, La Asociacién
Psiquiétrica Norteamericana (American Psychiatric Society 1995) considera
que podemos distinguir a los trastornos en el desarrollo de la lectura, de la
escritura y del calculo. Los criterios para establecer los diagnésticos
correspondientes se presentan en los cuadros I, 11 y 111

Cuadro I. Trastomo de la lectura.

a. El rendimiento en la lectura, medido mediante pruebas de precisién o
comprension normalizadas y administradas individualmente, se sitaa
sustancialmente por debajo de lo esperado dados la edad cronoldgica del
sujeto, su coeficiente intelectual y la escolaridad propia de su edad.

b. La alteracion del criterio a interfiere significativamente en el rendimiento
académico o las actividades de la vida cotidiana que exigen habilidades para
la lectura.

¢. Si hay un déficit sensorial, las dificultades para la lectura exceden de las
habilidades asociadas a él.
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Cuadro II. Trastoro de la expresién escrita.

a. Las habilidades para escribir, evaluadas mediante pruebas de precisién o
comprension normalizadas y administradas individualmente, se sitiia
sustancialmente por debajo de lo esperado dados la edad cronolégica del
sujeto, su coeficiente intelectual y la escolaridad propia de su edad.

b. La alteracion del criterio a interfiere significativamente en el rendimiento
académico o las actividades de la vida cotidiana que exigen habilidades para
1a lectura.

c. Si hay un déficit sensorial, las dificultades para la lectura exceden de las
habilidades asociadas a él.
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Cuadro II1. Trastorno del calculo.

a, La capacidad para el célculo, evaluada mediante pruebas normalizadas y
administradas individualmente, se sitiia sustancialmente por debajo de lo
esperado dados la edad cronologica del sujeto, su coeficiente intelectual y la
escolaridad propia de su edad.

b. La alteracion del criterio a interfiere significativamente en el rendimiento
académico o las actividades de la vida cotidiana que exigen habilidades para
la lectura.

¢. Si hay un déficit sensorial, las dificultades para la lectura exceden de las

habilidades asociadas a él.

De especial interés resulta también la clasificacién sustentada en base
al enfoque neuropsicologico (Azcoaga y cols. 1985), que divide a los
retardos lectograficos en gnésico-praxico, afisico y anartrico En seguida
seran descritas dada su gran utilidad fisiopatol6gica y pronéstica. En forma
inicial es de gran importancia hacer una diferenciacién inicial entre los
conceptos de: Retardo y Secuela. Por retardo en el aprendizaje se entiende a

la aparicion de las dificultades en los primeros afios escolares que son
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superados con o sin ayuda especial. La secuela son dificultades que aunque
leves perduran el ciclo escolar y postescolar.

Aiteraciones Gnésico-Praxicas. Por gnosia entendemos la facultad de
percibir formas prefijas con significacion, por praxias entendemos la
coordinacién neural de movimientos para lograr un fin determinado. Ambas
sepresemancmunadinénﬁcamwnelaﬁén,yserﬁnabordadasmconjum.
Es evidente que ciertas gnosias, en especial las viso-espaciales, temporo-
espaciales y praxias manuales deben previamente alcanzar cierto grado de
madurez para el aprendizaje de la lectura y escritura. Los nifios con
alteraciones gnésico-préxico patoldgico no han alcanzado el nivel esperado
para su edad, por tanto presentan perturbaciones de tipo: A, Constructivas \A
B. Gréficas.

Alteraciones Afésicas. Se considera que afasia es la dificultad para
traducir el pensamiento en palabras, aiin cuando hay integridad del aparato
fonoarticulador. Dentro de los retados de tipo lingtiistico, uno de los mas
importantes es el de tipo afasico, este se caracteriza por: A. Trastornos de la
comprension del lenguaje, B. Trastornos de la capacidad de sintesis, C.
Alteraciones en la elocucion del lenguaje, D. Fatigabilidad, E.
Distractibilidad.



Alteraciones Anartricas. Esta dificultad afecta la articulacién fonética
del pensamiento, aim cuando su comprension estéd intacta. Este trastorno
lmgtustlco se caracteriza por: A. Trastomos del aprendizaje de los fonemas
y de la organizacién de estereotipos fonematicos, B. Trastornos en el flujo
del lenguaje, C. Trastomnos sintacticos.

Lejos estamos todavia de una clasificacién satisfactoria de los
problemas que ahora estudiamos, la clasificacion del DSM-III tiene la
ventaja que es mundialmente aceptada. Por su parte la clasificacion de
Azcoaga es mas explicativa en términos de una teoria congruente con las
alteraciones clinicas y que por otra parte permite identificar tempranamente

las alteraciones, aiin antes de que el nifio inicie el aprendizaje escolarizado
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TESTOSTERONA

Los Andr6genos representan los productos activos de los testiculos y
otras gléﬁdulas. El andrégeno més activo es la Testosterona, su biosintesis
es regulada en parte por las hormonas gonadotropicas. Los androgenos
esteroides que se encuentran en la sangre son la Dehidroepiandrosterona,
Delta-4-androsteno-3,17-diona,  Testosterona,  11-beta-hidroxi-delta-4-
androsteno-3,17-diona y Adrenosterona.

La Biosintesis se inicia con el Colesterol y de alli se transforma a la
delta-5-pregnenolona por accién de la 20, 22 liasa P450 [E.C.4.4.2],
posteriormente es transformada en progesterona por accién de la Delta 5-3-
cetoesteroide isomerasa [E.C.5.3.3.1.] que promueve la isomerizacién de
cetoesteroides a isémeros y la C-3-beta-ol-deshidrogenasa produce el
cambio de 3-hidroxi a 3-cetona. La 17 alfa-hidroxilasa [EC.1.14.99.9] es
necesaria para el paso a 17-alfa-hidroxiprogesterona y posteriormente la 17-
beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa facilita el paso a testosterona (Kubli
1993).

La prucba de la existencia de estos_ esteroides se basa en el
aislamiento e identificacion de los productos .en los tejidos y en la orina

(Mazur y Harrow 1973),



Factores Neuroendocrinos sobre el Desarrollo Cerebral
Efecto de la exposicién prenatal de las hormonas sobre el desarrollo
mbral;

El concepto de dimorfismo sexual cerebral se refiere a las diferencias
sexuales (Kimura 1992), al fimcionamiento cercbral de ambos sexos
(Scheuneman y cols. i991) y en ciertas caracteristicas morfolégicas de
algunas estructuras cerebrales (Hofinan y cols. 1988, Allen y Gorski 1991,
Allen y Gorski 1992). La determinacién del sexo es primordialmente
genética, sin embargo posteriormente la secrecion de hormonas gonadales
juega un papel clave en el desarrollo del dimorfismo sexual (Jacobson
1978). Los esteroides sexuales como la testosterona o el estradiol entran a
las células y se unen a los receptores especificos en el citoplasma, en los
tejidos blanco, en donde gjercen cambios a través del incremento en la
sintesis protéica via el Acido Ribonucléico (McDonnell y cols, 1993, Robel
y Baulieu 1994). La testosterona es formada en los testiculos fetales (Reyes
y cols. 1974), es el principal andrégeno y es enziméticamente transformado
en dehidrotestosterona. La expresién de la accion hormonal en el cerebro en

desarrollo puede ser diferente si esta se presenta prenatal o postnatalmente
(Jacobson 1978),
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En el feto la testosterona promueve la virilizacion del tracto urogenital
desarrollando y diferenciando asi los conductos de Wolff e induciendo el
dasaxroﬁo del epididimo, conductos deferentes y vesiculas seminales (Visser
1974). La dehidrotestosterona actia en el seno urogenital induciendo la
formacién de la prostata y en los tubérculos urogenitales induciendo los
genitales masculinos externos. Un problema importante a considerar en sus
efectos teratoldgicos, es el periodo de la exposicién anormal en relacién al
momento y Ja dosis de los androgenos, el cual a su vez es diferente para
cada especie estudiada (Resko 1981).

La ahdrogenizacion de la rata hembra produce varios cambios como
aquellos que tienen que ver con la morfologia de las terminales sinipticas
del nicleo arqueado. El dimorfismo sexual ¢s patente en las sinapsis del
nicleo pre-6ptico, el macho posee menos conexiones que la hembra, este
patron se puede invertir por la castracion. Se ha observado por la técnica de
identificacion de la [3Hitestosterona, que la captacién de testosterona es
mayor en la regién anterior del hipotdlamo y en la regién pre-optica,
llegando incluso a la captacién por algunas células de la glia. Se ha
observado enlaces de los esteriodes sexuales en mesencéfalo, septo,
amigdala, hipocampo, hipotalamo, sistema limbico (Robel y Baulieu 1994).

Los sitios de enlace en el cerebro son muy constantes en diferentes especies
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anirales. Los receptores al estradiol estan presentes en la corteza cerebral
durante el desarrollo, no asi en la rata adulta, lo cnal sugiere un efecto
transitoﬁo pero importante durante el periodo de desarrollo.

En embriones humanos de 14-20 semanas, no ha sido posible detectar
ligandos a Testosterona y Dehidrotestosterona en la corteza cerebral frontal,
temporal, occipital hipotdlamo y estructuras rombencefilicas, sugiriendo que
a pesar de detectarse actividad androgénica plasmética, solo hasta después
de la semana 20 de gestacion puede producirse una diferenciacion

morfolégica inducida por la testosterona (Abramovich y cols. 1985).

Efectos postnatales de las hormonas sobre el funcionamiento cerebral.

El patrén de secrecion hormonal de la hipofisis anterior en los sujetos
de sexo femenino es ciclico, mientras en el masculino es ténico, estos
hechos se reflgjan en conductas ligadas al sexo como el apareamiento,
patrones motores masculinos durante la miccion, etcétera. Estas conductas,
para su desarrollo son mediadas por la exposicion a los andrégenos durante
ciertos periodos criticos en el desarrollo. Pero la diferenciacién no termina
alli y Hega a modificar conductas cognoscitivas muy complejas como
aquellas que tienen que ver con el aprendizaje. En los canarios se a

encontrado que los androgenos influencian el aprendizaje del canto vocal
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(Nottebohm 1985). En los humanos promueven la pubertad y el desarrollo
de las caracteristicas sexuales secundarias, influyen en las conductas ligadas
al sexo y posiblemente en el desarrollo de funciones cerebrales de

especializacion propias de cada género.



DESARROLLO EMBRIONARIO DEL CEREBRO

Cuando el tubo neural esta cerrado por completo, pueden observarse
tres vesiculas encefalicas primarias: Prosencéfalo, Mesencéfalo y
Rombencéfalo y estas a su vez daran origen a cinco vesiculas cerebrales
secundarias: El Prosencéfalo origina: Telencéfalo y Diencéfalo; el
Mesencéfalo persiste como tal; el Rombencéfalo origina: Metencéfale y
Mielencéfalo. Constituyendo de esta manera el encéfalo y el tallo cerebral
(Marquez-Orozco 1991).

En el momento en el que el tubo neural se cierra, esta formado por
una sola capa de células colummares. Este epitelio prolifera formando Iun
neuroepitelio pseudoestratificado, de varias capas de espesor. Las células
proximas al canal central constituyen una capa germinal, en la cual se
produce una rapida division mitotica. Las células indiferenciadas recién
formadas, emigran hacia la periferia de manera que la pared del tubo neural
muestra ahora tres capas. Las tres capas constituidas por estas células y sus
prolongaciones son:

1. Capa periependimaria. Que presenta células columnares dispuestas en
forma radial alrededor del canal central y células germinales en proceso de

mitosis,
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2. La capa intermedia. De neuroblastos primitivos densamente comprimidos
que derivan de las células germinales.
3. Capa margmal. Compuesta por las prolongaciones de las células de la
capa intermedia y la periependimaria.

La mitosis produce neuroblastos que emigran hacia la capa marginal,
donde las células presentan modificaciones, que las van transformando en
neuronas. Estas células pierden su capacidad para reproducirse y presentan
diversas etapas de maduracion, de acuerdo a sus pfolongaciones celulares
son: neuroblastos apolares, bipolares y unipolares hasta formar la neurona
madura (Méréuez-Orozco 1991).

Una vez que ha terminado la produccion de neuroblastos, las células
neuroepiteliares daran origen a los espongioblastos, a partir de los cuales
van a derivar los astrocitos y los oligodendrocitos, Las células del
neuroepitelio que permanecen cerca de la luz del tubo neural, pierden su
prolongacion periférica y quedan revistiendo la cavidad neural.

Despue¢s del cierre del tubo neural y la formacién de las vesiculas
telencefalicas (figura 2), la migracion neuronal es el principal proceso
dinamico morfogenético dentro del cerebro. En la migracién neuronal
billones de células neurales generadas en los espacios periventriculares, se

dirigen desde su lugar de origen hacia otros sitios del SNC donde radicaran
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en forma definitiva, principalmente en los nicleos de la base, en la corteza
cerebral o cerebelar (Purves y Lichtman 1985a).

La migracién de neuronas jovenes es guiada en un estadio temprano,
por un sistema de fibras gliales radiales cuyo extremo se origina en la zona
periventricular del telencafalo, al que atravesaran a todo lo ancho. En el feto
humano este proceso toma lugar en gran parte entre la séptima y décima
sexta semana de Edad Gestacional (EG) contabilizada en semanas a partir
de la fecha de dltima menstruacion. Las capas de la neocorteza son
generalmente colocadas hacia la parte inferior de una manera que podria
describirse como; de "adentro hacia aﬁxéra", por ¢jerplo: Las neuronas de
la capa V, llegan antes que las neuronas de la capa 1L, lo que significa que
las ondas de migracién tardia tienen que pasar a través de las ondas de
migracion pioneras.

Varias células utilizan la misma fibra ghal en su migracién, lo cual
puede ser la base de la organmizacién colummar de la corteza cerebral
universalmente encontrada en los mamiferos. Las colunmas representan la
unidad fimcional de la corteza y difieren por su nimnero mas que por su
organizacion basica en diferentes especies. El tiempo de la llegada de las
liltimas neuronas en la neocorteza humana no se ha determinado ain (Ferrer

y cols. 1987).
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Al mismo tiempo que ocurre la proliferacion y migracion celular se
produce otro impresionante fendmeno: La muerte de miles de células, a
veces poblaciones neuronales enteras, lo que contribuye en forma
determinante a la modelacion de las estructuras nerviosas y a la adquisicién
de la arquitectura definitiva de los centros nerviosos (Purves y Lichtman
1985b). Entre los dos y tres meses de gestacion la corteza cerebral tiene una
superficie lisa y encietra un gran sistema ventricular. Alrededor de las 22-24
SG aparece la cisura de Silvio, la primera un aparecer es la del lado
izquierdo. Las otras cisuras principales son evidentes a los 3 meses.

La segunda mitad de la gestacion esta caracterizada por un rapido
incremento en el peso del cerebro y por los procesos de la formacion de |
surcos necesarios para acomodar el incremento masivo del area superficial
de la corteza cerebral. Los surcos secundarios aparecen entre los séptimo y
noveno mes de EG y la mayoria de los giros estan presentes a la vigésima
octava semanas de EG, poco después del nacimiento se formarén los surcos
terciarios. La estructura laminar de la corteza cerebral totalmente completa
ya se encuentra presente al término de la gestacién. Posteriormente se
produce diferenciacion en la poblacién celular de la corteza y se iicia la
estratificacion caracteristica, simultineamente se originan fibras que parten

de la corteza, y se dirigen hacia otras regiones de la misma, o a niveles



subcorticales. Entre las fibras que se proyectan a los niveles subcorticales,
un nimero importante pasa a través del cuerpo estriado primitivo, que hace
saliente en la cavidad del futuro ventriculo lateral. Este pasaje por el niicleo
lo subdivide en dos masas: El nicleo lenticular y el niicleo caudado; las
fibras cortico-fugales poco a poco van constituyendo la capsula interna.

-Un gran numero de fibras de origen cortical establecen asociacion
entre ambos hemisferios cerebrales formando las comisuras. Hacia el tercer
mes, aparece la comisura anterior, formada por fibras que pasa a través de la
lamina terminal. Posteriormente se desarrolla la comisura del hipocampo y
finalmente se organiza el Cuerpo Calloso (Cowell y cols. 1992).

Tanto en su desarrollo ontogenético como en su evolucion
filogenética, la corteza se halla en relacion con estructuras olfatorias y
forman la mayor parte de la arquicorteza, especialmente en los grupos
taxon6micos de animales en que el olfato es predominante. En mamiferos se
desarrolla extraordinariamente la corteza no-olfatoria que constituye casi
todo el manto cortical. La proliferacién de las células gliales, inicia
alrededor de la vigésimo quinta semana. Las dendritas, axones y sinapsis se
desarrollan rdpidamente y muchas de las sinapsis formadas en ese entonces

desaparecen.
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La mielina inicia a ser depositada cerca de la trigésima semana de EG,
pero la mayoria de los procesos de la formacién de mielina son postnatales
(Brody y cols. 1987). La migracién neuronal casi se a completado a las 24
semanas de EG, aunque las capas corticales estan desarrolladas pobremente
y solo pueden apreciarse las dendritas basilares de las céMm de la capa V,
- por las 28 semanas de EG la capa I1I desarrolla pequefias ramas dendriticas,
mientras la capa V posee ramificaciones mas complejas, alrededor de las 30
semanas de EG, las capas superficiales desarrollan dendritas basilares y
apicales, por las 35 semanas de EG las células piramidales y estelares estan
presentes en todas las capas. El pico del proceso de dendritizacion estd entre
las 25-35 semanas de EG, continuando aumentando posteriormente (Marin-
Padilla 1970). En animales de experimentacion se ha buscado la génesis de
las ectépias neurales en ratones neocelandeses. Se ha hallado que las
uniones limitantes entre la glia y la superficie pial estan rotas, los procesos
gliales tienden a rebasar su mérgenes normales (Sherman y cols. 1992), lo
cual podria explicar las alteraciones observados en los cerebros de sujetos

con dislexia.



embrionarios del desarrollo del sistema
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JUSTIFICACION

Hemos sugerido que los estudios neurofisiologicos son utiles ¢n la
identiﬁc#cién y seguimiento de los nifios con problemas de aprendizaje
(Poblano 1997). En trabajos previos hemos investigado las bases
neurofisiologicas de los problemas de aprendizaje a través del registro de los
Potenciales Provocados Auditivos del Tallo Cerebral y de Latencia Media
(Poblano y col. 1991), la Electro-oculografia (Poblano y col. 1996) y la
Posturografia (Poblano y cols. 2002). El objetivo en el presente trabajo, se
investiga la influencia de la testosterona en la produccién de las diferencias
entre sujetos con problemas especificos de aprendizaje y controles, en base
al mapeo de la actividad eléctrica cerebral.

Existen suficientes evidencias para concebir a los PALE como una
alteracion neurologica especifica del lenguaje durante la lectura y la
escritura. Mediante el estudio de la técnica de Mapeo de la Actividad
Eléctrica Cerebral (MAEC), estudiaremos las posibles areas de la corteza

cerebral con deficiencias y su posible relacion con la testosterona.
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OBJETIVOS

1. Comparar los valores de 1 Mapeo de la Actividad Eléctrica Cerebral y la
Testostefona salivar entre sujetos con Problemas de Aprendizaje y
Controles.

2. Relacionar 1a posible asociacién en la Organizacion Cerebral y los niveles

de Testosterona salivar.

HIPOTESIS

Existen diferencias en la Organizacién Cerebral relacionadas con
Alteraciones del Aprendizaje Escolar que se detectan en el Mapeo de la
Actividad Eléctrica Cerebral entre sujetos con problemas del aprendizaje y
controles sin problema de aprendizaje. Algunas de estas diferencias pueden

relacionarse con los niveles de testosterona salivar.
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MATERIAL Y METODOS
Sujetos

Los sujetos de estudio y sus controles fueron seleccionados de
acuerdo a los criterios de publicaciones previas (Poblano y cols. 1991,
Poblano y cols. 1996, Poblano y cols. 2000, Poblano y cols. 2002): La edad
de los sujetos (grupo entre 9-10 afios), del sexo masculino provenientes de
familias con una adecuada dindmica familiar, sin malformaciones
congeénitas. Se les realizé una historia clinica con énfasis en las condiciones
fisiolégicas del embarazo, medicacién recibida (especialmente esteroides),
parto, neonato inmediato, desarrollo motor, del lenguaje, personal-social, y
de adaptacion, datos del desarrollo endocrino clinico. Se les estudié con un
examen neurolégico (Touween 1985). Se les practicd una audiometria a
tonos puros entre 500-4,000 Hz en pasos por octavas por medio de un Oto-
Screener (Handtronix, UT) y un examen de agudeza visual por medio del
cartel de Smellen. Los estudios psicologicos incluyeron: La prucba de
Weschler de inteligencia para nifios WISC-R, la prueba del Bender para
medir su desarrollo viso-motor, la prueba de Edinburgo para medir la
lateralidad cerebral en el uso de la mano (Oldfield 1971), exémenes de
lectura y escritura a su nivel correspondiente en dictado, copia, escritura

espontanea y lectura oral (Azcoaga 1985) y para examinar la memoria de



trabajo (Badelly 1996). Los sujetos escogidos tuvieron wn coeficiente
intelectual mayor a 90 puntos, sin problemas neurolégicos (ademés del
PALE), auditivos, visuales, articulatorios. Fl grupo control tuvo las mismas
caracteristicas, pero sin PALE y fue pareado por edad y escolaridad.

Algunos de ellos colaboraron para otra investigacién (Poblano y cols. 2001).

Mapeo de Ia Actividad Eléctrica Cerebral
EquﬂpoqueseutiliszamelregistmdeMAECesunequipode
electroencefalografia Nicolet, de 24 canales, y el sistema de MAEC fue el
Brain-Lab (Nicolet). Los sujetos estudiados en el laboratorio de
neurofisiologia fueron registrados en reposo fisico y mental sentados en un
sillén, en un ambiente construido especialmente para este fin, en un cuarto
aislado del ruido y eléctricamente. Previo aseo se colocaron de acuerdo al
sistema 10-20, veintidds electrodos en las siguientes derivaciones: FPz, Fz,
Cz, Pz, FP2, F4, C4, P4, 02, Fpl, F3, C3, P3, 01, F8, T4, Te, F7, T3, TS5,
Aly A2 (Jaspers 1958). Las impedancias se redujeron a menos de 10 Kilo-
Ohmios. Se utilizaron electrodos de Ag/ClAg. La sefial se envio a un
electroencefalografo Nicolet EEG1A97, en donde se utilizaron filtros pasa-
banda entre 0.5-70 Hertzios (Hz), la sefial se amplificé por 100,000 veces.

Por medio de la transformada rapida de Fourier se construyeron mapas de
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isofrecuencias e isoamplitudes de la energia absoluta, relativa, por medio de
un analisis espectral (Nuwer y cols. 1994).

La actividad del EEG fue registrada en vigilia-ojos cerrados, con
luces apagadas en reposo fisico y mental. Se obtuvieron 20 periodos de 4
segundos, de estas se seleccionaron 15 épocas con actividad de FEG libres
de artefactos electromiogréficos, respiratorios, electrocardiograficos y de
movimientos oculares. Posteriormente se construyeron los mapas de la
actividad cerebral en las bandas delta (0.1-4 Hz), theta (4.1-8 Hz), alfa (8.1~

12 Hz), beta-1 (12.1-16 Hz), beta-2 (16.1-20 Hz) y beta-3 (20.1-24 Hz,).

Medicion de Testosterona

Las concentraciones de testosterona fueron medidas utilizando un
método no quirdrgico, por medio de la cuantificacién a través de la saliva,
ya que estas medidas tienen una fuerte correlacion con los niveles
plasmaticos del androgeno (Navarro y cols. 1986, Dabbs 1990). Las
muestras fueron recolectadas por la mafiana en un horario entre 9:00 a 11:00
hr para controlar el efecto de las variaciones circadianas ya que en cse
horario se mantienen en una concentracion de meseta estable. La muestra se
guard6 en un tubo de ensayo limpio a wna cantidad constante de 1 ml y se

procedié a almacenarla en refrigeracion hasta su procesamiento en el
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Laboratorio de Investigacion en Enfermedades Endocrinologicas de Instituto
Mexicano del Seguro Social (Centro Médico Siglo XXI). Las
concentraciones fueron estimadas usando una técnica de inmuno-analisis de
doble anticuerpo semejante a la descrita por Kirkpatrick y cols. (1993). La
toma de la muestra se realizé el mismo dia del examen neurofisiolégico, la

cuantificacion de la testosterona se realizo posteriormente.

Estadistica

El tamafio de la muestra se calculé, a partir del valor derivado de un
estudio de sujetos disléxicos estudiados por Mapeo Cerebral (Ortiz v col.
1992) aceptando de error de tipo I de 0.05, de tipo II de 0.10 (Browner y
cols. 1997), el tamafio de la muestra fue estimada en 11, 14 y 28 sujetos por
grupo para las diferencias en la potencia absoluta aifa temporal, parietal y
beta temporal respectivamente. Se calculé de la misma manera la muestra
necesaria para observar diferencias entre grupos, por los miveles de
testosterona salival (Kirkpatrick y col. 1993) estimando la necesidad de
grupos de 30 sujetos.
| Se promedi6 la Potencia Relativa de las bandas Delta, Theta, Alfa y
Beta en 4 localizaciones: Frontales (promedio de F3, F4, C3, C4, F7 v F8),

posterior (promedio de P3, P4, O1 y 02), temporal (promedio de T3, T4, TS
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y T6) y central (Cz y Pz). Como 31 de los 60 sujetos tuvieron
concentraciones en o por debajo de 2 picogramos/ml (que es el limite de la
deteccion), la muestra se dividié en 3 grupos. El primero con valores de 2
picogramos/ml, el segundo con valores de 3-10 picogramos/mi y el tercero
con valores de 11-76.7 picogramos/ml. En las pruebas subsecuentes se usd
el primer grupo como de comparacion. Se utilizé el Andlisis de la Varianza
(ANOVA) con ajuste de probabilidad para comparaciones miiltiples por
Sidak para determinar las diferencias de edad, coeficiente intelectual entre
los 3 grupos. Se usé un ANOVA de mediciones repetidas para probar el
electo de la localizacion (4 niveles), la banda del EEG (4 niveles) v el grupo
de testosterona (3 niveles). Se corrigieron los errores de esfericidad en los
grados de libertad por el procedimiento de Huynh-Feldt. Posteriormente se
realizé un Andlisis de la Covarianza (ANCOVA) utilizando la edad en
Imeses como covariable continua y un ANOVA usando Ia edad como un
factor de 3 niveles en terciles (Dawson-Saunders y Trapp 1997), los anélisis

se realizaron en el programa de estadistica SPSS (SPSS Inc., Chicago IL).
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RESULTADOS

Se estudiaron dos grupos de sujetos: 30 sujetos con PALE y 30
controles, de 9-10 afios. La edad promedio de los nifios con PALE fue
114.6 + 7.75 (meses), mientras que la de ios controles fue de 112.16 + 6.15
(sin diferencias significativas). El grupo de nifios con PALE de 13-14 afios
tuvo un promedio de edad de 168.2 + 9.33 meses y el control de 167.66 +
11.01 meses (sin diferencias significativas).

Los niveles de testosterona en el grupo de con PALE fueron de 9.79
+ 15.03 (picogr/ml), mientras que en sus controles fueron de 7.69 + 11.09
(sin diferencias significativas).

No encontramos diferencias significativas entre el grupo con menor
testosterona y los otros 2 en la edad, ni el coeficiente intelectual, ver el
cuadro V. Cuando se utiliz6 el ANOVA para probar la testosterona como
factor entre sujetos se hall un efecto principal en la banda del EEG dentro
de los sujetos colapsando la region y el grupo de testosterona (F=19545,
gl 2.28, 130.07, p < 0.0005). La Potencia Relativa fue mas aita en el ritmo
Alfa y progresivamente menor en Theta, Delta y Beta, lo cual es un efecto
esperado de acuerdo a la literatura de desarrollo del EEG. Se encontré una

interaccion significativa entre la banda del EEG y la regién (F = 136.50, gl
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=3.99,227.59, p < 0.0005) que puede anticiparse por los resultados previos
de la literatura internacional, ver el cuadro VI.

El hallazgo principal fue una interaccién altamente significativa entre
la banda de EEG y el grupo de testosterona (F = 4.53, gl = 4.56, 130.07, p <
0.001). La Potencia Relativa Delta se redujo mientras que la Alfa aumenté
en los grupos con concentraciones mas altas de testosterona, figura 3. El
analisis post-hoc mostré que los grupos 2 y 3 tenian una Potencia Relativa
Delta mas baja (p < 0.025) y una mayor potencia relativa alfa (p <0.05)
mas alta que el grupo 1 (Figura 3). En el modelo de ANCOVA vy el de
ANOVA por terciles no se encontrd interacciones significativas (Poblano y

cols. 2002b).

Cuadro V. Caracteristicas Clinicas de la Muestra.

——

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Edad 112.9 110.5 117.5
CI verbal 103.2 100.3 105.4
CI ejecutivo 111.6 105.8 108.2
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Cuadro VI. Potencia Relativa del EEG por banda por regién n = 60

Frontal Posterior Temporal Central
Delta 52.9+8.2 36.2+99 423 + 8.6 473 +8.8
Theta 233+6.0 248 +8.1 25.1+79 288+7.0
Alpha 159+6.3 33.0+£125 |214+88 16.9+64
Beta 79+3.3 6.0+2.4 11.1+5.8 6.9+29

Promedio + desviacién normativa.
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Relative Power %

Delta Theta Alpha Beta
EEG Band

Figura 3. Potencia Relativa del EEG en las diferentes bandas en los 3
grupos por diferentes niveles de testosterona. Se presenta el promedio y los
intervalos de confianza de 95%. Las diferencias significativas se observan

en las bandas Delta y Alfa.
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DISCUSION

En la primera parte de la tesis se realizo el esfuerzo de estudiar a un
grupo de 30 nifios con PALE y 30 controles sin la condicién de estudio, se
compararon los niveles de testosterona salivar y la potencia relativa de sus
EEG en las bandas clésicas: Delta, Theta, Alfa y Beta. Se encontraron
diferencias significativas limitrofes que al realizar los procedimientos de
correccién para comparaciones multiples (correcciones de Bonferroni)
desaparecieron, ver los cuadros VII, VIII, IX y X. Posteriormente se
realizaron las mismas comparaciones en un grupo de 13 nifias con PALE y
13 sin €l. Las comparaciones de los niveles salivares de testosterona, asi
como la potencia relativa Delta, Theta, Alfa y Beta tampoco mostraron
diferencias significativas (ver los cuadros XI, XII, XIII y XIV).

No se observaron diferencias significativas en la actividad eléctrica
cerebral entre los escolares con y sin PALE. Las posibles razones que
explican esta ausencia de diferencias pueden incluir el tamafio de la muestra
que es pequefio. También puede tener que ver con la sensibilidad del
instrumento para identificar a los nifios con PALE, ya que el diagnéstico se
realiza mediante un instrumento meramente clinico y subjetivo, en base al
rendimiento de la lectura. Por otra parte no fue posible medir los niveles de

testosterona fetal o al nacimiento en cordén umbilical, ya que al momento
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no se conoce con certeza quienes son los nifios con mayor riesgo al nacer
para desarrollo PALE. A pesar de todo los valores de la Potencia Relativa
de las bandas Theta y Alpha fueron mayores en el grupo con PALE
(especialmente en nifios), tal y como cabria esperar en base a los estudios
previos de Duffy y cols (1980a, 1980b), aunque sin alcanzar a ser
estadisticamente significativas (ver cuadros VIII, IX y XII).

El hallazgo que aporta esta tesis es que el incremento en los niveles
de testosterona medidos en la saliva se asocian con cambios en el EEG
analizado espectralmente (0 mapeo de la actividad eléctrica cerebral) en
escolares masculinos de 9-11 afios. En la literatura internacional se a
descrito un decremento de la potencia relativa de la actividad Delta e
incremento de los ritmos Alfa al avanzar el desarrollo. Pero para nuestro
conocimiento este es el primer estudio en reportar la posibilidad de que la
testosterona pueda tener un papel como una covariable en el desarrolio de
las caracteristicas espectrales del EEG en preadolescentes.

Los estudios experimentales han dado evidencias de que las
hormonas ejercen una importante influencia en el desarrollo, la
supervivencia y el crecimiento neuronal, la organizacion y la produccion y
ramificacién de los contactos sinépticos, asi como el volumen nuclear, el

grosor de la corteza cerebral y el funcionamiento de diversos sistemas de
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neurotransmisores. Los andrégenos entran a las células de los tejidos diana
y se enlazan a receptores especificos en el citoplasma, en donde producen
un incremento de la sintesis de Acido Ribo-Nucléico y de la sintesis de
proteinas. Lo que ain es materia de debate, es si el efecto de la testosterona
es afectar la actividad eléctrica de las neuronas produciendo cambios en la
sintesis de secreciones o en la recaptacion de los neurotransmisores o
cambios en sus conexiones (McDonnel y cols. 1993). Las modificaciones
que se producen como resultado de los niveles altos o bajos de las
hormonas sexuales en los periodos tempranos del desarrollo se consideran
de tipo organizacional y se asocian con modificaciones permanentes en el
cableado y con la sensibilidad del cerebro (Berembaum 1998). La conducta
puede afectarse directamente a través de cambios en las regiones cerebrales
involucradas en la conducta, tal y como las hormonas gonadales afectan las
areas hipotaldmicas involucradas en la conducta sexual y las areas del
hipocampo relacionadas a ciertos aspectos del aprendizaje espacial (Robel y
Baulieu 1994). Los efectos de las hormonas en la vida adulta son diferentes.
Las hormonas no producen cambios permanentes de larga duracion, en su
lugar tienen a cabo cambios activacionales, esto significa que los sistemas

neurales organizados tempranamente en la vida se activan.
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Se ha encontrado que los niveles de testosterona salivar estan
altamente correlacionados con los niveles en sangre de testosterona (Dabbs
1991). La mayoria de nuestros sujetos (del grupo 1) mostraron los niveles
mas bajos posibles en la edad de 10 afios 0 menos (Grumbach y Styne
1994). Los grupos 2 y 3 tuvieron concentraciones por arriba de ese rango,
aunque por debajo de niveles esperados en adolescentes. Nuestros sujetos
con los niveles mas altos de testosterona no mostraron signos tempranos del
desarrollo de las caracteristicas sexuales secundarias.

El incremento de los niveles de testosterona se asocié
significativamente con el decremento de la potencia relativa de la actividad
Delta y con un incremento significativo de la actividad Alfa, pero no se
asoci6 significativamente con cambios en las potencias relativas de los
ritmos Theta y Beta.

No encontramos diferencias significativas en el EEG entre los grupos
2 y 3, los grupos con niveles de concentraciones de testosterona salivar
mayores. Este hallazgo sugiere que con el incremento de testosterona por
arriba del limite superior de la concentracién esperada en adolescentes
masculinos pre-puberes (alrededor de 2 picogr/ml) la potencia relativa de
los ritmos Alfa y Delta se encuentra mas avanzada para estas edades

cronologicas. Un efecto similar pudiera ser mediado por la progesterona y
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los estrégenos en el sexo femenino. Las relaciones entre la maduracién del
EEG y las hormonas sexuales puede ser estudiado longitudinalmente en
cada uno de los sexos y sus correspondientes hormonas.

La principal limitacién de este estudio es el numero pequefio de
sujetos estudiados. Sesenta sujetos son pocos para un modelo de medidas
repetidas de ANOVA de 4 x 4 x 3, pero el efecto de la testosterona fue
suficientemente sensible para ser detectado en sus interacciones con los
ritmos del EEG. Aunque el grupo de tamafio pequefio y el corto rango de
edad de los sujetos de este estudio pudieron evitar la deteccién de los
cambios del EEG, al menos para las bandas Delta y Alfa donde la
testosterona pudiera estar asociada en el desarrollo del EEG al menos en
estas edades.

Una precaucion tomada en el presente estudio fue el uso de una
ventana rectangular para definir los cortes de las bandas en el andlisis del
EEG. Los posibles efectos al comienzo y al final de cada época de EEG
podrian producir errores en el célculo de la potencia relativa en cada banda.
Los posibles componentes de la potencia de alta frecuencia adicionados por
fuentes de artefactos podrian afectar Iprimariamente los célculos de la
potencia Beta, aunque esto podria afectar también las contribuciones de

otras bandas. La correspondencia entre nuestros célculos de la potencia
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relativa para cada banda y los reportados en la literatura es buena y sugiere
que el efecto de la influencia de la ventana de tiempo rectangular fue
minima.

Para determinar si realmente la testosterona fetal tiene la
responsabilidad de producir alteraciones anatémicas de la asimetria normal
de los hemisferios cerebrales que posteriormente originen PALE, debemos
reclutar un grupo de embarazadas, que ellas o sus parejas hallan tenido
PALE y debemos medir mediante Imégenes de Resonancia Magnética el
plano temporal derecho e izquierdo mientras determinamos los niveles de
testosterona fetal al nacimiento en una muestra de cordén umbilical.
Posteriormente cada 6 meses medir el desarrollo del lenguaje y realizar
estudios neurofisioldgicos hasta la edad escolar.

En resumen nuestros datos sugiere que la testosterona puede estar
asociada como una posible covariable en el desarrollo del EEG en pre-
adolescentes masculinos con y sin PALE y por lo tanto merece mas
atencion en trabajos posteriores relacionados con la ontogenia de los ritmos

del EEG y la neuroendocrinologia en este periodo de la vida.
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Cuadro VII.
Potencia relativa Delta (%) en nifios con y sin PALE.

Sitio  |Control |X DS PALE X DS
FIl 60.70 9.20 58.18 8.05
FSI 48.99 8.26 45.33 8.44
POI 37.49 10.51 36.26 7.82
TI 43.20 10.03 42.83 7.20
C 49.52 8.15 45.00 8.93
FID 59.71 8.38 57.05 8.20
FSD 48.56 8.43 44.54 8.95
POD 36.79 10.40 34.36 10.03
D 42.15 9.35 41.16 8.67

FII: frontal inferior izquierdo, FSI: frontal superior izquierdo, POI: parieto-
occipital izquierdo, TI: temporal izquierdo, C: central, FID: frontal inferior
derecho , FSD: frontal superior derecho, POD: parieto-occipital derecho,
TD: temporal derecho. X = promedio, DS = desviacién normativa.

Cuadro VIII.

Potencia relativa Theta (%) en nifios con y sin PALE.

Sitio Control |X DS PALE |X DS
FII 18.92 4.95 21.37 6.75
FSI 24.52 5.04 27.97 7.61
POI 23.07 6.03 27.94 9.55
TI 23.54 6.15 27.35 9.25
C 27.00 5.14 30.62 8.12
FID 19.27 4.24 21.58 6.86
FSD 2493 5.62 27.51 7.35
POD 23.10 6.35 26.33 9.29
TD 22.20 6.06 25.80 9.50
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Cuadro IX.
Potencia relativa Alfa (%) en nifios con y sin PALE.

Sitio Control |X DS PALE (X DS
FII 12.09 5.77 13.17 5.53
FID 18.39 7.28 19.37 6.55
POI 33.16 12.86 29.90 11.64
TI 21.10 8.97 19.92 7.98
C 16.26 6.60 17.57 6.23
FID 12.32 5.86 13.69 6.04
FSD 18.08 7.69 20.15 7.68
POD 34.88 13.13 33.86 14.01
D 2291 10.10 21.55 9.02
Cuadro X.
Potencia relativa Beta (%) en nifios con y sin PALE.
Sitio Control |X DS PALE |X DS
|FII 2.81 1.36 2.36 0.96
FSI 2.69 0.93 2.44 1.03
POI 2.04 0.79 1.96 0.87
TI 4.10 2.37 3.19 1.44
C 2.40 0.94 2.20 0.99
FID 2.90 1.20 2.55 1.43
FSD 2.72 0.93 2.55 1.38
POD 2.02 0.77 1.96 0.87
TD 3.81 1.94 1.96 0.87
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Cuadro XI.
Potencia relativa Delta (%) en nifias con y sin PALE.

Sitio Control |X DS PALE [X DS
FII 62.53 4.86 58.71 10.15
FSI 47.58 4.06 44.65 10.74
POI 35.93 7.15 34.80 11.88
TI 43.45 5.84 43.60 10.10
C 47.84 5.00 45.21 9.17
FID 60.13 5.35 57.70 10.65
FSD 47.14 5.67 45.61 11.61
POD 35.81 7.33 36.57 11.85
TD 43.56 6.89 42.75 11.08
Cuadro XII.

Potencia relativa Theta (%) en nifias con y sin PALE.

Sitio Control | X DS PALE X DS
FII 19.33 4.69 18.64 4.06
FSI 23.85 5.84 22.97 4.58
POI 24.44 8.66 22.14 8.36
TI 24.44 6.17 22.34 6.39
C 25.98 6.39 25.31 4.06
FID 18.31 4.48 17.34 431
FSD 23.73 6.18 22.32 5.27
POD 24.58 8.59 21.57 6.94
TD 23.31 6.29 21.74 5.98




Cuadro XIII.

Potencia relativa Alfa (%) en nifias con y sin PALE.
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Sitio Control [X DS PALE |X DS
FII 11.46 4.13 16.20 2.88
FID 19.33 7.70 22.07 11.68
POI 31.96 31.61 35.55 17.76
TI 21.18 9.31 27.80 16.04
C 16.73 7.40 21.42 10.75
FID 12.18 4.12 16.72 11.62
FSD 19.30 9.05 23.11 "% 13.15
POD 32.00 13.96 34.15 17.08
TD 22.13 10.02 25.20 14.75
Cuadro X1V,

Potencia relativa Beta (%) en nifias con y sin PALE.

Sitio Control |X DS PALE X DS
FII 2.80 0.88 2.98 1.26
FSI 3.07 0.88 2.95 0.98
POI 2.53 0.81 2.48 1.10
TI 3.43 1.02 3.36 1.34
C 2.89 1.06 2.67 1.01
FID 2.98 0.90 2.73 0.64
FSD 3.27 1.25 2.96 0.95
POD 2.74 1.17 2.55 1.13
TD 3.57 1.07 3.43 1.29
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CAPITULO XXII

REGISTROS ELECTROFISIOLOGICOS APLICABLES AL NINO CON
TRASTORNOS DE APRENDIZAJE

Dr. Adrian Poblano™

Introduccién

Los problemas de aprendizaje de la
lectoescritura (PALE) son alteraciones
funcionales que imerfieren en los
procesos normales del aprendizaje y
“limitan el potencial del desarrollo de los
procesos de comunicacién humana
(Vellutino 1987. Poblano y Col. 1994).
Estas alteraciones se identifican cada dia

con mavor frecuencia. va que se han da-

do notables avances en su-comprension,
sin embargo. atn fala recorreruncami-
no imporiante para entender los meca-

nismos neurofisiologicos alterados en la

falla de estas habilidades. El objetivo del
presente capitulo es describir técnicas
de diagnéstico mensurables, para evaluar
el tratamiento v la rehabilitacion de los
sujetos con PALE.

El aprendizaje de la lectoescritura es-

un proceso dinamico. en el cual. en 10s
primeros estadios se adopta una estra-
tegia de decodificacion logografica, en
esta etapa el orden de la letras es ge-
neralmente ignorado y los factores
fonolézicos tienen urr papel secundario,
las paleoras son reconocidas por alg-
unas caracteristicas sobresalientes.
Posteriormente los nifios utilizardn una
estrategia alfabetica. mediante la
conversion grafema-fonema y poste-
riormente la ortografica (Poblano 1994).
De los hechos anteriores se infiere que
existe una gran dificultad, para lograr
evidenciar neurotisiologicamente los
problemas de aprendizaje, por lo que
éstos se han converz:do en un verdadero
reto para los neurofisiologos. Este
capitulo no pretencde ser una revision
exhaustiva del ter2. sino mas bien
selecciona los estudios que llaman la
atencion sobre la Jentificacion neu-
rofisiologicade los PALE.

Uno de los princ nales problemas al
estudiar los PALE 2= la definicion ope-
racional de ¢stos: e\ sten numerosas cla-
sificaciones y lamas utilizada es lade la
Asociacion Americana de Psiquiatria
(1980); sin embarzo. ¢l problema crucial

es definir si el grupo con PALE puede
tener 0 no otras alteraciones neuro-
logicas diferentes del PALE mismo; por

este motivo, en esta revision se hard es-

pecial hincapié en sefialar el tipo de po-
blacion de estudio seleccionada para
cada investigacion.

: Bases Neuroanatémicas

Se ha descrito en estudios anatomopa-
tologicos llevados a cabo en pacientes
con PALE, que han fallecido sin tener
lesion cerebral. que la asimetria en favor

de las zonas de la corteza posterior.

izquierda (lo cual es normal en el 75% de
la poblacion) puede estar ausente ©
incluso favorecer al hemisferio derecho,
en el area del plano temporal. En los
mismos trabajos se ha podido mostrar
neuronas ectépicas en la capa | de la
corteza cerebral asi como displasias en la
organizacion columnar celular. en siete
paciente estudiados sucesivamente,
estas anormalidades se localizaban con
preferencia en la corteza cerebral izquier-

~da(Galaburda v Col. 1985, Humphrays v

Col. 1990). La tomografia por compu-

‘tadora ha mostrado, en un estudio

llevado a cabo por Haslam v Cel. (1981),
la misma falta de asimetria y aun inver-
sion del patron morfologico de la or-
ganizacion cerebral. Las imagenes por
resonancias magnéticas han mostrado
idénticas alteraciones en un estudio lle-
vado a cabo por Rumsey v Col. (1986).

Electroencefalografia

En estudios de electroencetalografia
(EEG) no existe un acuerdo general, ni
perturbacion de naturaleza especifica del
EEG para los PALE. Segun Hernandez
Peniche (1974). los EEG de pacientes con
problemas especificos del aprendizaje
estan bien estructurados para la edad,
apareciendo unicamente un mayor por-
centaje de ondas lentas paricto-
occipitales.

JohnyCol (1977) y Ahny Col. (1980),
estudiaron por medio de la neurometria,

a sujetos con problema de aprendizaje,
computarizando por principios taxo-
nomicos matematicos el EEG y los po-

tenciales provocados (PP) en reposo, en

una muestra de sujetos con PALE de ti-
po heterogéneo. Estos autores repor-
taron que la neurometria puede identifi-
car mejor a jos sujetos con PALE que las

pruebas psicométricas. Sin embargo, su

muestra incluyé a sujetos con otras al-

teraciones neurolégicas ademas del
PALE, y estudios posteriores han mos-

trado por la misma técnica resultados

- controversiales (Yingling y Col. 1986).

Leisman y Askhenazi (1980) realizaron
un analisis espectral del EEG, hallando
que los sujetos normales tienen mayores
valores de coherencia que los sujetos
exclusivamente con dislexia, en deriva-
ciones parieto-occipitales izquierdas. En
el mismo trabajo se realiz6 paralelamente
estudios de tomografia craneal compu-
tarizada. Las anormalidades de la orga-
nizacion funcional consistieron en ia
asimetria de las dreas posteriores cere-

 brales izquierdas (mencionadas ante-

riormente). .

Yingling y Col. (1986) contrastaron
pacientes con dislexia pura severa sin
problemas neurologicos a un grupo con-
trol. El estudio fue realizado en doble
ciego, por neurometria a sus pacientes y
a los controles. La mayoria de los sujetos
fueron calificados como normales. La
dislexia pura, por tanto, no se asocia &
anormalidades neurométricas especifi-
cas.

Fein y Col. (1986) analizaron espectral-
mente el EEG de disléxicos sin otras ma-
nifestaciones neurologicas y controles en
condiciones de reposo tanto con 10s 0jos
abiertos como cerrados. Utilizaron un
disefio de 2 cohortes con repeticion del
EEG 1-3 anos mas tarde. No se hallo
diferencias en la actividad delta o theta
en ambos cohortes. La unica diferencia
significativa encontrada consistio en un
decremento en la actividad beta entre 19-
24 ciclos por segundo.




Galin y Col. (1988) estudiaron la es-
pecializacion de la lateralidad cerebral pa-
ra ¢l lenguaje y tareas de construccion
espacial en sujetos con PALE. Los pa-

cientes con dislexia, exclusivamente, mos-

traron a diferencia de los controles una
asimetria dependiente de la especializa-
ci6n de la tarea cognoscitiva.

Rumsey y Col.(1989), investigaron el EEG
espectral en reposo ante reconocimiento

de palabras y disefios, encontrando que’
las tareas de -palabras y disefios produije-

ron diferencias antero-posteriores en las
bandas alfa y theta. Los sujetos con disle-
Xia pura mostraron mayor actividad tetha
fronto-central y menor actividad theta

posterior. La explicacion sugerida es que

los sujetos con dislexia muestran una
compensacion de un pmcesam:ento me-
nos eficiente de la informacion.

Posteriormente, Galin y Col. (_]992),'
documentaron un decremento en el poder

de las bandas beta y theta en disléxicos
puros en relacion con sus controles,
durante la lectura oral, silente (theta) y ta-
reas de escuchar con atencion (beta).
Marosi y Col. (1992), mostraron que la
maduracion de los patrones de coheren-
cia en un grupo de sujetos con PALE his-
pano-parlantes, (aparentemente sin otras
complicaciones neuroldgicas), a diferen-
cia de los controles, no reflejaban un

aumento de la citada coherencia al aumen- -

tar su edad, a excepcion de la mostrada
por la areas cerebrales del lado izquierdo.

En resumen, el estudio del EEG conven-

cional en sujetos con PALE muestra con-
troversias y no esta justificado si no se
piensa ademas en epilepsia o dafio neu-
rologico agregado (Lewis y Freeman 1977);
mientras que el analisis espectral del EEG
permanece en estudio, los hallazgos
encontrados estan ain en discusién entre
los diferentes grupos de investigadores,
sin embargo, una buena parte de los
estudios revisados muestran diferencias
que involucran las areas de la corteza ce-
rebral relacionadas con el procesamiento
del lenguaje.

Mapeo de la Actividad Eléctrica Cerebral

De especial interés son los estudios de
mapeo de la actividad eléctrica cerebral
(MAEC). En unos trabajos realizados por
Duffy v Col. (1980a y 1980b), en los cuales
se midio la actividad del EEG vy de los
potenciales provocados (PP), ante tareas
que involucraban selectivamente al
hemisterio cerebral izquierdo (por ejemplo,

tarcas de lectura) o al derecho (por ejem-
plo, estimulacién musical) encontraron al-
teraciones diseminadas que eran predo-
minantes en el hemisferio cerebral izquier-
do y diferencias en zonas centrales de los
I6bulos parietales, en las zonas media y
posterior del lobulo temporal. En el I6bulo

occipital, asi como en una zona frontal

correspondiente al area motora suplemen-
taria, en sujetos con dislexia exclusiva-

- mente. En estudios posteriores se relaciond,

el MAEC con la clasificacion de Denckla,

“ especialmente sobre los 3 grupos taxo-
némicos mas frecuentes. El grupo con di- -

ficultades para encontrar palabras pero con
buena comprensién (anémico), mostraba

disfuncion frontal; el grupo con dificultad’

en la comprension (disfonémico) tenia
disfuncion parietal; mientras el global
mostraba caracteristicas de ambos grupos
(Duffy 1985). _ :

“Flynn y Deering (1989) encontraron en el
MAEC que los sujetos con dislexia, apa-
rentemente sin otras complicaciones
neurologicas, clasificados con déficit
espacial-visual mostraron aumento de la
actividad theta témporo-parietal izquierda
en la lectura, deletreo, reconocimiento de
palabras y dibujo.

En trabajos posteriores de Duffy y
McAnulty (1990) vieron que las diferen-

cias electrofisioldgicas en ‘los grupos
anémico, disfonémico o global pueden re-'
flejar mecanismos compensatorios, mas que:

los cambios patolégicos en si.

Ortizy Col. (1992) realizaron un estudio
de MAEC, ¢n sujetos hispano-parlantes
con dislexia pura en situaciones de reposo

y de discriminacion auditiva. Ne ¢
contraron diferencias en el MAEC
reposo; ante las tareas de discriminaci
auditiva se hallé un aumento de la acti
dad alfa en el hemisferio izquierdo y
decremento de la actividad beta-2.

En sintesis, los estudios MAEC h
venido a confirmar algunas de las obs

- vaciones realizadas por las técnicas de E/

computarizado. El estudio de los suje;
con PALE, ante tareas que exigen may
demanda cerebral de la actividad de p

‘cesamiento lingiiistico, se ha relaciona

cambios fisiopatologicos en las zonas ¢
se han encontrado afectadas en los e
dios neuropatologicos. En el futuro es
técnicas habran de contribuir en el estud
clinico de los PALE (Tabla 1). En|
laboratorio de neurofisiologia hem
realizado el estudio de algurios pacien|
con problemas de aprendizaje y most|
mos un ejiemplo en la figura 1. May
informaci6n sobre el tema puede ¢
consultada en los capitulos de neuron|

- triay deficiencias de la lectura en escolai

(XXIV)y mapeo cerebral y dislexia (XX

Potenciales Provocados Auditivos

En los PP auditivos del tallo cerebral |
llamado la atencion la diferencia |
amplitud de la onda V, que muestra ¢
mayor del lado izquierdo en disléxicos. I
los PP de latencia media no se han e
contrado diferencias entre controles,
sujetos hispano parlantes con dislex
pura (Poblano y Col. 1991).

Chavez-lbarra (1974), en los PP c¢
ticales, bajo tareas que implican esc

asimetria en el poder relativo del LEG,

2
Figura 1. Ejemplo de un registro de Mapeo de la Actividad Fléctrica Cerchral buscando

en un sujeto con dislexia, Las dos filas de arriba se
obtuvieron en la condicion de ojos abiertos, la tercera fila posterior a la hiperventilacion y la
cuarta con ofos cerrados. Obsérvese la importante asimetria en zonas fronto-temporales, en
las bandas delta theta y alfa, con reduccion del poder relativo en ¢l lado izquierdo y aumento
en el derecho, si se compara con la escala de colores a la derecha, en la que el amariflo = 0,
rajo obscuro + 25 y azul obscuro - 25. Estos hallazgos son tipicos en sujetos con dislexia.

Registros Electrofisiologicos Aplicables al Nio con Trastornos de Aprendizaje



"Registros Llectrofisiologicos para ¢l Diagnostico de la Palologia de 1a Comunicacion Humana.

TRABAJOS IMPORTANTES SOBRE MAPEO DE LA
ACTIVIDAD ELECTRICA CEREBRAL.

Autor Poblacian C. Seleccion Resultados
Dutlv vy Col | 8 sujetos disléxicos Estrictos Mavor actividad alfa bitrontzl, cn
19804 10 contrales 1. temporales especialmente
izquicrdo, zonz posterior del
lobuio paricta! v en el iobulo
oceipital. )
Flvan v Decring 1989 21 disléxieos No especificados Aumento de la actividad th..ta.
o 6 conlroles ) temporo-parictz! izquicrda en'la
: lectura,
I}Iuﬂ:\. \ \ILAnuh\ 30 dislenicos Istrictos F) ErUpo @namico mostro
1990 i ) diferencias en trontal ¥ occipital.
1 grupo disfondémico cn zona
“paricto~central. ¢l global el
su'na.cmn d:. ambos.
© Onizy Col. ' 14 disléxicos ~Estrictos” Aumento de alfz duranic tareas
1992 13 controles de discriminzcion auditiva, un

decremento de beta-2 en ¢l
cuadrante posterior izquicrdo las
mismas tarcas.

char palabras v escribirlas. mostro que
las ondas N3, P4 v ocasionalmente N4
‘tenfan una morfologia atipica en sujetos
hispanoparlantes con dislexia. proba-
blemente sin otras complicaciones neu-
rologicas. Otro investigador (Cohen
1980), encontré en sujetos con dislexia
que las ondas N1 v P2 tenian retardo en
sus latencias.

Recopilando estos resultados, se han
encontrado pocos datos que puedan ser
trasladados a la clinica. por lo cuai estas
téenicas tardaran mavor tiempo para ser
de utilidad en Iz evaluacion de sujetos
con PALE.

Potenciales Provocados Visuales
Hay evidencias que-apuntan hacia per-
turbaciones en el procesamiento de la in-
formacion visual £nlos PP visuales Sobot-
kay May (1977). encontracon que los su-
jetos con dislexiz tenen una asimetriade la
amplitud.en favor del lado derecho duran-
te tareas que demandan atencion,
Se hareportado que N100 v P200 mues-
1 0res en sujetos con
snieen las reciones de la
de zonas occipitales
troestudio lisvadoaca-
v Col. (1991 con PP
visuales de bajo . de alto contraste, hubo
alteraciones a la estimulacion répida, lo cu-
al sugiere disfuncion de la division mag-
nocelular de la via visual, va que es laque

tran latencias m
PALE, principalm
corteza cerebra!l
(Cohen 1980) En:
bo por Livingstore

procesa la informacion répida y de bajo
contraste.

Las evidencias aportadas por los PP
visuales son aln de escaso valor diag-
nostico, por lo que falta mayor trabajo de
investigacion para conocer el posible pa-
pel de esta técnica y sus posibles utilida-
des en la valoracion de los SLUEIDS con
PALE.

Potenciales Relacionados
a Eventos Cognoscitivos

En un tiabajo que valord la variacion
negativa contingente, el voltaje de ésta
se encontré disminuido enun 30%0, en la
derivacion del vértex, sugiriendo disfun-
cion del proceso de atencion (Cohen
1980).

Evaluando el uso del piracetam; far-
maco utilizado en el tratamiento de los
PALE, fue estudiado un grupo de suje-
tos mediante potenciales relaciondn-
dolos a eventos cognoscitivos (PREC),
Conners y Col. (1984). encontraron que
la amplitud de la onda P4 mostraba me-
noramplitud en la derivacion del vértex,
en sujetos con PALE; también se hallo
retardo en la latencia de las ondas 1 y 2;
las ondas 2 v 4 mostraron cambios rela-
cionados con la administracion del far-
maco en las derivaciones parietales

Los PREC han mostrado que los com-
ponentes P3 v Pc son més pequenos ante
la lectura de simbolos, gue a material es-

crito v la onda P3 tenia una latencia
alargada. Ante tres tareas de lectura
(alfabética, no-alfabética y de decision

Iéxica) los sujetos con dislexia muestran

cambios idénticos al estudio anterior en
relacion a la onda P3 y un alargamiento
de la onda N2; lo cual sugiere que los
sujetos con alteraciones en el aprendiza-

je requieren de mas tiempo para procesar

la informacion (Holcomb y Col. 1985).
Landwehrmeyer y Col. (1990), docu-

‘mentaron cambios en la distribucion de

la actividad cortical, hallados en los PREC
en forma de una mayor negatividad en.el

~ hemisferio cerebral derecho durante ta-

reas lingiiisticas, lo cual se acentia ante

la lectura, deteccion de errores ortogra-

ficos y antonimos;.se presume que los

"PALE muestran los cambios en la

distribucion de la lateralidad de la
actividad cortical durante el proce-
samiento del lenguaje.

La amplitud y la latencia de la reso-
lucion de la variacion negativa con-
tingente, conocida como la variacion
negativa postimperativa, mostré aumen-
to de la latencia y disminucién de la
amplitud en la zona parietal izquierda en
disléxicos (Chayo-Dichy y Col. 1990).

Taylor y Keenan (1990) hallaron que
los componentes N2 y P3 de los PREC te-
nian latencias retardadas en sujetos con
PALE. La onda P3 ostentaba una ampli-
tud menor, eraancha y tendia a ser plana
ante tareas de discriminacién no-
alfabética. alfabética y de decision léxica.

De este panorama se desprende que

‘las aproximaciones de estudio a los

PALE, por PREC, son una area que pro-
bablemente puede aportar nuevos co-
nocimientos para el estudio clinico, ya
que los resultados revisados son ex-
tremadamente interesantes y de poten-
cial utilidad clinica futura (Tabla 2). En el
laboratorio de neurofisiologia se han
realizado estudios de algunos pacientes
con problemas de aprendizaje y se
muestran con un ejemplo en la figura 2.
Mayor informacion sobre el tema puede
ser consultada en el capitulo de este libro
titulado Potenciales Tardios y Funciones
Cognoscitivas (XVII).

Electrooculografia
El registro de los movimientos oculares
se hace atravente cuando se exploran
electrofisiologicamente en los PALE. Pa-
ra su registro se pueden emplear los elec-




s convencionales; el
wion utilizada

tronistagmaogrz!

Strument
ametodologia

diagrama de |

se muestra en [z ligura 3.

de estudio variz seoun los diferentes

i

udio. En un reporte de

protocolos de
los afios '”.1': 2 sefialé que los sujetos
con problemas de aprendizaje de na-
turaleza heterozenea, tenian movimien-
tos sacadicos znormales en lfa electro-
nistagmografiz i ENG) durante las prue-
bas de rastreo (Bogacz v Col. 1974).

Se ha encontrado que los. sujetos con
dislexia (aunque los criterios de inclusion
del grupo eswdiado no se rcporlzm en
este trabajo) ostentan mds frecuente-
mente movimi<iios oculares regresivos
y erraticos en 2 lectura. que pueden te-
os sacadicos irregulares
ite movimientos de se-

ner movimi

dismétricos du
euimiento de chiztosen movimiento y en
ontocinético (Jerabek y
Krejkova 1991

También hu

¢l nistagmo

sido posible observar
diferencias de los movirentos oculares
durante fijaciones secuenciales de digitos
(Pavlidis !‘)N_"= Loretardo en los tiempos
de reaccion s ica (Fisher y Weber
|th)U_}-i5}1L-r-_. e 19073

hay pocos estudios sobre el registro de

Sin embargo,
movimientos cculares en sujetos con
PALE. que s¢ navan centrado en el
1. Romero y
Col. (1982) estudiaron un grupo de

de b lecturs

procesy mist

sujetos hispano hablantes con dislexia,
nalabras, efec-
o de fa lectura de pa
zncontrando que hay un
duracion del tiempo de
2s intersacadicas pro-
tria sacadica e incre-
v2ro de sacadas. Recien-
v Col. (Arch. Med. Res,

ante la lec

wando el re

d-

bra por pala
mcremento en iz
barrido, laten
longadas, dis

mentoen el

temente Pot

1966 en prensz han estudiado un grupo
de sujetos con PALE. compardndolo con

cortol B ebjetivo era re-

mecanismos alte-

n de la lectura

ios m=sultados fueron compa-

tibles con v mrobable uso de meca-

nismos de it won alfabética
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HAls - 1 area ql!i.' PIIC-
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12 clinica futura

sos con problemas

labla2

TRABAJOS IMPORTANTES SOBRE POTENCIALES
RELACIONADOS A EVENTOS COGNOSCITIVOS.

Aulor Pablacion C. Seleceion Resultados

Conners v Col. 1984 20 disléxicos No especificados P4 con menor amplitud en vires
ondas 1 v 2: las ondas, mastroror
cambios relucionadus con Ja
farmacoterapia en zonas

purictales,

24 dislexicos
45 TDA-I1
12 controles

P3 v Pcson mas ﬁchC‘ll"lLi:; e 1
tectura de simbolos, P3 v N2 con
latencia alargada.
6 disléxicos Muvor negatividad enel
hemisferio cerebrul derecho
durunte tareas lingiiistica

"1 undwehr- Mever
v Cul. 1990

10 controles

Variacion negativg posl-

imperativa aumento de la
latencia v disminuve la amply !u\i
en zona aric-tales izquierdas.

]\_\ P3 rutardtd.is P3 de
amplitud menor en tareas
discriminativas no alfabéticas. |

9 Lunlm,cs

21 disléxicos
31 controies

ry kccrl.m 1990
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Freura 2. Ejemplo de wn registro de Potenciales Relacionados a Eventos Cognoscitivos
obtenidos por la p*n..n'auun de un estimulo auditivo raro (paneles de la izquierda) v de wno
Jrecuente (paneles de la derecha), en las derivaciones Cz y Fz. Se observa la producciin de
P304 como una deflexion de clrededor de 3.5 microvolts con wi retardo en su latencia en la
derivacion Fz. este es un hallazgo tipico encontrado en sujetos con problema de lecio-
escritura; el estimulo frecuente sélo produce potenciales auditivos de latencia tardia (pancles
de la derecha).

| Amn
| | -
J
Figura 3. Diagrama de la msirumenmacion wtilizada para el registra de los movimienio
cudares durante la lectura. Los electrodos se colocan en los cantos externos de los ajos. ol
el rons fromtal, unw sobre la region ciliar y w ultino bago of pa

pOr Cudd Criiz) Los electrodos se envian a un preeamy F,"J’.'._'\,'.."L.‘r VoRacia
ia fabajo a la derecha)
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tudian activamente durante ¢l proceso
ismo de lectura (Tabla 3). Se presentan
TUNOS registros representativos toma-
s en nuestro laboratorio en la figura 4.

Comentarios v Conclusiones

Se ha revisado una muestra arbitraria

la literatura neurofisiolégica propia 'y

otros laboratorios utilizada en la eva-

acion de los sujetos con PALE. Se han

contrado alteraciones neuropatolo-
cas sutiles en un pequefio grupo de

cientes con dislexia. Los estudios

-urofisiolégicos revisados parecen

rroborar, la topografia anatomica y

ncional de las lesiones y comienzan a

r evidencias de su posible utilidad

inica. Los estudios neurofisioldgicos
¢ merecen una atencion especial dado
s interesantes hallazgos mositrados,

n en particular el MAEC, los PREC y la
lectrooculografia. Es posible inferir que
v ¢l futuro estas téenicas pasen a formar
rte de la bateria de estudio clinico, asi
bmo de la monitorizacion del proceso
habilitatorio de los sujetos con pro-
lemas de aprendizaje. Mientras que en
MAEC se estudiaria la distribucion
ypografica de la actividad eléctrica
srebral. los PREC revisarian los pro-
»sos de atencion, decision léxica y
cteccion de errores en la lectura, y la
lectro-oculografia mostraria el registro
¢ los movimientos oculares de los pa-
ientes. haciendo una evaluacion cuan-
itativa del proceso de lectura. con pro-
ables implicaciones diagnosticas y de
onitorizacion de la terapia. El uso de
stas tres técnicas combinadas, daria
redidas objetivas en la evaluacion de
rocesos fisiologicos alterados en los
acientes con PALE. El principal in-
-oveniente de esta bateria de evaluacion
eurofisioldgica, es el alto costo de los
nstrumentos e expioracion y suesca-
sa disponibilidad. Sin embargo. en ins-
ituciones de tercer nivel de atencién en
as cuales estos recursos va existen, es
actible utilizarlos en forma rutinaria de
nanera combinada para obtener una
svaluacion objetiva de la neurofi-
siopatologia de los problemas de
wprendizaje.

Registros Flectrofisiologicos para ¢l Diagndstico de Ia Pawologia de la Comunicacion Humana.

lublu 3
TRABAJOS INMPORTANTES SOBRE ELECTRO - OCULOGRAFIA
Autar Pablacian (. Seleccian Resultados
Rogucs Blandos Movimientos sacadicos anormales
en prucbas de rastreo de ENG.
5 Estrictos Incremento del tiempo debarrido
10 contrnles de las Jutencias intersacadicas, del
numero de sacadas v dismetria
sacidica.
Pavlidis 13 disiéxicos Estrictos Incremento en la cantidad de
1985 10 controles movimientos regresivos.
Fisher v Weber 20 disidnicos Retardo en el tiempo de reaceion
1990 32 contrules sacadica.
Jerahek v Krejkova 52 diséxvicns Naespecificados  Movimientos oculares rcgrcsivn§ '
1991 30 controles erriticos en lu leclury, sucudus
dismétricas en el seguimiento v en el
optocinético.
Poblano v Col. 1995 12 PALT faricios  Incremento en el ndmera de sacidas’
10 disléxicos v en el tiempo de lectura de un texto.
10 controles
c PALE

———

Figura 4. Ejemplo de un registro de oculografia durante la lectura de un texto, en un sujeto
control y de un sujeto con PALE. cada deflexidn representa un movimiento ocular sacddico
y cada meseta wna fijacion ocular; las barras de calibracion en la parte inferior, horizontal
= | seg, vertical = 16" @l comparar ambos trazos se hace evidente la mayor cantidad de
tiempo y de movimientos oculares que intervienen en los sujetos con PALE, ademds se
observa un movimiento rezresivo seialudo con una flecha, estos hallazgos son tipicos de
sujetos con problemas de a lectoescritura )
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Although most investigators agree that'there are c[ecrroencepha]ogram (EEG) changes
with chronological age around puberty, no one has remarked on why this is so. As the
increase in testosterone at the end of prepubertal childhood is a biomarker for the on-
set of a period of accelerated growth and development, we searched for an association
between testosterone level and the spectral power and topography of EEG. We tested
60 children between 9- and | l-years-old, each demonstrating normal neurological
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examination and Wechsler intelligence scale over 90. Salivary testosterone was
measured using immunoenzymatic chemiluminescent assay. Children were divided
into 3 groups according to measured testosterone level. EEG was processed with a
Fast Fourier Transform; average of relative power spectral analyses were calculated and
data divided into delta, theta, alpha, and beta bands. The principal finding was the
highly significant interaction between EEG band and testosterone group, F(6, 171) =
4.54, Huynh-Feldt ¢ = 0.853, p = .001. Delta relative power decreased significantly
and Alpha relative power increased significantly in the 2 groups with higher salivary

Elcctroencephalogram (EEG) change with age has been long studied by techniques
of computer-assisted EEG interpretation. In a pioneer cross-sectional study per-
formed with children from Sweden of 1 to 15 years of age, Matousek and Petersen
(173) measured and compared EEG in yearly increments. They studied the mean
and standard deviation of the EEG absolute power in delta, theta, alpha, and beta
bands in bilateral frontotemporal, temporal, central, and parieto-occipital deriva-
tions. Their results indicated that delta and theta activity were dominant until the age

cipital derivations in children from 4- to 11-years-old. They found, in agreement
with the Swedish researchers, that slow wave activity was replaced by faster fre-
quencies with increased age, and that EEG in girls matured slower than in boys.
John, Ahn, Prichep, Trepetin, and Kaye (1 980) quantified changes in relative power
in 6- to 16-year-old children, accounting for the frequency composition of the EEG
as a function of age. Their results are in good agreement with the results of the
quoted investigators. Gasser, Jennen-Steinmetz, Sroka, Verleger, and Méacks (1988)
and Gasser, Verieger, Bicher, and Sroka (1988) found that relative delta, theta, and
alpha I activity decreased and hi gher frequencies increased with age. A replacement
of theta by alpha 2 activity was found up to the age of 14. Recently Clarke, Barry,
McCarthy, and Selikowitz (2001) found decreased absolute and relative delta activ-
ity, decreased relative delta and theta activity, and increased relative alpha and beta
activity with increasing age. Review of these works shows good agreement among
all studies, revealing that delta and theta activities decrease with age until 4 years,
while alpha and beta bands increase from 4 years and up in parieto-occipital regions
during rest conditions using both absolute and relative power of the EEG.

Fein, Galin, Yingling, Johnstone, and Nelson (1984) studied absolute and relative
power of delta, theta, alpha, and beta bands using central derivations in a longitudi-
nal paradigm of children from 9 to 13 years of age. They found higher among indi-
viduals variability in change of relative delta activity compared to other bands over
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- to 3-year periods. Benninger, Matthis, and Schefiner (1984) also used a longitu-
dinal desi gn to examine changes in relative alpha and theta w ith children’s age. The
data presented in boys in the range of age from 8 to 12 years show a continual de-
crease in relative theta power with age and little individual difference in the time
- course. Relative power in the alpha bands, in contrast, though generally increasing
~ with age, was notable for marked changes in the slope of the power-age curve in var-
“ious individuals. In several individuals the change in relative alpha power with age
“went from positive to negative or vice versa. Together these two prospective EEG
 studies suggest that, in the period preceding the onset of puberty, there are large in-

~ dividual differences in the developmental course of delta and alpha power.

The onset of puberty is marked by substantial hormonal changes that not only
precede and cause the Jdevelopment of secondary sexual characteristics, but also
are associated with and likely cause changes in brain organization (Grumbach &
Styne, 1994). Childhood is not a quiescent period of testicular development
(Chemes, 2001). The age at onset of puberty varies with each child. Changes in

production of sexual hormones often precede the development of obvious sec-
** ondary sexual characteristics. Effects of hormones on sexual development are a
" complex and well-described event (Grumbach & Styne, 1994). Appearance of in-
" creased testosterone marks the onset of accelerated physical growth and precedes
the development of secondary séxual characteristics in pubertal and adolescent
*male children (Grumbach & Styne, 1994). '
© Ifthe increase in testosterone over the relatively low levels seen during most
of prepubertal childhood is a biomarker for the onset of a period of accelerated
growth and development, we should see an association between testosterone
level and the spectral power and topography of EEG. Thus, the main objective of
this article was to study the association of salivary testosterone concentration
_ with EEG spectral frequency bands and scalp regions in male prepubertal school
children and compare any observed patterns to previously noted age-related
changes. T ' -

B MATERIAL AND METHODS
Participants

We tested 60 children from Mexico City, from private or government schools,
with the following characteristics: age between 9- and 11-years-old, each partic-
ipant demonstrating normal neurological examination (Touwen, 1986), with
better than 20/30 Snellen acuity, normal pure-tone audiometry, adequate famil-
ial environment, middle socioeconomic status, and Wechsler Intelligence Scale
for Children—Revised in Mexico (WISC-RM Full Scale) over 90. Sixty partici-
pants demonstrated no attention deficit disorder, epilepsy, mental retardation,
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cerebral palsy, psychiatric disorder or other neurological signs, nor congenital
malformations (such as fragile X syndrome) or phoniatric alterations (such as
stuttering). Of the total group, 30 children were 2 or more years retarded in read-
ing skills, but neither their EEG results nor testosterone concentrations were sig-
nificantly different from the others and all 60 children were treated as a single
group. All children studied were male and all but 1 were right-handed. The aver-
age age was 113.38 (SD = 7.04, range = 97-134) months with mean verbal IQ of
103.12 (SD = 8.05, range = 90-125). Performance 1Q was 109.27 (SD=9.11,
range = 89-132) and Full Scale WISC-RM IQ average was 107.25 (SD =172,

“range = 92-125). The Institutional Review Board of the Institute for Communica-

tion Disorders in Mexico City approved the protocol and informed consent and

signed forms were obtained from parents and children.’

Testosterone

Testosterone was measured with a noninvasive technique, utilizing saliva. Sam-
ples were collected during EEG preparation into clean assay tubes, between 0900

and 1200 hr to control for diurnal variation (Dabbs & de la Rue, 1990). Tubes -

~ were refrigerated at —20°C until assayed.

. A sample volume of 1 ml saliva was used. Testosterone concentration in saliva
was estimated using immunoenzymatic chemiluminescent assay (Immulite DPC,

_Los Angeles, CA). A solid-phase total testosterone, ligand-labeled, competitive

chemiluminescent enzyme immunoassay coated with a polyclonal rabbit antibody
specific for testosterone was performed. The patient sample and ligand-labeled
testosterone were incubated for 30 min at 37°C with intermittent agitation; un-
bound material was removed by a centrifugation wash. Alkaline phosphatase-

- labeled antiligand was added and incubated for another 30-min cycle. The un-

bound enzyme conjugate was removed by a centri fugal wash. Substrate was then
added and incubated for a further 10 min. The chemiluminescent broken substrate
resulted in sustained emission of light that was measured by the luminometer,
yielding the concentration of testosterone in the sample. Accuracy of the equip-
ment measurement was assured by weekly calibration of the apparatus. -

EEG Spectra

The EEG was recorded on a Nicolet EEG1A97 clectroencephalograph. Simulta-
neous 18-channel EEG records were made in a semi-dark, silent room and with
subjects awake in a sitting position, with the head supported by the back of a
comfortable chair. All EEGs were made on children without pharmacological
treatment or sedation. Gold cup skin electrodes filled with electrode cream were
applied according to the 10-20 system (Jaspers, 195 8). The sites were cleaned using
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a4 cotion swab and alcohol. All impedances were below 10 kQ. EEG was recorded
from Fpl. F3, C3, P3, Ol, Fp2, F4, C4, P4, 02, F7, T3, TS, F8,T4,T6, Fz, and Cz
sites. The recording time constant was 0.3 sec, band pass filters between 0.25-30 Hz.
One minute and thirty seconds of EEG were recorded during eyes closed at rest con- :
dition, as recommended by International Federation of Clinical Neurophysiology "
guidelines (Nuwer et al., 1994). Standard paper recording was obtained. Fifieen EEG
epochs free of muscular, eye, and body movement, and respiratory and electrocar-
diogram artifacts of 4-sec duration were sampled in di gital form on PC computer and o
stored on disk with the Brainlab (Nicolet, Madison, WI) program. Sampling fre-
quency was 256 Hz. EEG was then processed with an FFT; average of relative power
spectral analyses were calculated. Relative power of delta, theta, alpha, and beta
bands was calculated by averaging FFT results from the 15 artifact-free data epochs
in each band for each electrode. - o ’

Data Analyses

The mean relative power of delta (0.1-4 Hz), theta (4.1-8 Hz), alpha (8.1-12 Hz),
and beta (12.1-24 Hz), at four locations, frontal (average from F3, F4, C3, C4, F7,
and F8), posterior (average from P3, P4, O1, and 02), temporal (average from T3,
T4, TS, and T6), and central (average from Fz and Cz) were calculated. As 31 of
the 60 participants had testosterone concentrations at or below the 2 pg/dl detec-
tion limit we divided the sample into three groups. The first group (Baseline) con-
tained participants with salivary testosterone levels at or below the detection limit
0f 2.0 pg/ml, the Low Group (n = 15) had values from 3.0 to 10.0 pg/ml, and the
Mid Group (n = 14) from 11.0 to 76.7 pg/ml. These values compare favorably
with mean salivary testosterone concentrations (10.8 pg/ml, range 0.5 to 48.6)
measured in male children around 9 years of age (Kirkpatrick, Campbeli, Wharry,
& Robinson, 1993) and are an order of magnitude lower than mean concentrations
(112.0 pg/ml, SD = 3.6) of late adolescent, young adult college males measured at
10:00 a.m. (Dabbs & de la Rue, 1990). '
[n subsequent testing we used the Baseline testosterone concentration group
as the control group as they uniformly had testosterone levels at or below the de-
tection limit. We used one-way analysis of variance (ANOVA) with Sidak proba-
bility adjustment corrected for multiple comparisons to determine differences in
age and IQ among the three testosterone groups. We used an ANOVA for re-
peated measures, testing for the effect of electrode location (4 levels, repeated
measure), EEG band (4 levels, repeated measure), testosterone grouping (3 lev-
els), and age (3 levels). We corrected for failure to meet sphericity assumptions i
with Huynh-Feldt epsilon (H-F €) degrees of freedom adjustment. We used Sidak i
probability adjustment for multiple comparisons where indicated. We performed b
an alternate analysis of covariance (ANCOVA) using age in months as a contin- ) |
uous covariate (not reported) with no change ir significant results. All analyses
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met normality, equality of error variance, and equality of covariance matrix as-
sumptions.

RESULTS

We found no mgmﬁcant dlffercnces among testosterone groups in either.age or 1Q
(Table 1). We found a significant EEG band main effect within ‘individuals,
F(3, 171) = 148.50, H-F £ = 0.761, P <.0005. Overall EEG relative power was
highest in the delta band and progressively lower in theta, alpha, and beta bands,
in accord with the previous literature. We found a significant interaction between
EEG band by region, /(9, 513) =-116.87, H-F £ = 0.444, p < .0005, also expected
from previous work describing the topographic distribution of different EEG
bands across the scalp (Table 2).

The principal finding was the highly significant interaction between EEG band
and testosterone group, F(6, 171) = 4.54, H-F € = 0.761, p = .001. Post hoc test-
ing showed that Low and Mid testosterone groups had lower delta relative power
(p = .015 and p = .002) and higher alpha relative power (p = .05 and- p =.025)
than the Baselme testosterone group (see Figure 1). In the ANCOVA model (age

TABLE 1
Cllnlca} Characterlstlcs of the Testosterone Groups
Low Group® o - Mid Group*
Baseline* M s M SD
Age 112.9 110.5 0.60 117.5 0.11
Verbal 1Q _ 103.2 1003 0.69 105.4 0.82
Performance 1Q 1160 1058 024 108.2 - 0:84

Note.:  Values of p are compansons to the baselmc group in parcmhesee and in all cases were not
significant.
n=31L"n=15 =14

 TABLE2

Percent Relative Power of EEG Band by Region®
Frontal © - Posterior © Temporal Midline
M - sp M SD M 5D M sD
Delta 529 82 36.2 .99 423 8.6 47.3 8.8
Theta 233 6.0 248 8.1 25.1 7.9 288 7.0
Alpha 15.9 6.3 330 125 214 8.8 16.9 6.4
Beta 79 33 6.0 24 1.1 58 6.9 2.9

Nore.  Some columns do not add to 100 due to rounding error.
= 60, -

.
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FIGURE 1 Rciatwe EEG pcrwer in delta, theta, alpha, and beta as a function of testosterone
level group: ‘baseline testosterone group (filled circle), low testosterone group (open circle),
mid testosterone group (filled triangle). Symbols are placed at group means, error bars repre-

© sent 95% confidence intervals. Note significant differences in delta and alpha bands of the two

' hlghcr teetostemne groups from the baseline testosterone group.

as connnuous) and i in the ANOVA model (age as a three level [tertile] age factor)
neither of the age by EEG band interactions were significant, F(3, 168) = 0.24,
H-F & =0.776, p = .82 and, F(6, 153) = 0.61, H-F € = 0.853, p = .70. The testos-
terone group remained significant (p = .001) in both models. There were no sig-
nificant mteractlons of testosterone group with region in any model.

DISCUSSION

“The new ﬁndmg from this work was that the presence of increased testosterone
. was associated with EEG spectral power pattern in male children from 9 to 11
years of age. The decreased delta relative power and increased alpha relative
power were commensurate with the literature describing EEG spectral power
‘changes with advancing development. To our knowledge this is the first study to
_report testosterone as a factor in the EEG spectral characteristics of children.
 Experimental studies provide evidence that hormones affect neuronal size, sur-
vival and outgrowth, synapse number and organization, dendritic branching, nu-
clear volume, cortical thickness, and neurotransmitter systems. Androgens enter
the cells of the target tissues and bind to specific receptors in the cytoplasm, where
their effects are to increase RNA and protein synthesis. It is not known whether the
effect of testosterone is to alter the electrical activity of neurons, producing




382 POBLANO ET AL.

changes in synthesis, secretion, or uptake of neurotransmitters or changes in their

- connections (MeDonnell et al., 1993). Changes that occur as result of high or low

levels of sex hormones present carly in development are considered to be ‘organi-
zational, as they are associated with permanent changes in the wiring and sensi-

- tivity of the brain (Berembaum, 1998). Behavior may be affected directly through
‘changes to brain regions involved in the behavior, such as gonadal hormones af-

fecting hypothalamic areas involved in sexual behavior and hippocampal areas re-

lated to aspects of spatial l'caming (Robel & Baulieu, 1994). Effects of hormones

in adult life are different. Hormones do not produce long-lasting permanent
changes, but instead have activational effects, that is, activate neural systems that
were organized earlier in life.

Salivary testosterone levels are highly coirelated with testosterone serum levels

“(Navarro, Juan, & Bonnin, 1986). Most of our participants (Group 1) showed the

lower levels customarily found in individuals less than 11 years of age (Grumbach
& Styne, 1994). The Low arid Mid groups had testosterone concentrations sub-
stantially above this range, although well below the values found in older adoles-

cents. None of our participants with measurable salivary testosterone levels

showed signs of sexual development.
Increasing testosterone salivary levels were significantly associated with de-

_ Creasing relative delta power and increasing relative alpha power, but were not as-

sociated with changes in theta and beta power. The two EEG bands significantly
associated with testasterone level were the same bands that showed the least con-
sistency with age in the two longitudinal studies mentioned earlier. It is possible
that the greater individual variability in the developmental timecourse of relative
delta and alpha power in those studies was related to the individual variation in
age at onsct of increased testosterone production.

We found no significant differences in EEG between the Low and Mid groups,
the groups with higher salivary testosterone concentrations. This finding suggests
that with testosterone increase above the mean concentration expected in prepu-
bescent males, alpha and delta relative power relationships are relatively more ad-
vanced for any given, chronological age. The relationship between maturation of
the EEG '_a nd sexual hormones should be studied longitudinally in both male and
female individuals. - ' )

The main limitation of our study was the low number of participants studied.

~Sixty participants are few for a 4 x 4 X 3 repeated measures of ANOVA, but the
~effect of testosterone was sufficiently robust to detect its interaction with ELEG

band. Though the small group size and restricted age range in this study could
have prevented the detection of the expected change in EEG with age, it is clear

~ that for the alpha and delta bands, at least, testosterone plays an important role in

relative alpha and delta power. at these ages.
We also used a rectangular window in defining our time windows for EEG
analysis. Possible edge effects, at the beginning and end of each EEG epoch, could
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have resulted in some error in calculation of relative power in each band. The addi-
tional high frequency power components possibly added by this source of artifact
would primarily affect the beta power calculations, though this would also alter the
relative power contributions of the other bands. The correspondence between our
relative power calculations for each band and those found in the literature, however,
suggests that the influence of the rectangular time window was minimal.

In summary our data show that testosterone is a significant factor in EEG
development in preadolescent males and deserves more attention in future work
related to the ontogeny of the EEG rhythms in this period of life.
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