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INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES 

 

1. Desarrollo infantil 

 

Desde una perspectiva funcional, el desarrollo humano se caracteriza por cuatro propiedades 

básicas: i) multidimensional, ya que incluye el mejoramiento de un conjunto interrelacionado 

de dimensiones; ii) potencialidad, lo que implica llegar a ser más siempre; iii) continuidad, ya 

que es un proceso que comienza antes del nacimiento y se prolonga a lo largo de toda la vida; 

se trata de un proceso integral, pues los diferentes elementos del desarrollo humano están 

interrelacionados y deben ser considerados como un todo; y iv) adaptativo, porque aunque 

implica preservar el sentido histórico del individuo, al mismo tiempo que se potencia su 

capacidad de cambio. Por todo ello, el estudio del desarrollo del individuo se debe centrar en 

conocer cómo cambian y cómo permanecen algunos de estos aspectos en el transcurso del 

tiempo, en su dimensión física, socioemocional, y cognoscitiva (Amar et al., 2004). 

 

Aunque el crecimiento y el desarrollo infantil se inician desde la gestación, tanto la infancia 

como la adolescencia son las etapas determinantes para que se establezca un adecuado 

desarrollo físico, psicológico y social y se produzca un buen desarrollo del cerebro; además, 

durante los primeros años de la vida el cerebro está mejor dispuesto al cambio y orientado a 

procesos más complejos.  

 

El crecimiento y desarrollo infantil pueden verse afectados por factores genéticos y 

ambientales, por lo que es importante conocer si estos procesos transcurren dentro de los 

límites de la normalidad. El cerebro humano y los órganos sensoriales, se encuentran entre 

los sistemas más sensibles a los factores genéticos y ambientales, por lo que es crucial 

conocer si durante los primeros años de la vida, y especialmente durante la vida intrauterina- 

cuando estos órganos se forman e inician la adquisición de sus funciones- han estado 

expuestos a factores ambientales capaces de producir algún daño, visible en etapas ulteriores 

de la vida (Flores 2013). 

 

1.1. Desarrollo cerebral 

 

El entendimiento de cómo ocurre el proceso de la maduración normal del cerebro es esencial 

para el conocimiento de los trastornos del neurodesarrollo (Stiles 2000; Schalaggar et al., 
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2002). El desarrollo del cerebro es un proceso de transformación gradual que tiene lugar a lo 

largo de las primeras décadas de la vida, e implica tanto cambios microscópicos como 

macroscópicos  (Dennis et al., 2013). El desarrollo del sistema nervioso comienza con la 

proliferación de neuronas en las capas germinales, cerca de los ventrículos, y una vez que las 

neuronas se han generado, éstas pasan por distintas fases, migrando primero desde su lugar de 

origen hasta su destino final, donde comienzan a diferenciarse. Este proceso incluye la 

formación de dendritas y axones y la producción de sinapsis. El proceso de diferenciación es 

particularmente activo en los últimos meses antes del nacimiento y continúa durante los 

primeros meses de vida postnatal. Además de las neuronas, también se generan las células 

gliales o glía. Especialmente relevante es la formación de la mielina por los oligodendrocitos, 

proceso que ocurre especialmente entre el segundo trimestre de gestación y al final del primer 

año de vida, aunque se completa definitivamente sobre los 30 años de edad (Hadders-Algra 

2004; Graaf-Peters y Hadders-Algra, 2006). 

 

Al tiempo que se inicia el proceso de mielinización tiene lugar la fase de poda neuronal. 

Aproximadamente la mitad de las neuronas que se han creado mueren por apoptosis durante 

la mitad de la gestación. De igual forma, los axones y la sinapsis son eliminadas, 

especialmente entre el inicio de la pubertad y el inicio de la edad adulta (Hadders-Algra 

2004; Graaf-Peters y Hadders-Algra, 2006). De modo gráfico, estos procesos del desarrollo 

del Sistema Nervioso Central (SNC) se pueden ver en la Figura 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aunque los mayores cambios ocurren durante la etapa prenatal, es importante indicar que 

muchos de ellos tienen lugar durante una etapa mucho más larga, desde el nacimiento hasta 

Figura 1. Representación esquemática de la edad de aparición de varios procesos del desarrollo del 

SNC (Hadders-Algra 2004). Nota: C= concepción; B= nacimiento; M= mes; Y= año 
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los 20 años, aproximadamente. Además, el desarrollo cerebral es un proceso heterocrónico, 

es decir, las diferentes regiones maduran en distintos momentos, y estructuralmente y 

funcionalmente no ocurre de manera lineal (Thatcher 1992; Johnson 2001). Recientemente, 

se han realizado dos grandes estudios que han monitorizado este período (Giedd et al., 2009) 

(Figura 2). 

 

 

La región frontal del cerebro es una de las que más tarda en madurar (Gogtay et al., 2004), 

siendo los lóbulos prefrontales, estructuras para las funciones ejecutivas, las que se 

mielinizan al final de la adolescencia y primeros años de edad adulta. El volumen total del 

cerebro se incrementa con la edad, y algunos estudios han encontrado que las tasas de 

crecimiento varían según las áreas cerebrales y en función del tiempo (Schmithorst et al., 

2002; Thompson et al., 2005). Estudios longitudinales de resonancia magnética (RM) ponen 

de manifiesto que el desarrollo típico del niño y del adolescente conlleva un incremento en el 

volumen de la sustancia blanca (Lenroot et al., 2007); sin embargo,  los volúmenes de la 

sustancia gris siguen una trayectoria en forma de U invertida, con picos máximos y cambios 

de pendiente que ocurren en diferentes momentos y en diferentes regiones cerebrales (Giedd 

et al., 2010). Uno de estos picos tiene lugar en la adolescencia, momento en el que se detiene 

y comienza a declinar (Schmithorst et al., 2002; Thompson et al., 2005). Por lo tanto, el 

desarrollo del cerebro humano es estructuralmente y funcionalmente un proceso no lineal 

(Thatcher 1992; Johnson 2001) y la comprensión de su maduración normal es esencial para el 

entendimiento de los trastornos del neurodesarrollo (Stiles 2000; Schalaggar et al., 2002).  
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Algunos trastornos neuropsicológicos emergen en la infancia o en la adolescencia y alteran el 

desarrollo de la secuencia de acontecimientos típicos del cerebro, así como el de las 

estructuras orgánicas y su funcionamiento. Para estudiar los patrones de características de 

normalidad y anormalidad en estos trastornos, se deben tener en cuenta los mecanismos 

biológicos que contribuyen a un rango de enfermedades psiquiátricas y trastornos del 

neurodesarrollo. Un mayor entendimiento de los mecanismos subyacentes de cada trastorno 

es crucial, para una mayor efectividad del diagnóstico, un mejor diseño en la intervención y 

un mejor entendimiento de los efectos del tratamiento (Dennis et al., 2013), y en definitiva 

para actuar en prevención. 

 

Se ha descrito que el cerebro infantil dispone de un exceso de neuronas que actúan como 

reserva ante una posible lesión con potencial impacto disruptivo en el neurodesarrollo, tan 

variadas como una alteración genética, una infección intrauterina, un efecto tóxico sobre el 

feto o un trauma perinatal (Sarnat et al., 1996). Por otra parte, existe la posible compensación 

de la pérdida por la adaptación funcional de regiones intactas (Farel et al., 1995). Sin 

embargo, la compensación, sólo es posible de forma óptima durante los periodos críticos del 

desarrollo cerebral, y únicamente dentro de unos límites biológicos. Por el contrario, existe 

evidencia de que la estimulación promueve nuevas conexiones neuronales; se puede 

modificar la dominancia cerebral; y que distintas áreas del cerebro pueden ser usadas para la 

misma tarea. Desafortunadamente, no se sabe aún cómo capitalizar totalmente la plasticidad 

cerebral del cerebro y su potencial recuperación. Por ello, las técnicas de intervención de 

estimulación más obvias son las que facilitan el camino de la naturaleza orientado a 

desarrollar la función correcta desde el principio, y tratan, si hay una lesión, de mitigar sus 

efectos. No se requieren para ello programas de entrenamientos complejos o costosos, sino 

simplemente suprimir las barreras al desarrollo normal del cerebro. Se trata, por tanto, de 

facilitar los procesos normales de desarrollo a partir de intervenciones con el niño, la familia 

y el entorno (Artigas-Pallarés 2007). 

 

1.2. Neurodesarrollo  

 

El neurodesarrollo, es producto de un proceso multifactorial que surge y se expresa en las 

interacciones de los seres humanos con el medio ambiente natural y cultural, siendo la vida 

intrauterina, la niñez y la pubertad los ciclos vitales de mayor importancia para este proceso. 

Definido como los cambios que ocurren en el cerebro y los sistemas sensoriales y motores 
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por efecto de la maduración, el neurodesarrollo se expresa en un grupo de procesos 

cognitivos y psicológicos estrechamente relacionados.  

 

Se entiende por desarrollo psicológico el proceso que determina la relación del niño con su 

propio cuerpo, con el entorno y con los otros. Con su propio cuerpo: maduración 

neuromotora, construcción de la imagen corporal, psicomotricidad, desarrollo cognitivo y 

desarrollo psicosexual. Con el entorno: percepción sensorial y capacidad de utilizar los 

objetos y de desplazarse entre ellos. Con los otros: lugar que ocupa en la historia familiar, 

actitud de los padres en relación al niño y conflictos procedentes o subsecuentes a la 

aparición del mismo y que van a influir en él, así como formas de relación con otros 

miembros de la familia o de la comunidad (Ruiz y Robles, 1997). 

 

El desarrollo cognitivo hace referencia a la capacidad humana de elaboración de estructuras 

mentales superiores -análisis, síntesis, deducción, inducción, conceptos lógicos y abstractos-, 

que le permiten adaptarse al medio que le rodea (Ruiz y Robles, 1997). El desarrollo 

psicológico se concibe como el resultado de un determinado número de tareas relevantes para 

cada edad y estadio; de modo que puede establecerse una imagen jerárquica de la adaptación, 

en donde la resolución satisfactoria de una cuestión relevante en un estadio temprano 

aumenta la probabilidad de una adaptación posterior (Lemos, 2003). Las capacidades 

consideradas en el desarrollo psicológico se clasifican en tres grupos: i) mentales, que 

valoran funciones como el lenguaje, percepción, memoria, flexibilidad, razonamiento, 

atención, entre otras; ii) motoras, que evalúan las funciones motora gruesa y fina; y iii) de 

conducta, para valorar el comportamiento, competencias y el nivel de actividad. La 

evaluación de estas capacidades se lleva a cabo a través de tests neuropsicológicos y de 

comportamiento, apropiados a la edad del niño (Manga y Fournier, 1997). 

 

1.3. Desarrollo neuropsicológico 

 

Existen muy pocos trabajos que hayan monitorizado el desarrollo neuropsicológico 

normativo de los niños y niñas utilizando pruebas neuropsicológicas que evalúen todos los 

dominios neuropsicológicos. En este sentido, un estudio del National Institute of Health 

(NIH) sobre el desarrollo cerebral normal ha sido acompañado con estudios de desarrollo 

neuropsicológico entre los 4 y los 18 años (Waber et al., 2007), mostrando que el desarrollo 

de la mayoría de las funciones ocurren entre los 10 y los 12 años de edad, aunque otras 



INTRODUCCIÓN 

10 

 

 

 

funciones siguen madurando hasta los 16 años a distintas velocidades. De modo gráfico se 

puede apreciar en las figuras 3 y 4 la relación entre la edad y distintas funciones cognitivas 

(Waber et al., 2007): 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. (A) Relación estimada entre la edad y las puntuaciones crudas para el Test California de aprendizaje 

verbal para niños (CVLT-C) presentado para niños y niñas (ajustado por nivel de ingresos), y (B) relación 

estimada entre la edad y las puntaciones crudas para el quinto ensayo, recuerdo libre a largo plazo, y recuerdo 

con claves a largo plazo. Relación estimada entre la edad y los errores totales de la memoria de trabajo espacial 

(ajustado por sexo y nivel de ingresos). Relación estimada entre la edad y el número de respuestas correctas 

ajustado por sexo y nivel de ingresos para el test de Fluidez Verbal (Fonético, Semántico y Total). 

Figura 3. Relación estimada entre la edad y las puntuaciones crudas para la Escala de Inteligencia 

abreviada de Wechsler (WASI), ajustados por género y nivel de ingresos. 
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2. Neurodesarrollo y funciones ejecutivas 

 

Las funciones ejecutivas (FE) son un conjunto de habilidades implicadas en la generación, la 

supervisión, la regulación, la ejecución y el reajuste de conductas adecuadas para alcanzar 

objetivos complejos, especialmente aquellos que requieren un abordaje novedoso y creativo 

(Gilbert y Burgess, 2008; Lezak 2004). Los mecanismos ejecutivos se ponen en marcha en 

una amplísima variedad de situaciones y estadios vitales y su competencia es crucial para un 

funcionamiento óptimo y socialmente adaptado (Lezak 2004). El objetivo principal de las 

funciones ejecutivas es facilitar la adaptación del individuo a situaciones nuevas y complejas. 

 

Los objetivos abordados por las funciones ejecutivas pueden ser tanto de naturaleza cognitiva 

como de índole socio-emocional y requieren tener en cuenta tanto las consecuencias 

inmediatas como los resultados a medio y largo plazo de las conductas seleccionadas 

(Barkley 2001; Bechara et al., 2000). Una de las principales características de las funciones 

ejecutivas es que los mecanismos ejecutivos coordinan información procedente de distintos 

sistemas de entrada (percepciones de distintas modalidades sensoriales), procesamiento 

(atención, memoria o emociones) y salida (programas motores).  

 

En este sentido, las funciones ejecutivas son responsables tanto de la regulación de la 

conducta manifiesta como de la regulación de los pensamientos, recuerdos y afectos que 

promueven un funcionamiento adaptativo. Por otro lado, con el propósito de alcanzar los 

objetivos planteados, los mecanismos ejecutivos se coordinan tanto para recuperar 

información almacenada en el pasado (por ejemplo, mecanismos de acceso y recuperación de 

información), como para estimar y anticipar los posibles resultados de distintas opciones de 

respuesta en el futuro (por ejemplo, mecanismos de planificación, intención demorada y toma 

de decisiones) (Verdejo y Bechara, 2010). El objetivo principal de las funciones ejecutivas es, 

por tanto, facilitar la adaptación del individuo a situaciones nuevas y complejas (más allá de 

conductas habituales y automáticas) (Fuster 2000; 2004; Quintana y Fuster, 1999) (Véase 

Figura 5).  
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El ámbito de las funciones ejecutivas (FE) suele definirse, en términos globales, sobre un 

amplio abanico de operaciones cognitivas que pueden guardar entre sí una relación lejana 

(Ozonoff 2000; Soprano 2003). En general, dentro de este concepto se incluyen habilidades 

vinculadas a la capacidad de organizar y planificar una tarea, seleccionar apropiadamente los 

objetivos, iniciar un plan y sostenerlo en la mente mientras se ejecuta, inhibir las 

distracciones, cambiar de estrategias de modo flexible, si el caso lo requiere, autorregular y 

controlar el curso de la acción para asegurarse que la meta propuesta esté en vías de lograrse, 

entre otras. En síntesis, organización, anticipación, planificación, inhibición, memoria de 

trabajo, flexibilidad, autorregulación y control de la conducta constituyen requisitos 

importantes para resolver problemas de manera eficaz y eficiente, habilidades, por otro lado, 

que resultan cruciales para lograr un buen desempeño en el trabajo, los estudios y los demás 

ámbitos del vivir diario. 

 

Tal como afirma Fuster (2008), la principal capacidad de las funciones ejecutivas es la 

habilidad temporal de organizar el comportamiento, el lenguaje y el razonamiento. Estas 

capacidades cognitivas permiten resolver problemas tanto internos como externos. Los 

internos se relacionan con aquellas representaciones mentales que hace el sujeto, en donde lo 

afectivo, cognitivo y emotivo desempeñan un papel fundamental. Por otro lado, los 

problemas externos son el resultado de la interacción del individuo con su ambiente, en 

donde lo social y cultural son piezas clave que se deben tener en cuenta para poder llegar a 

una adecuada y sistemática solución de los problemas encontrados. Ya sea para la resolución 

de problemas internos como externos, las funciones ejecutivas inhiben información 

irrelevante y ponen en funcionamiento tanto el sistema de atención sostenida, selectiva, como 
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también la memoria de trabajo verbal y no verbal; antes, durante y después de la toma de una 

decisión. La importancia de los sistemas mnésicos radica en evocar y poner al servicio de la 

conducta la información de las consecuencias pasadas ante problemas similares (Delgado-

Mejía y Etchepareborda, 2013). 

 

2.1. Perspectiva evolutiva de las Funciones Ejecutivas 

 

Desde una perspectiva evolutiva (Tirapu-Ustárroz y Luna-Lario, 2008) se afirma que: i) las 

funciones ejecutivas comienzan a emerger el primer año de vida; ii) se desarrollan en un 

amplio rango de edades, con un importante pico entre los 2 y los 5 años, y entre los 12 y los 

18 años, momento en el cuál se equipara al de un adulto; iii) las alteraciones en el 

funcionamiento ejecutivo pueden ocurrir en distintas situaciones y etapas, y parecen hallarse 

en consonancia con las exigencias de las tareas; iv) pueden ser abordadas desde una 

perspectiva meramente cognitiva relacionada con la corteza frontal dorsolateral, y desde otra 

perspectiva emocional dependiente de la corteza orbitofrontal; v) las dificultades en las 

funciones ejecutivas puede ser una alteración común a diferentes perturbaciones; y vi) 

diferentes alteraciones del desarrollo cognitivo pueden explicarse por la afectación de estas 

funciones. 

 

Entre los dos picos de máximo desarrollo de las funciones ejecutivas, es decir en el período 

comprendido entre los 6 y los 8 años, los/as niños/as adquieren la capacidad de autorregular 

sus comportamientos y conductas, pueden fijarse metas y anticiparse a los eventos, sin 

depender de las instrucciones externas, aunque aún está presente cierto grado de descontrol e 

impulsividad (García-Molina et al., 2009). 

 

La adquisición de estos procesos cognitivos con la edad se debe al desarrollo del lóbulo 

frontal, en especial de la región prefrontal, que está relativamente inmadura en el niño o niña 

recién nacido, y continúa su evolución durante la niñez y hasta entrada la adolescencia 

(Anderson et al.,  2001; Fuster 1993).  

 

2.2. ¿Qué ocurre cuando se alteran las funciones ejecutivas? 

 

La literatura científica actual coincide en destacar que son numerosos los trastornos para los 

que se han descrito alteraciones en las funciones ejecutivas (Tirapu-Ustárroz et al., 2006). Por 
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ejemplo, Pineda (2000) resume una clasificación de los trastornos en los que se ha estudiado 

la afectación de las funciones ejecutivas. Esta afectación está asociada a síntomas también 

encontrados en personas con lesiones en los lóbulos frontales, como déficit en el sistema de 

alerta, atención sostenida y selectiva, impulsividad, hiperactividad, déficit en memoria de 

trabajo, déficit en alguno de los tres mecanismos de control inhibitorio (control de espera, de 

impulsos o de interferencia), déficit en la autorregulación comportamental, perseveración y 

rigidez cognitiva y dificultades en la planificación, entre otros. 

 

De forma resumida (véase Tabla 1), los principales trastornos del neurodesarrollo en donde se 

ven afectadas las funciones ejecutivas son: trastorno por déficit de atención con o sin 

hiperactividad, trastornos del aprendizaje, síndrome de déficit de atención, del control motor 

y de la percepción, síndrome de Gilles de la Tourette, síndrome de Asperger, trastorno 

autista, síndrome desintegrativo infantil, depresión infantil, trastorno obsesivo compulsivo 

infantil, trastornos de la conducta y trastorno explosivo intermitente (Ciesielski y Harris, 

1997; Martos-Pérez y Paula-Pérez, 2011; Papazian et al.,, 2006; Pineda 2000).  

  

 

 

 

 

 

Tabla 1. Elementos del funcionamiento ejecutivo y alteraciones observadas en la clínica 
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2.3. Funciones ejecutivas 

 

Las funciones ejecutivas son destrezas cognitivas fundamentales para el éxito escolar y para 

la vida. La literatura científica al respecto informa que la perturbación de las funciones 

cognitivas supone una gran dificultad tanto en el manejo de las situaciones cotidianas como 

en la capacidad de adquisición de nuevos repertorios conductuales (Alderman et al.,, 1991; 

Rose y Rose, 2007). 

 

Hay acuerdo general en que son tres las FE básicas (Diamond y Lee, 2011; Lehto et al.,  

2003; Miyake et al., 2000): 

 

1) Control inhibidor (autocontrol). Es la habilidad para resistir una fuerte inclinación a hacer 

algo con el fin de hacer lo más apropiado o necesario. Por ejemplo, la habilidad para inhibir 

la atención que se presta a estímulos distractores hace posible la atención sostenida, 

focalizada y selectiva. La habilidad para inhibir una fuerte inclinación comportamental ayuda 

a hacer posibles la disciplina y el cambio (Duckworth y Seligman, 2005).  

 

2) Memoria de trabajo: capacidad para mantener información en la mente con el objeto de 

completar una tarea, registrar y almacenar información o generar objetivos. La memoria de 

trabajo es esencial para llevar a cabo actividades múltiples o simultáneas, como puede ser el 

caso de cálculos aritméticos, o seguir instrucciones complejas. Por lo tanto, la memoria de 

trabajo es crítica para la habilidad de ver conexiones entre elementos aparentemente 

inconexos y, por ende, para la creatividad, ya que la esencia de la creatividad es ser capaz de 

separar y re-combinar elementos de formas distintas. 

 

3) Flexibilidad cognitiva. Es la habilidad para ajustarse ágilmente a las demandas o 

prioridades cambiantes. Considerar algo desde una perspectiva fresca o diferente, cambiar 

entre perspectivas, ajustarse al cambio y “pensar saliéndose de un marco” son la esencia de la 

flexibilidad cognitiva. Se basa en la inhibición y la memoria de trabajo pero otorga un 

elemento adicional. 

 

Diamond y colaboradores (2013), plantean que a pesar de que las funciones ejecutivas tienen 

un importante desarrollo en la adolescencia, con la maduración y el desarrollo de las zonas 
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más frontales del cerebro, existen ya desde la infancia unas funciones ejecutivas básicas 

aunque si bien es cierto aún no diferenciadas (Ver Figura 6). 

 

 

Figura 6. Funciones ejecutivas y términos relacionados 

 

Además, Diamond y colaboradores (2013), explican que hay gran parte de superposición 

entre las funciones ejecutivas (FE) -especialmente en su componente inhibitorio- y la auto-

regulación, aunque también hay diferencias sutiles. La auto-regulación hace referencia al 

proceso que permite mantener los niveles emocionales, motivacionales y cognitivos activados 

de una forma óptima. Sin embargo, las investigaciones sobre las FE se han centrado 

mayormente en la cognición en situaciones no cargadas emocionalmente, valiéndose de 

medidas comportamentales objetivas. Por el contrario, los investigadores que estudian la 

auto-regulación generalmente la han estudiado más en situaciones sociales, que con 

frecuencia tienen fuertes componentes motivacionales. Además, la auto-regulación también 

supone promover emociones saludables o de ayuda, así como implica controlar las emociones 

inadecuadas. El concepto de funciones ejecutivas, en cambio, ha hecho énfasis sólo en el 

control cognitivo. 
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3. Factores de riesgo o modificadores del neurodesarrollo  

  

3. 1. Factores sociales, ambientales y/o biológicos 

 

Un ambiente de estabilidad, estimulante y con relaciones de protección constituye la base 

sólida para una vida de aprendizaje efectivo. Por el contrario, cuando los niños y las niñas 

pequeños están agobiados por un alto grado adversidad, se sobreactiva el sistema de respuesta 

al estrés. En esta situación, algún sistema de circuitos cerebrales puede verse afectado, al 

igual que sistemas de regulación metabólica, la interrupción del proceso normal de algunos 

órganos en desarrollo, lo que trae como consecuencia el aumento de la probabilidad de los 

problemas a largo plazo en general, en el aprendizaje, en el comportamiento y en la salud 

física y mental (Shonkoff 2011).  

 

La naturaleza de los factores de riesgo es muy variada, pudiéndose clasificar como biológicos 

(sexo, raza, características genéticas, etc.), ambientales (exposición a contaminantes, dieta, 

etc.), socioeconómicos (nivel de educación, renta, etc.), hábitos de vida (alimentación, 

consumo de tabaco y alcohol durante el embarazo, estrés, etc.) y factores de orden sanitario 

(accesibilidad a la atención médica, calidad de la atención, etc.) (Extremera et al.,, 1991). 

Cuando los niños y niñas, que experimentan alguna de estas tensiones entran en la etapa 

preescolar presentan una mayor tasa de problemas emocionales relacionadas con el miedo y 

la ansiedad, conductas disruptivas, alteraciones en la función ejecutiva, la autorregulación, y 

una serie de dificultades clasificadas como problemas de conducta, problemas de aprendizaje, 

trastorno de hiperactividad con déficit de atención (ADHD) y problemas de salud mental 

(Shonkoff y Philllips, 2000). 

 

Los estudios de evaluación del neurodesarrollo infantil requieren, por tanto, de la valoración 

de un gran número de factores modificadores (confusores) que pueden influir en el resultado 

final obtenido. Factores personales, ambientales y sociales, sometidos entre sí a interacciones 

complejas, determinarán la magnitud y el efecto sobre el desarrollo cognitivo y conductual 

resultante (Julvez et al., 2009, Sagiv et al., 2010). El desarrollo de los niños tiene que ser, por 

tanto, estudiado en el sentido más holístico de la palabra, considerando no sólo el crecimiento 

y la salud de los mismos, sino también su comportamiento y funcionamiento cognitivo 

(Hubbs-Tait et al., 2007).  
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3.1.1. Exposición infantil a factores ambientales: yodo y hormonas tiroideas  

 

La dieta materna, la lactancia y la nutrición infantil juegan un papel relevante no sólo como 

fuente de exposición a contaminantes, sino como fuente de elementos protectores para la 

salud del niño (Hadders-Algra et al., 2007; Koletzko et al., 2008). Así, es necesario el 

establecimiento de unos buenos hábitos alimentarios con una correcta ingesta de nutrientes 

para un adecuado desarrollo, tanto físico como intelectual del niño. 

 

Las hormonas tiroideas (HTs) son fisiológicamente esenciales para el desarrollo y función 

adecuados de múltiples sistemas corporales. Así son importantes para el crecimiento, 

desarrollo, reproducción, respuesta al estrés, reparación de tejidos, metabolismo y 

termorregulación (Zoeller et al.,  2007). Las HTs son además, imprescindibles durante el 

período prenatal, neonatal e infancia, en individuos que potencialmente pueden mostrar 

alteraciones o déficits cognitivos y conductuales de diferente magnitud (Bernal 2005). 

Durante  el embarazo, las HTs maternas y fetales son necesarias para un normal desarrollo 

del cerebro fetal. De hecho, las HTs de la madre constituyen la principal fuente durante el 

primer y segundo trimestre de gestación, mientras que la contribución de las HTs fetales 

cobran protagonismo al final del tercer trimestre del embarazo (de Escobar et al., 1987; 

Vulsma et al., 1989). Así, si la alteración del sistema de HTs ocurre durante momentos 

particulares de especial vulnerabilidad (ventanas de susceptibilidad), durante el desarrollo pre 

y postnatal acarrear consecuencias perjudiciales en etapas posteriores de la vida (Zoeller et 

al., 2002). En resumen, la dimensión del daño neurológico y cognitivo-conductual 

ocasionado por la insuficiencia de las HTs depende de la magnitud, la duración, así como el 

periodo del desarrollo en el cual se produce la carencia (Morreale de Escobar et al, 2000; 

Zoeller y Rovet, 2004). 

 

La tiroxina, 3.3´, 5.5´- tetraiodotironina (T4) es la forma principal de producción y secreción 

de HTs, por parte del tiroides. La T4 es desyodada a su forma activa en 3.3´,5-triodotironina 

(T3), en los tejidos periféricos (Zoeller et al., 2007). Excepto para un porcentaje muy 

pequeño (<0,01%) existente como HT libre, tanto T4 como T3, circulan unidas a proteínas, a 

la globulina transportadora de tiroxina (TBG), a la transtirretina (TTR) o bien a la albúmina 

(Hulbert 2000). T3 ejerce su efecto a través de cualquiera de las dos isoformas de receptores  
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nucleares (TR α y TR β) o bien mediante mecanismos de respuesta no genómica. En general, 

las HTs están reguladas por un sistema de feedback negativo subyacente al control neural, 

que implica el control de la hormona hipofisiaria tirotropina (TSH), la cuál está regulada por 

el factor de liberación de la hormona TSH (TRH) de procedencia hipotalámica (Zoeller et al., 

2007). En la figura siguiente (Figura 7) se representan los sistemas de regulación de la 

glándula tiroides. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La activación o inactivación de HTs a través de la desyodación específica de posición está 

regulada por las desyodasas  tipo 1 (D1), tipo 2 (D2) y tipo 3 (D3) (Bianco et al.,, 2002). 

Estas enzimas son esenciales para la regulación  de los niveles de HTs a nivel plasmático e 

intracelular. La D1, unida a la membrana celular, es el principal generador de T3 plasmática 

mediante la conversión de T4 a T3 a través de la desyodación del  anillo exterior (5) (ORD). 

La enzima está altamente expresada en el hígado, riñón y tiroides, y la conversión de T4 a T3 

se incrementa en la condición de hipertiroidismo (niveles excesivos de T3 y T4) (Köhrle 

1999). La enzima D2, está ligada al retículo endoplasmático, y de manera similar a D1, media 

en la conversión de T4 a T3 a través de la desyodación del anillo exterior de ORD. La 

proximidad del ER al núcleo significa que D2 está altamente implicada en el suministro de 

T3 al núcleo para los requisitos  locales, a diferencia con D1 que suministra, principalmente, 

T3 al plasma (Gereben et al., 2008). Al contrario que D1, la conversión de T4 a T3, mediada 

por D2, está disminuida en situaciones de hipertiroidismo e incrementada en el 

Figura 7. Sistemas de regulación de la secreción de la glándula tiroidea 

Figura 7. Sistemas de regulación de la secreción de la glándula tiroidea 
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hipotiroidismo (niveles bajos de T3 o T4) (Köhrle 1999). D2 está presente en el cerebro, 

músculo esquelético, corazón y tejido adiposo marrón (BAT) (Bianco et al., 2002). Por 

último, la enzima D3 inactiva T3 y T4 por desyodación del anillo (5) interior (IRD) y está 

presente en el cerebro, piel, placenta y tejidos fetales (Bianco et al., 2002).    

 

Determinados compuestos contaminantes ambientales tienen la potencialidad de actuar sobre 

la homeostasis de las hormonas tiroideas (Gabor et al., 2003). Por esta razón se ha sugerido 

que el incremento de la exposición a determinadas sustancias químicas, observado en las 

últimas décadas, esté en alguna medida relacionado con el aparente aumento de los trastornos 

neuroconductuales en población infantil. Tales alteraciones se aprecian desde dificultades de 

aprendizaje, a los trastornos de déficit de atención e hiperactividad, o autismo y problemas de 

conducta, entre otros (Grandjean y Landrigan, 2006). Ya sea por una acción directa de la 

contaminación sobre el SNC o por mecanismos de disrupción endocrina, lo cierto es que esta 

hipótesis está adquiriendo relevancia los últimos años.  

 

Por otra parte, según la OMS, la deficiencia de yodo es la causa prevenible más importante de 

daño cerebral (OMS, 2007). Las consecuencias de una deficiencia crónica de yodo incluyen 

un amplio rango de alteraciones neuro-intelectuales, desde las formas más severas, como es 

el cretinismo, hacia formas más leves de deterioro intelectual. Éstas incluyen déficits en áreas 

tales como el control motor (Benton 2008), las habilidades motoras finas (Zimmermann et 

al., 2006), la percepción visual y el funcionamiento ejecutivo (Benton 2008), el cociente 

intelectual (Bougma et al., 2013; Martinez et al., 2008; Black 2003), los trastornos de déficit 

de atención (Vermiglio et al., 2004; Rovet et al., 2001), la hiperactividad (Vermiglio et al., 

2004), las características relacionadas con motivación y personalidad (Martinez et al., 2008), 

la irritabilidad, inquietud o estado de ánimo deprimido (Hermann et al., 2004); muchas de 

ellas resultando en un bajo rendimiento escolar (Santiago 2004).  

 

Aunque los efectos más graves de la deficiencia de yodo ocurren durante la gestación, 

también es importante considerar las alteraciones que ocurren en otras etapas de la infancia y 

adolescencia, aun cuando los déficit sean leves o moderados (OMS 2007). La OMS (2007) 

considera que una población ha erradicado la deficiencia de yodo cuando se cumplen los 

siguientes criterios: i) la mediana de los niveles de yodo urinario en la población estudiada 

tiene una concentración mayor de 100 μg /l; ii) menos del 20% de los valores de yodo 

urinario están por debajo de 50 μg /l, en esa población; iii) la prevalencia de bocio en la 
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población escolar es menor del 5%; y cuando iv) más del 90% de los hogares estudiados 

consumen de manera regular sal yodada (OMS, 2007). 

 

3.2. Sinergias, exposición a bajas dosis y patrones de dosis-respuesta no lineales  

 

Tanto el uso de sustancias químicas como otros factores ambientales, sociales, culturales y/o 

genéticos, interaccionarán con nuestro organismo, ocasionando efectos en nuestra salud. Esos 

efectos se manifestarán en algún momento de la vida, pero no podemos predecir si de una 

forma inmediata. La exposición humana (y específicamente la infantil) a contaminantes 

ambientales tiene algunas características que dificultan su medición e incrementan la 

complejidad de la comprensión del efecto. Además, excepto en situaciones agudas, 

accidentales, los seres humanos no se ven expuestos a un único contaminante a altas 

concentraciones, sino a mezclas complejas y heterogéneas de sustancias en muy bajas dosis, 

que pueden interactuar entre sí produciendo diferentes efectos. Por otro lado, debido a su 

ubicuidad y multicausalidad, es muy difícil encontrar grupos de personas no expuestas a 

contaminantes ambientales en los estudios epidemiológicos planteados que sirvan de control 

(Fernandez et al., 2014). 

  

Tradicionalmente, la toxicología con interés regulador se ha basado en la presunción de 

curvas dosis-respuesta monotónicas para la mayoría de los compuestos químicos. Este 

modelo permite a los expertos predecir el efecto desencadenado por dosis bajas extrapolando 

el observado a altas concentraciones (Welshons et al., 2003). 

 

 

  

 

 

 

 

 

Figura 8: Diferentes curvas dosis-respuesta (Environmental Health Sciences, 

http://www.environmentalhealthnews.org/scienceback ground/2007/2007-0415nmdrc.html, 2014). 
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Sin embargo, múltiples estudios cuestionan su adecuación, fundamentalmente porque algunos 

contaminantes, como los mencionados disruptores endocrinos (EDCs), son capaces de 

generar curvas dosis respuesta no monotónicas para muchos efectos y a distintos niveles de 

organización, de manera similar a como lo hacen las hormonas endógenas. Además, las 

interacciones entre estos contaminantes ambientales son complejas, pudiendo resultar 

sinergias, aditividad o incluso antagonismo, complicando el hecho de predecir asociaciones 

con la salud para cada variable de forma independiente. Por esto, caracterizar la exposición 

humana a contaminantes ambientales con rigor debería suponer un esfuerzo holístico de 

integración de diferentes áreas de investigación (Amaya 2013). 

 

4. ¿Cómo evaluar las alteraciones neuropsicológicas? 

 

Puesto que el neurodesarrollo sigue un curso lento y progresivo, no ha de sorprender que su 

espectro de vulnerabilidad sea excepcionalmente amplio. El desarrollo cognitivo normal es 

crucial no sólo para el funcionamiento per se, sino para evitar que se originen una cascada de 

consecuencias emocionales y/o sociales a corto, medio y largo plazo (García-Molina et al., 

2009). Actualmente, la forma de acercarse a saber de qué manera se ve afectado el 

neurodesarrollo del niño por efecto de los factores de riesgo tóxicos es a través de la 

evaluación neuropsicológica, es decir, saber de qué manera se ven afectadas determinadas 

funciones neuropsicológicas, conductuales o emocionales que pueden ser resultado de 

diferentes procesos que afecten el normal funcionamiento cerebral. Siempre se emplearán 

grupos normativos de comparación para comprobar si el neurodesarrollo se está produciendo 

de una forma típica o atípica.  

 

4.1. Evaluación neuropsicológica 

 

El fin principal de la evaluación neuropsicológica con niños consiste en constatar el cambio 

que el funcionamiento alterado del SNC produce en la conducta y en el desarrollo (Manga y 

Fournier, 1997). La evaluación neuropsicológica practicada en niños se enfrenta a las 

peculiaridades de la alteración de los sistemas funcionales del cerebro cuando se está 

formando, es decir, se realiza en algún momento de un desarrollo no concluido (Manga y 

Fournier, 1997; Reed y Warner-Rogers, 2008). Una desviación alterada del crecimiento y la 

diferenciación que normalmente sigue el cerebro humano, se asocia a estados patológicos 
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muy diversos, dependiendo del desarrollo concreto del cerebro en el momento de la lesión, se 

podrá conocer la naturaleza de los cambios comportamentales producidos (Baron 2004).  

 

El principal objetivo de una evaluación neuropsicológica es la de descartar la alteración 

neurológica como la causa de trastornos cognitivos o comportamentales que impiden el 

normal progreso del niño, ya que existen disfunciones cerebrales no comprobadas en 

exámenes neurológicos habituales, que pueden inferirse razonablemente desde el análisis de 

procesos superiores. Por ejemplo, hay trastornos que afectan directamente al rendimiento 

escolar, como la dislexia o el trastorno por déficit de atención o hiperactividad (TDAH). La 

disfunción cerebral puede dar origen, directa o indirectamente, a manifestaciones 

psicopatológicas del niño. Una acusada impulsividad junto con desinhibición social en los 

casos de daño en el lóbulo frontal, o episodios de agresividad en casos de epilepsia del lóbulo 

temporal, son algunas de las consecuencias directas de la disfunción cerebral. En otros casos, 

la disfunción cerebral puede dar lugar a dificultades de aprendizaje que, a su vez, hacen que 

el niño se sienta frustrado y se niegue a ir al colegio; esta situación puede llevar a trastornos 

de conducta por inatención y actitud apática, o incluso de negativismo desafiante, siendo las 

manifestaciones psicopatológicas únicamente resultado indirecto de la disfunción cerebral 

(Manga y Fournier, 1997).  

 

Desde una perspectiva investigadora, la neuropsicología nos puede servir como herramienta 

para detectar qué capacidades intelectuales están siendo alteradas y poder así trazar perfiles 

neuropsicológicos asociados a distintas patologías o conjuntos de síntomas. El interés de la 

neuropsicología, por tanto, no tiene por qué plantearse únicamente con fines clínicos, sino 

con el de conocer la existencia de alteraciones a nivel de funcionamiento cognitivo que se 

producen en población sin patología y comprobar si esas alteraciones van a repercutir 

negativamente a nivel comportamental, social, o educativo. Este tipo de alteraciones, aunque 

no sean consideradas clínicas por no concordar con los criterios diagnósticos, pueden tener un 

impacto negativo en el funcionamiento del niño, y suelen ser referidas como trastornos 

subclínicos (Balázs 2014). 

 

Las áreas más importantes a la hora de evaluar el neurodesarrollo en niños son aquéllas en las 

que un déficit resulta significativo e interpretable, lo que ocurre cuando la alteración es muy 

selectiva o bien cuando hay otros trastornos relacionados. Se trata de saber qué capacidades 

se hallan afectadas de forma más específica en cada área o qué síntomas pueden darse por 
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alteración de algún factor común subyacente. Las funciones que se consideran indispensables 

en la evaluación neuropsicológica infantil son las siguientes: 

1. Motricidad: Destreza manual, lateralidad (orientación derecha-izquierda), praxias buco-

faciales, control verbal de la motricidad, entre otras. 

2. Percepción: Visual, auditiva y táctil. 

3. Lenguaje: Capacidades receptivas y expresivas para el habla. Aspectos psicoeducativos o 

capacidad académica en lectura, escritura y aritmética. 

4. Memoria: Verbal y no verbal, a corto y largo plazo. 

5. Cognición general: Capacidad intelectual general, particularmente para tener en cuenta 

diferencias entre las habilidades de razonamiento verbal y no verbal (Frampton 2008). 

6. Atención: Mantenida, selectiva y dividida. 

7. Velocidad de procesamiento 

7. Funcionamiento ejecutivo. 

 7.1. Monitorización/actualización 

 7.2. Inhibición/impulsividad 

 7.3. Flexibilidad 

 7.4. Toma de decisiones 

 

Teniendo en cuenta estas funciones, las áreas que se deben evaluar en toda exploración 

neuropsicológica son las siguientes (Pérez y Ramón, 2001):  

1. Retraso psicomotor: Retraso en las adquisiciones motoras y/o una incapacidad para 

utilizar el cuerpo en las interacciones con el ambiente. Se incluyen los siguientes conceptos: 

retraso psicomotor simple, retraso psicomotor grave, alteraciones en la motricidad 

(sincinesias, tics, distonías, descoordinación, etc.), alteraciones en la integración mental 

(esquema corporal, lateralización y orientación espacio-temporal). 

2. Alteraciones perceptivas y sensoriales: Trastornos de los sentidos y visuales y auditivos. 

3. Alteraciones cognitivas y de procesos de pensamiento: Incapacidad de elaboración 

cognitiva superior, entre los que se incluyen varios factores, como son los perceptivos, 

verbales, espaciales, numéricos, de memoria y de resolución de problemas.  

4. Trastornos del lenguaje y la comunicación: Comprendidos en tres bloques: 

comunicación del lenguaje (audio-mudeces y mutismo), lenguaje de comprensión (afasias), 

lenguaje expresivo (trastornos de la articulación, retraso simple y tartamudeo). 
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5. Alteraciones de los modos de relación y del comportamiento: Alteración en la relación 

interpersonal determinada por el desarrollo neuromotor, físico y cognitivo y por las 

relaciones objetales.  

6. Alteraciones de las funciones básicas (del sueño, alimentación, y/o control de 

esfínteres). 

7. Alteraciones profundas del desarrollo psíquico: Neurosis, psicosis, autismo, y casos límites. 

 

Una valoración neuropsicológica que abarque todas las funciones cognitivas junto con  otras 

pruebas pertinentes como pueden ser la entrevista, registros médicos, observaciones clínicas, 

entre otras, es un requisito imprescindible para obtener una completa evaluación del sujeto. 

Por ello, hay que realizar una precisa selección de los métodos de valoración a utilizar según 

el caso (edad, déficits...). Nos referimos por métodos de valoración a todas aquellas escalas, 

test y pruebas estandarizadas que ofrecen al niño  evaluado una puntuación y otros métodos 

no baremados que exploran los procesos psicológicos inconscientes y que aunque no ofrecen 

una puntuación, ayudan a conocer los contenidos, conflictos y motivaciones subyacentes. 

 

5. Trastornos del neurodesarrollo: trastorno de déficit de atención e hiperactividad 

(TDAH). 

 

El trastorno de déficit de atención e hiperactividad (TDAH) es el trastorno de neurodesarrollo 

más común en la infancia, afectando al  2-12 % de la población, con un mayor porcentaje en 

edad preescolar [12-15%] (Lavigne 2009; Suvarna 2009). Este trastorno es más común entre 

los varones, con una relación que oscila desde 4:1 a 9:1 en poblaciones diagnosticadas 

clínicas y desde 4:1 a 1:1 en poblaciones no clínicas (American Psychological Association –

APA- 2000). Estudios longitudinales llevados a cabo con niños ponen de manifiesto que el 

área que alcanza la mayor diferencia conforme a la edad es el córtex prefrontal medio (Giedd 

et al., 2010). 

 

Debido a la falta de un diagnóstico biológico, la frecuencia de síntomas (inatención, 

hiperactividad e impulsividad) en la población general, la remisión de los síntomas a largo 

plazo para aproximadamente la mitad de los casos y el posible sobre abuso de tratamientos 

estimulantes mediante fármacos, conllevan a una gran controversia en relación a este 

trastorno. El principal interés en la realización de estudios sobre prevalencia y factores 

asociados al TDAH se debe a las consecuencias derivadas de esta patología que afectan al 
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funcionamiento cognitivo y comportamental en distintos contextos: académico, social y 

familiar (APA 2000).  

 

El TDAH se caracteriza por tres síntomas principales: inatención, hiperactividad e 

impulsividad, que conducen a una dificultad para aplazar las respuestas del individuo, a 

actuar irreflexivamente, a comportarse en ocasiones de forma temeraria e impetuosa y a 

dejarse invadir por otras actividades que interfieren en las tareas que están llevando a cabo. 

En etapas preescolares el niño tiene dificultades para ejercer el autocontrol, puede actuar de 

manera agresiva porque le es difícil compartir y jugar de forma colectiva; además, la falta de 

inmadurez y de regulación interna, pueden impedir un control eficaz de la conducta. En 

etapas escolares, las dificultares adquieren otro matiz, como dificultad para iniciar y terminar 

deberes, problemas para seguir los pasos de resolución de problemas, o el cansarse con 

facilidad y ver las tareas como algo muy aburrido. La frustración académica, el fracaso 

repetido, el rechazo social en ocasiones, y las críticas de maestros y/o padres pueden hacer 

que el niño termine desarrollando otro tipo de problemas, relacionados con la autoestima, y 

otros síntomas psicopatológicos como ansiedad y depresión.  

 

Este trastorno puede ser considerado de una forma dimensional, situándose en el extremo de 

una distribución continua de síntomas y subyacentes daños cognitivos (Giedd et al., 2010). 

Un tema de gran interés es estudiar si los niños que tienen síntomas de TDAH, aun estando 

en el extremo de la distribución y sin cumplir los criterios diagnósticos establecidos, tienen 

estructuras anatómicas y funcionales cerebrales similares a aquéllos que sí han sido 

diagnosticados como niños con TDAH. Estos niños que no cumplen los criterios 

diagnósticos, pero sí tienen síntomas de hiperactividad/inatención, pueden clasificarse dentro 

de un grupo denominado subclínico (Balázs 2014). Es bien conocida la alta comorbilidad del 

TDAH subclínico con otros trastornos y también el impacto negativo que este grupo puede 

tener en varias áreas de funcionamiento. 

 

Varios autores han propuesto el déficit en FE como la principal causa del trastorno (Brassett-

Harknett 2007; Willcutt 2005; Castellanos et al.,, 2006), pero esta no es la única causa del 

trastorno (Willcutt et al., 2005). Algunos niños con TDAH han manifestado también 

problemas comórbidos del neurodesarrollo como déficits en coordinación motora, lenguaje, 

comportamiento, problemas de sueño, y alteraciones en el estado de ánimo (Gillberg et al., 

2003, Kalff et al., 2003). 
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Para la evaluación de cómo distintos factores: lesiones en el SNC, genéticos, 

neuroanatómicos/neuroquímicos, o factores ambientales pueden afectar a este trastorno, se 

hacen necesarios estudios longitudinales en los que el seguimiento del curso de los síntomas a 

lo largo de los años y el estudio de posibles factores modificadores sean el principal objetivo. 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

1. Justificación e Hipótesis 

 

El estudio científico de la mente y el comportamiento humano deberían contribuir a las 

mejoras curriculares en la educación y a las intervenciones neuropsicológicas llevadas a cabo 

en la infancia temprana, pero también, deberían contemplar el estudio de los efectos adversos 

provenientes del ambiente físico, social, económico y psicológico. Antes de estimular las 

capacidades intelectuales, éstas se deben proteger de los distintos factores que se sabe pueden 

influir directa o indirectamente en el desarrollo, actuando desde una perspectiva preventiva. 

Una regulación emocional, una adaptación al comportamiento y un funcionamiento ejecutivo 

vulneradas por una alteración temprana  ocasionada por ambientes estresantes, pueden estar 

sustentados por la misma neuroplasticidad que permite su desarrollo con éxito a través de 

intervenciones focalizadas durante períodos sensibles en su maduración. La necesidad de un 

mayor balance de integración entre el enriquecimiento y la protección del desarrollo del 

cerebro es necesaria.  

 

Nuestra hipótesis de trabajo es que el neurodesarrollo es un proceso continuo de adquisición 

de habilidades que no se consolida hasta los 18 años, y que cada período de la infancia está 

asociado con el desarrollo de habilidades específicas. Por ello, es de especial relevancia la 

evaluación neuropsicológica en dos etapas madurativas importantes del desarrollo: una 

temprana, la infancia (4-5 años) y otra más tardía, la pre-adolescencia (9-11 años). A pesar de 

no tratarse de períodos de máxima vulnerabilidad cerebral (vida intrauterina y los tres 

primeros años de vida), son del mayor interés desde el punto de vista de la plasticidad 

cerebral y del aprendizaje. 

 

El seguimiento es el modo de comprobar si el neurodesarrollo se está produciendo dentro de 

unas pautas de normalidad o si hay sospecha de que puedan estar ocurriendo desviaciones. 

Los niños sanos siguen un patrón claro de desarrollo o de adquisición de habilidades con 

hitos básicos bien definidos. Dichos hitos nos permiten saber si un niño va progresando 

adecuadamente. Si se conoce el proceso de desarrollo normal de un niño es más fácil detectar 

cualquier desviación de la normalidad. Para que esta importante labor de seguimiento se 

realice de una forma adecuada y fiable es de máxima importancia el poder contar con 
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estudios actualizados sobre desarrollo normal infantil en general y el desarrollo cognitivo y 

comportamental en particular. 

 

En segundo lugar, no hay un consenso establecido sobre la metodología más adecuada para 

valorar una serie de funciones cognitivas dependientes de la edad, por lo que se hace 

necesario la implementación de nuevas baterías de tests, así como el análisis pormenorizado 

de los resultados obtenidos tras la aplicación de las mismas, que sean de utilidad para su 

empleo en nuevos estudios de niños de edad y cultura similares.  

 

En tercer lugar, el establecimiento de una relación de causalidad entre exposición y efecto en 

salud se ha visto dificultado, por el hecho de que se han explorado, casi de manera exclusiva, 

patologías complejas de causa multifactorial y con prolongados tiempos de latencia, en las 

que la exposición a factores ambientales, biológicos o nutricionales son un factor más, no 

exclusivo ni excluyente, en la etiología de la enfermedad, dificultando el establecer tales 

asociaciones. 

 

El estudio que se presenta en esta memoria de Tesis Doctoral se enmarca dentro de los 

objetivos planteados en el proyecto de investigación Infancia y Medio Ambiente (INMA): 

“Exposiciones pre- y postnatales a contaminantes ambientales, dieta, crecimiento fetal y 

desarrollo neuro-inmuno-endocrino”, financiado por el Instituto de Salud Carlos III 

(Proyectos nº G03/176 y 05/1911). El estudio se ha llevado a cabo por un grupo 

multidisciplinar de clínicos, investigadores básicos y epidemiólogos de distintas instituciones. 

La consecución de los objetivos del proyecto pretende contribuir al conocimiento del 

desarrollo neuroconductual en niños sanos y a la determinación del grado de exposición de 

población infantil a una serie de factores biológicos/ambientales y al esclarecimiento de 

algunos de los efectos en salud a los que estas exposiciones podrían dar lugar.  

 

2. Objetivos 

 

El objetivo de este trabajo es evaluar el desarrollo cognitivo, conductual y emocional en un 

grupo de niños sanos de 4 a 11 años, pertenecientes a la cohorte de INMA-Granada, 

considerando el efecto de distintos factores ambientales.   

 

Para lograr este objetivo general se proponen los siguientes objetivos específicos:  
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1. Analizar los resultados de la evaluación neuropsicológica y conductual/emocional a la 

edad de 9-11 años, en relación a la ingesta de yodo. 

 

2. Analizar los resultados de la evaluación neuropsicológica a la edad de 9-11 años, en 

función de los niveles séricos de hormonas tiroideas (incluida la tiroxina libre –FT4- y la 

hormona estimulante del tiroides –TSH-) y las características clínicas del niño y de su madre.  

 

3. Investigar los resultados de la evaluación conductual/emocional a la edad de 9-11 años, en 

función de las puntuaciones en los test de función ejecutiva (FE).  

 

4. Evaluar la influencia de los resultados de la evaluación neuropsicológica a los 10 años, en 

el curso de desarrollo de los síntomas del trastorno de déficit de atención e hiperactividad 

(TDAH) de los 4 a los 10 años de edad. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

 

1. Diseño y población de estudio 

Con la finalidad de alcanzar los objetivos propuestos, se ha realizado un estudio 

epidemiológico observacional de cohorte poblacional, desde el nacimiento de los niños hasta 

los 10 años de edad. 

 

Los datos poblacionales incluidos en esta tesis forman parte de la Red de Investigación 

Colaborativa INfancia y Medio Ambiente (proyecto INMA), que se constituyó en 2003 para 

estudiar los efectos del medio ambiente y la dieta en el desarrollo fetal e infantil en diversas 

zonas geográficas de España (Ribas-Fitó et al.,, 2006; Guxens et al.,, 2012), participando tres 

cohortes preestablecidas (Menorca, Ribera d’Ebre y Granada) y cuatro cohortes de novo 

(Valencia, Sabadell, Asturias y País Vasco). 

 

Los objetivos generales del proyecto INMA son (i) describir las fuentes y vías de exposición 

a contaminantes ambientales, (ii) describir la dosis interna de éstos durante el embarazo, 

nacimiento e infancia; (iii) evaluar la interacción entre contaminantes, nutrientes y variables 

genéticas en el crecimiento, desarrollo y salud del niño; (iv) evaluar los efectos de la 

exposición en el crecimiento, desarrollo y salud infantil. Para ello se han realizado exámenes 

físicos y recogido muestras biológicas de la madre durante el embarazo, del recién nacido y 

del niño en diversas etapas de la infancia, y se ha obtenido información mediante 

cuestionarios y entrevista personal con los participantes del estudio. Los datos utilizados para 

esta tesis corresponden a la cohorte preestablecida INMA-Granada.  

 

Entre octubre del año 2000 y agosto del 2002 se constituyó, en el Hospital Universitario San 

Cecilio (HUSC), la cohorte poblacional INMA-Granada con el objetivo principal de estudiar 

la exposición intrauterina a xenobióticos con efecto estrogénico y su relación con la 

prevalencia de malformaciones del tracto genito-urinario al nacimiento (Fernández et al., 

2007). Las madres fueron reclutadas en el momento en el que acudían al hospital a dar a luz, 

quedando la cohorte finalmente formada por un total de 668 parejas de madres y sus hijos 

varones recién nacidos.  

Los criterios de inclusión de las madres en esta cohorte fueron: (i) residir en el área de 

referencia del HUSC, (ii) tener al menos 16 años, (iii) no haber seguido programas de 

reproducción asistida, (iv) ausencia de enfermedades crónicas como diabetes, hipertensión o 
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enfermedad tiroidea, y no haber tenido complicaciones en el embarazo que pudiesen afectar 

al crecimiento y/o desarrollo fetal. Los padres de los niños fueron informados de los objetivos 

y procedimientos del estudio al solicitar su participación. La colaboración en el estudio 

significaba responder al cuestionario epidemiológico, consentir la utilización de la 

información necesaria de la historia clínica y acceder a la toma de muestras biológicas 

(placenta, sangre de cordón umbilical, leche materna, etc.), obteniéndose el consentimiento 

informado de todas las familias participantes (véase Anexo 1.1). El estudio fue aprobado por 

el Comité Ético del HUSC, y toda la información fue codificada para mantener la 

confidencialidad. La intervención del Servicio de Obstetricia y Ginecología y de la Unidad de 

Paritorio del HUSC fue decisiva en el éxito del reclutamiento.  

 

Con objeto de llevar a cabo el seguimiento clínico de la cohorte, 4 años después del 

nacimiento, se seleccionó al azar de la población inicialmente incluida, uno de cada tres 

sujetos participantes, según lo establecido en el protocolo del estudio INMA (Ramón et al.,, 

2005) (véase Tabla 2). Este seguimiento tuvo lugar en el periodo comprendido entre 

septiembre de 2005 y septiembre de 2006. Cuatro años después, entre septiembre de 2010 y 

septiembre de 2012, se realizó un segundo seguimiento, cuando los niños tenían una edad 

comprendida entre los 9-11 años.  

 

2. Ámbito geográfico del estudio 

El área de estudio definida se ubica en la provincia de Granada (sureste peninsular) e incluye 

54 municipios, con una población total aproximada de 500.000 habitantes y una extensión de 

4.000 km
2
 (Figura 9). La zona de estudio corresponde al ámbito geográfico del área de 

atención primaria del Distrito Metropolitano de Granada y parte del área sanitaria del Distrito 

Granada (zona sur de la capital), cuyo hospital de referencia es el HUSC.  
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Figura 9. Ámbito geográfico de estudio 

 

En el área de estudio se incluyen poblaciones de diferentes características sociodemográficas, 

que van desde la ciudad de Granada hasta pequeños núcleos rurales alejados de la capital. 

Así, para el análisis de los datos se establecieron, generalmente, tres zonas con características 

sociodemográficas, ambientales y de usos del suelo bien diferenciadas (Figura 3.2). 

 

 

Figura 10. Clasificación de zonas dentro del área de estudio 

 

Estas zonas son las siguientes: 

 

a. Urbana: ciudad de Granada, con 236.000 habitantes. 

b. Metropolitana: incluye municipios con más de 20.000 habitantes situados en el “cinturón” 

que rodea a la capital. Las zonas urbana y metropolitana están dedicadas básicamente a 

actividades del sector servicios y en ellas se concentra una mayor densidad de población y de 

tráfico. 

c. Semiurbana-rural: incluye municipios con menos de 20.000 habitantes (algunos de ellos 

con menos de 1.000 habitantes), dedicados básicamente a la actividad agrícola y forestal. 
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Tabla 2. Seguimiento de la cohorte INMA-Granada 

 (2000/2002) 

Nacimiento (n=668) 

(2005/2006) 

4-5 años n=220) 

(2010/2012) 

9-11 años (n=300) 

Muestras biológicas y 

biomarcadores 

Placenta (DEa, metales) Orina: 1-OHPe Orina (yoduria, BPA) 

Sangre cordón (DEb, TSH) Pelo: mercurio Sangre (hormonas tiroideasc, 

sexuales, lípidos) 

Leche materna (DEb)   

Cuestionarios 

Datos sociodemográficos Datos sociodemográficos Datos sociodemográficos 

Historia/Salud reproductiva Salud general familiar Salud general familiar 

Datos de exposiciones ambientales Frecuencia alimentaria  

del niño (CFAf) 

Frecuencia alimentaria del 

niño (CFAf) 

 Datos ambientales: 

Contaminación atmosférica 

Uso y consumo de agua 

 

 Psicológicos niño: 

Criterios diagnósticos TDAH  

[padres y profesores]g 

Competencia social (profesores)h 

Psicológicos niño: 

Criterios diagnósticos TDAH 

[padres y profesores]g 

Comportamiento (CBCL/6-

18) [padres] 

 

 Psicológicos padres: 

Salud mental (GHQ)i 

Vínculo afectivoj 

Psicológicos padres: 

Capacidad intelectual (WAIS-

IV) 

Exploraciones y tests 

Antropometría Antropometría Antropometría 

Desarrollo sexual  Desarrollo sexual 

 
Neurodesarrollo  

(Escalas McCarthy-MSCA)k 

Batería de test 

neuropsicológica 

Mediciones 

ambientales 

 Contaminación atmosférica: 

Campañas captadores NO2 y COV5 

Radiación no ionizante: 

Medidas exteriores e 

interiores. 

 Agua de consumo: 

Campañas de muestreo: THM 
 

 

DE: Disruptores endocrinos; TSH: tirotropina u hormona estimulante del tiroides; 1-OHP: 1-hidroxipireno; BPA: bisfenol A; 

CFA: Cuestionario de Frecuencia Alimentaria; TDAH: Trastorno de déficit de atención e hiperactividad; MSCA: Test 

McCarthy de aptitudes y psicomotricidad en niños (McCarthy, 1972); CBCL/ 6-18: Child behaviour checklist para niños de 

6 a 18 años (Achenbach y Rescorla, 2001); GHQ: Salud mental de los padres, General Mental Health Questionnaire (GHQ) 

(Goldberg y Williams, 1998). WAIS-IV: Wechsler Adult Intelligence Scale;  NO2: dióxido de nitrógeno; COV5: compuestos 

orgánicos volátiles. THM: niveles de trihalometanos (subproductos de la cloración). 

 
aPesticidas organoclorados, BPA, parabenes, benzofenonas y oxicinamatos. 

b Pesticidas organoclorados. 
c T4 libre y TSH 
d Testosterona, folículo estimulante (FSH) basal, hormona luteinizante (LH). 
e Principal metabolito de los hidrocarburos aromáticos policíclicos (HAPs). 
f CFA, versión adaptada a población infantil del cuestionario Harvard (Willet, 1985, validado en población española por 

Vioque, 2006). 

g Cuestionario de Criterios diagnósticos para Trastorno de Déficit de Atención e Hiperactividad (DSM-IV) (APA, 2002). 

h Escala California sobre competencia social del niño en edad preescolar. 

i Salud mental de los padres, General Mental Health Questionnaire (GHQ) (Goldberg y Williams, 1998). 

j Vínculo afectivo, Parent-to-infant Attachment (Condon y Corkindale, 1998). 

k Mediante el MSCA se obtiene un Índice General Cognitivo (IGC) que se correlaciona con el coeficiente intelectual de la 

Escala Wechsler para niños en edad preescolar y primaria (WPPSI) y con el test de inteligencia Stanford-Binet para niños 

(Jacobson et al.,, 1990). 
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3. Seguimiento clínico: Protocolo 9-11 años 

 

En el período comprendido entre septiembre de 2010 a septiembre de 2012 se trató de 

contactar telefónicamente con todas las familias participantes, enviando además una carta a 

los domicilios mediante correo postal (Anexo 2). De las 668 familias incluidas se logró 

contactar con un total de 460 familias, una submuestra (43%), a las que se les invitó a acudir 

al HUSC para realizar el seguimiento de sus hijos. Los padres fueron citados con sus hijos en 

la Unidad de Atención Temprana y Estimulación Precoz del Servicio de Pediatría del HUSC, 

en días laborables, y generalmente por la tarde. La visita se planificó para que no tuviera una 

duración superior a los 90 minutos y en ella participó personal debidamente entrenado 

(psicólogos, pediatras, encuestadores) para llevar a cabo la recogida de información mediante 

cuestionarios, exploración física, evaluación neuropsicológica y recogida de muestras 

biológicas (Tabla 2). Finalmente 300 familias acudieron a la cita. Cabe recordar que el 

seguimiento voluntario de una cohorte poblacional no es tarea fácil y más cuando el área de 

estudio cubre varias comarcas de una provincia, con algunos municipios distantes del HUSC 

más de 100 kilómetros.  

 

Tanto en la llamada telefónica como al comienzo de la visita, los padres fueron informados 

de los objetivos específicos del seguimiento y del examen que se iba a realizar a sus hijos, 

firmando una nueva hoja de consentimiento informado (Anexo 1). Los criterios de inclusión 

de los niños en el seguimiento de los 9-10 años de edad se incluyen en la sección de 

Resultados, en función de los objetivos concretos planteados en cada uno de ellos. 

 

3.1. Antropometría 

 

Para evaluar el crecimiento de los niños, se realizó un examen pediátrico que incluía la 

somatometría completa de los mismos, recogiéndose todos los datos antropométricos en una 

plantilla diseñada ad hoc (Anexo 3). La antropometría permite conocer el patrón de 

crecimiento propio de cada individuo, evaluar su estado de salud y nutrición, detectar 

alteraciones, predecir su desempeño, y posibilidades de supervivencia. Las variables 

antropométricas recogidas en este trabajo son: 
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Talla (cm): refleja el crecimiento longitudinal. Esta variable se midió en bipedestación, sin 

calzado, en una báscula con estadímetro, en posición de pie, desde el borde inferior de los 

talones hasta el borde superior de la cabeza.  

Peso (kg): representa  nutrición, aunque existen otras medidas con las que se valora nutrición 

de una manera más precisa, como el Índice de Masa Corporal (IMC). Esta variable se tomó 

en una báscula calibrada, en bipedestación sin calzado, con ropa interior y bata hospitalaria.  

Porcentaje graso, evaluado a través del uso de un impedanciómetro bipolar (Tanita SC-

330S). Se mide a través de sensores metálicos que actúan como electrodos enviando una 

pequeña e imperceptible señal eléctrica de bajo amperaje por el cuerpo. El aparato calcula de 

forma automática la resistencia y reactancia de la señal, dando un resultado el porcentaje 

graso en unidades de medida Ohm.  

Exploración tiroidea, valorado a través de la observación y por palpación directa del cuello 

(técnica clásica). La palpación de la glándula tiroides se realizó desde atrás del niño, con los 

pulgares afirmados debajo de la nuca y los dedos restantes sobre la región tiroidea en la cara 

anterior del cuello. En esta posición se indica al niño que degluta mientras se intenta delimitar 

los lóbulos tiroideos. La glándula asciende con los movimientos deglutorios.  

Perímetro craneal, de cintura, cadera, braquial, y torácico: con el interés de obtener 

información valiosa sobre el desarrollo del cerebro (craneal), distribución de la grasa 

(cintura),  o como indicador para detectar malnutrición (braquial), entre otros.  

Pliegues cutáneos, con el objeto de medir la depleción o el exceso de los depósitos de grasa. 

Un pliegue subcutáneo mide indirectamente el grosor del tejido adiposo subcutáneo. En este 

estudio se midieron el pliegue tricipital, bicipital, subescapular y suprailíaco. 

Desarrollo sexual, teniendo en cuenta los siguientes parámetros: localización y tamaño 

testicular, distancia anogenital y anoescrotal y estadíos de Tanner. 

 

3.2. Evaluación neuropsicológica y de comportamiento 

 

En la visita programada para el seguimiento se llevó a cabo la evaluación de las habilidades 

cognitivas y comportamentales de los niños, así como síntomas psicopatológicos, mediante 

una batería diseñada ad hoc integrada por 8 tests neuropsicológicos (12 subtest), los cuáles 

permiten evaluar siete dominios funcionales, junto con dos cuestionarios para evaluar 

fenotipos clínicos, adecuados para el rango de edad del seguimiento (9-11 años). Dos 

psicólogas debidamente entrenadas aplicaron la batería de test a los participantes, en dos 

habitaciones iluminadas, sin ruidos, y con los menores distractores posibles. El tiempo de 
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aplicación fue de aproximadamente 80-95 minutos para cada niño. Se llevó a cabo un 

protocolo de control de calidad riguroso para evitar la variabilidad inter-observador, 

incluyendo entrenamientos inter-evaluador. La finalidad de este control de calidad era 

minimizar las posibles diferencias entre los distintos observadores.  Una vez se aplicaron 

todas las pruebas y se corrigieron, se elaboró un informe en el que se comentaban los 

resultados de cada niño junto con cada capacidad evaluada y una interpretación de los 

mismos, aportando recomendaciones en el caso de que fuese necesario.  

 

Evaluación neuropsicológica 

 

1) Capacidad intelectual general, evaluada con el test Breve de Inteligencia de Kauffman 

(K-BIT) (Kauffman et al.,, 1997), del que se obtiene una puntuación de cociente intelectual 

(CI), basada en una escala verbal y en otra de razonamiento abstracto. La edad de aplicación 

de este test es entre los 4 y los 90 años (Anexo 4). 

 

2) Lenguaje, valorado a través de la escala verbal del K-BIT (Kauffman et al.,, 1997), que 

incluye dos subtest: i) vocabulario expresivo, en el que el niño tiene que nombrar objetos 

que se le muestran gráficamente. Se presentan 45 dibujos de objetos tales como: cama, tenedor, 

rana, escalera o humo, en los ítems más fáciles, y extintor, hexágono, yunque o salvavidas, 

en los ítems más difíciles de la prueba; ii) conocimiento general y definiciones, en el que el 

niño tiene que adivinar 37 palabras utilizando dos pistas: una definición de la palabra y algunas 

letras que contiene la palabra a adivinar. Por ejemplo, en el primer ítem se aporta la pista 

«Lugar con plantas y flores» y la referencia J_ _R _ _ _ para definir «Jardín»; y en el último 

ítem se aporta la información «Apasionado, aferrado a sus ideas» y la referencia _ A _ _ _ I _ 

O, para definir «Fanático». Con esta escala verbal se valora la aptitud del niño para expresarse 

verbalmente, así como la madurez de sus conceptos verbales. La edad de aplicación de este 

test es entre los 4 y los 90 años (Anexo 4). 

 

3) Atención, evaluada con el Continuous Performance Test (CPT) (Conners 1995), que mide 

la atención selectiva y mantenida, mecanismo de control inhibitorio y fatiga atencional. 

Consiste en  una tarea computerizada en la que se muestran en la pantalla una serie de letras, 

de manera sucesiva, una por vez, durante 14 minutos, con un tiempo de visualización y de 

ocultamiento de 500 ms, presentando un total de 70 estímulos. El niño responderá 

oprimiendo la barra espaciadora lo más rápido posible pulsándola cada vez que aparezca la 
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letra diana “A”, en color amarillo. Así, se evalúan las respuestas correctas (pulsar cualquier 

tecla en la condición dada), las omisiones (no presionar ninguna tecla cuando aparece la 

condición dada), los errores de comisión simple (presionar cualquier tecla cuando no se da la 

condición), y los tiempos de latencia e índice de atención, construidos a partir de las variables 

anteriores. La edad de aplicación es este test es de los 6 años en adelante (Anexo 5). 

 

4) Memoria verbal, evaluada a través del Test de Aprendizaje Verbal España-Complutense 

Infantil (TAVECI) (Benedet et al.,, 2001), cuyo objetivo es evaluar el funcionamiento del 

sistema de aprendizaje y memoria. Permite evaluar la curva de aprendizaje, su estabilidad, la 

retención de la información a corto y a largo plazo, el uso de estrategias de aprendizaje y la 

susceptibilidad a la interferencia. Utiliza tres listas de 15 palabras cada una: Aprendizaje, 

Interferencia y Reconocimiento. La lista de Aprendizaje es leída por el examinador en cinco 

ocasiones, tras las cuáles el niño tendrá que recordar el mayor número de palabras posibles en 

el orden que desee. Posteriormente, el examinador leerá la lista de Interferencia, tras la cual el 

niño volverá a nombrar las palabras que recuerde de la lista anterior. Pasado un tiempo de 10 

y 20 minutos aproximadamente se le pedirá que recuerde la lista de Aprendizaje en estas dos 

ocasiones distintas. Y, finalmente, el examinador leerá la lista de reconocimiento, pidiendo al 

sujeto que “reconozca” las palabras que se nombraron en la lista de aprendizaje. Este test 

dura alrededor de 40 minutos y se aplica a niños de entre 3 y 16 años. Ya que la hoja de 

respuestas aporta una gran cantidad de variables al examinador, en nuestro estudio hemos 

seleccionado las variables: memoria inmediata, a corto y a largo plazo (Anexo 6). 

 

5) Coordinación visual-motora: evaluado con la parte A del Trail Making Test (TMT) 

(Reitan 1958). Esta parte del test consiste en dibujar líneas que unen 15 números 

consecutivos, enmarcados en un círculo y distribuidos en una hoja, en orden ascendente, tan 

pronto como sea posible. La puntuación representa la cantidad de tiempo requerida para 

completar la tarea y el número de errores. La edad de aplicación del test es entre los 9 y 14 

años de edad (Anexo 7). 

 

6) Velocidad de procesamiento, medida por la suma de los resultados en dos subtest 

(Búsqueda de símbolos y Claves), de la Escala de Inteligencia de Wechsler para niños 

(WISC-IV) (Wechsler 2007). Ambos subtest miden además de la velocidad de 

procesamiento, la percepción visual y la coordinación visomanual.  El subtest de Búsqueda 

de Símbolos contiene dos partes (A y B), aplicables según la edad. La parte B consiste en 
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identificar y decidir, tan rápido como sea posible, si los dos símbolos que se le indican están 

incluidos en la serie de figuras que se les muestran. El subtest de Claves, también consta de 

dos partes (A y B). En la parte B, el niño tiene que escribir, tan rápido como pueda, unos 

símbolos (cruz, paréntesis, etc.) debajo de unos números, siguiendo las indicaciones de un 

modelo dado. Ambas tareas deben ser completadas en un tiempo  máximo de dos minutos. La 

edad de aplicación de este test es entre los 6 y los 16 años de edad (Anexo 8). 

 

7) Función ejecutiva, dividida en cuatro componentes: actualización, inhibición, flexibilidad 

y razonamiento abstracto (Diamond 2013). 

 

7.1. Medidas de actualización, con dos componentes: i) Memoria de trabajo: evaluado con 

el subtest de Letras y Números del WISC-IV (Wechsler 2007), en el que el examinador leerá 

al niño una combinación de letras y números y éste tendrá que repetir la secuencia, en primer 

lugar los números en orden ascendente, y posteriormente las letras, en orden alfabético. La 

variable de dependiente es el número de respuestas correctas, en las que no ha podido 

cometerse ningún fallo u omitirse alguna letra o número. Su edad de aplicación es de 6 a 16 

años (Anexo 9); ii) Fluidez Verbal, evaluada a través del test de fluidez verbal categórica 

(FAS), en el que el niño tendrá que decir, lo más rápido posible, tantos nombres de animales 

como sepan o recuerden, durante un minuto.  Las variaciones gramaticales en género y/o 

número, así como las repeticiones, no son contadas. El número de animales correctos es la 

variable dependiente (Benton 1989). La edad de aplicación se establece a partir de los 6 años 

(Anexo 10). 

 

7.2. Inhibición, con dos componentes: i) el test de Colores y Palabras de Stroop, (Golden 

2005) que mide la capacidad de atención, así como la impulsividad y la inhibición. Consiste 

en un procedimiento en el que el niño es preguntado por el nombre de los colores escritos en 

tinta negra (condición 1), la denominación de colores escritos en distintas tintas, 

representando las letras “xxx” (condición 2), y  el nombre del color de las palabras, las cuáles 

están tintadas en colores que entran en conflicto con su significado; por ejemplo: la palabra 

“azul” aparece en tinta roja (condición 2; interferencia). En todas las páginas se usan tres 

colores o palabras de colores (rojos, azules y verdes). Las palabras y los colores están 

dispuestos en una rejilla de 20 × 5 en filas y columnas espaciadas uniformemente. La 

comparación de las puntuaciones obtenidas en las tres listas permite evaluar los efectos de la 

interferencia en el sujeto y su capacidad de control atencional. Se mide el número de 



MATERIAL Y MÉTODOS 

42 

 

respuestas correctas pasados 45 segundos en cada una de las páginas. La edad de aplicación 

es de 7 a 90 años. La sencillez de los estímulos y su breve tiempo de aplicación (5 minutos 

aprox.) permiten usar esta prueba en casos muy diversos, independientemente del nivel 

cultural del sujeto (Anexo 11). 

 

 ii) La tarea go/no-go (Donders 1969), evalúa la inhibición motora a través de un test 

computarizado. El niño debe responder ante dos estímulos presentados: un oso y un delfín, 

pero de forma inversa; a modo de ejemplo, tendrá que pulsar cualquier tecla cuando aparezca 

el oso y no pulsar ninguna cuando aparezca el delfín. Después de los 50 primeros ensayos, se 

escucha el sonido de un pitido, y eso significará que hay que realizar las órdenes de forma 

inversa; a modo de ejemplo, en este caso, el niño tendrá que pulsar cualquier tecla cuando 

aparezca el delfín y no hacerlo cuando aparezca el oso. La prueba consta de 100 ensayos, con 

un entrenamiento previo de 10 ensayos para asegurarnos que el niño entienda la prueba. La 

primera orden del estímulo prepotente la dará la prueba para cada uso. Obtendremos distintas 

medidas: aciertos, errores, omisiones, tiempo de reacción, tasa de aciertos y tasa de falsas 

alarmas. El tiempo total de la prueba es de 10 minutos aprox. y su edad de aplicación  es a 

partir de los 6 años de edad (Anexo 12). 

 

7.3. Flexibilidad: medido a través de la parte B del TMT (Reitan 1958). La tarea implica 

conectar una serie de números y letras en una secuencia alternativa y en orden ascendente 

para los números y alfabético para las letras, es decir,  uniremos el número 1, seguido de la 

letra “A”, seguido del número 2, y así sucesivamente. La secuencia tiene que realizarse tan 

pronto como sea posible, siendo el tiempo y los fallos cometidos las variables principales. La 

edad de aplicación es de 9 a 14 años (Anexo 13). 

 

7.4. Razonamiento abstracto: medido a través del test de matrices del K-BIT (Kauffman 

1997). La prueba consiste en observar e interpretar una analogía de figuras incompletas, 

donde el sujeto debe elegir de entre seis u ocho figuras la que mejor complete esa analogía 

visual; por ejemplo, «sombrero es a cabeza como zapato es a pie». La mayoría de los 

elementos utilizan estímulos abstractos. La variable dependiente es el número de respuestas 

correctas. Mide habilidades no verbales y capacidad para resolver nuevos problemas a partir 

de la aptitud del sujeto para percibir relaciones y completar analogías. Es una medida de la 

inteligencia fluida y libre del sesgo cultural. Su edad de aplicación es de 4 a 90 años y la 

duración de la prueba de 20 minutos aprox. (Anexo 4). 
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Problemas de comportamiento y emocionales 

La función de comportamiento se evaluó mediante un cuestionario para padres denominado 

Cuestionario Infantil de Comportamiento (Child Behavior Checklist-CBCL) [Achenbach y 

Rescorla, 2001]. Evalúa la presencia de psicopatología en el niño en los últimos 6 meses. Este 

instrumento recoge también información demográfica, competencias del niño, posibles 

enfermedades y/o discapacidades, preocupaciones hacia el niño y aspectos positivos de éste 

(competencias y actividades). El inventario está compuesto por 120 ítems, con 3 alternativas 

de respuesta (“no es cierto”, “algunas veces es cierto”, “cierto muy a menudo o bastante a 

menudo”), referidos a problemas de conducta que pueden presentar los sujetos entre los 6 y 

18 años. La valoración del apartado de problemas de conducta permite obtener puntuaciones 

en 8 escalas de banda estrecha, también llamados síndromes empíricos (aislamiento, 

ansiedad/depresión, quejas somáticas, problemas sociales, problemas de pensamiento, 

problemas de atención, conducta de romper normas y conducta agresiva) y dos escalas de 

banda ancha (problemas externalizantes e internalizantes) además de una puntuación total. 

También nos ofrece seis escalas diagnósticas según el manual diagnóstico y estadístico de los 

trastornos mentales (DSM-IV). Todas las puntuaciones pueden obtenerse crudas o tipificadas 

por edad y género. La clasificación de casos subclínicos/clínicos se establece mediante 

distintos puntos de corte según el tipo de escala; así, para problemas 

internalizantes/externalizantes se establece una puntuación ≥ 60 y ≥ 65 para las escalas 

diagnósticas. Las escalas DSM permiten orientar un posible diagnóstico clínico según los 

criterios establecidos en el DSM-IV (Anexo 14). 

 

Síntomas de déficit de atención e hiperactividad (TDAH)   

Para la evaluación de los síntomas de TDAH se administró el cuestionario reconocido de 

síntomas de criterios diagnósticos de TDAH (TDAH-DSM-IV) [APA, 2000]. El cuestionario 

está compuesto por 18 ítems con cuatro opciones de respuesta (“no es cierto”, “le sucede 

algunas veces”, “le sucede bastantes veces”, “le ocurre casi siempre”), diseñados para evaluar 

los síntomas de  déficit de atención (ítems 1-9), hiperactividad (10-15) e impulsividad (16-18) 

en niños (APA, 2000). Para considerar que un niño cumple los criterios diagnósticos 

establecidos para  TDAH, debe presentar 6 o más síntomas en las escalas de inatención o 

hiperactividad-impulsividad. Un niño es considerado subclínico si presenta algún síntoma en 

alguna de las escalas mencionadas. La escala se completó en primer lugar por los padres y 

para obtener una mayor información sobre la actividad y conducta del niño en otro contexto 
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relevante, se envió también el cuestionario sobre criterios diagnósticos del TDAH a los 

profesores, el cuál fue auto-cumplimentado y devuelto al HUSC (Anexo 15).Un esquema de 

los test empleados y de las capacidades o fenotipos evaluados puede verse en la Figura 11.  

 

 

3.3. Cuestionarios  

 

A. Cuestionario general de datos sociodemográficos 

Los padres fueron entrevistados con objeto de actualizar la información socio-demográfica 

disponible. Las variables incluidas fueron las siguientes: estado civil (con/sin pareja), área de 

residencia (urbana/semiurbana/rural), cambio de residencia (si/no/cuál), nivel educativo 

(primario/secundario/universitario), nivel económico (en función del nivel de ingresos), edad 

de la madre en el momento del parto, paridad (número de hijos previos nacidos vivos), 

consumo de tabaco durante el embarazo (si/no), lactancia materna (si/no), etc. (Anexo 16). 

 

B. Cuestionario pediátrico  

Mediante entrevista personal con el pediatra, los padres del niño contestaron a un 

cuestionario General donde se recogió información sobre las visitas pediátricas, infecciones, 
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alergias, enfermedades u otro tipo de incidencias médicas durante los primeros años de vida 

del niño (Anexo 17). 

 

C. Cuestionario de frecuencia alimentaria  

Con el fin de evaluar la ingesta dietética diaria del niño, los padres cumplimentaron un 

cuestionario semi-cuantitativo de frecuencia alimentaria (CFA) (Anexo 18). Este CFA es una 

versión adaptada para población infantil del cuestionario Harvard (Willet, 1985), validado 

previamente para población adulta española (Vioque, 2006) y utilizado por todas la cohortes 

INMA. El cuestionario está compuesto de 95 ítems de alimentos que pretenden recoger el 

promedio de la frecuencia de ingesta de los grupos de alimentos más comunes en los niños 

durante los últimos 12 meses, y tiene 9 respuestas posibles, desde “nunca ó menos de 1 vez al 

mes” hasta “6 ó más veces al día”. 

 

D. Cuestionarios psicológicos 

Mientras que los niños realizaban la evaluación neuropsicológica, de forma paralela, los 

padres contestaban a cuatro cuestionarios psicológicos con el fin de valorar la posible 

influencia de la capacidad intelectual de los padres en el rendimiento cognitivo de los niños. 

Dos de ellos, hacían referencia a la conducta del niño, y los dos restantes relacionados con la 

capacidad intelectual de los padres. Los cuestionarios cumplimentados fueron los siguientes: 

 

Cuestionario Infantil de Comportamiento (Child Behavior Checklist-CBCL) [Achenbach y 

Rescorla, 2001] 

 

Cuestionario sobre diagnóstico del Trastorno de Déficit de Atención e Hiperactividad 

(TDAH) del niño según el DSM-IV (APA, 2000) 

 

Escala Wechsler de Inteligencia para Adultos (WAIS-III) [Wechsler, 1999]. Se trata de un 

test psicométrico desarrollado que provee de cuatro índices específicos (Comprensión Verbal, 

Razonamiento Perceptivo, Memoria de Trabajo y Velocidad de Procesamiento) y uno general 

denominado Cociente Intelectual Total. Se administraron los subtest de Semejanzas y 

Definiciones, medidas del índice de Comprensión Verbal, cuyas puntuaciones proporcionan 

una medida aproximada de la capacidad intelectual general (ANEXO 19) 
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E. Cuestionario ambiental a radiación no ionizante  

A los padres de los niños se les administró, también, un cuestionario ad hoc con el objetivo 

de valorar las diferentes fuentes de exposición a radiación no ionizante en el interior de las 

casas y sus alrededores. Para ello, se recogió información sobre la presencia de antenas o de 

estaciones generadoras de electricidad próximas a la vivienda, aparatos electrónicos 

(microondas, portátiles, videoconsolas, etc.) y uso de teléfonos, teniendo en cuenta distintos 

parámetros relacionados, tales como: frecuencia de uso, lugar donde se utiliza, colocación del 

aparato, etc. Además se consideró la administración de ciertas pruebas médicas (resonancias 

magnéticas, radiografías, etc.) a los niños. (Anexo 20) 

Además se llevaron a cabo medidas de exposición directa a radiación no ionizante, tanto en el 

interior como en el exterior de las viviendas de los niños participantes. La toma de medida de 

exposición interior se realizó en dos periodos: entre las 3.00 pm a las 9.00 pm, ubicando el 

equipo en la habitación de mayor permanencia del niño (habitación de estar o salón), y entre 

las 9.00 pm y las 8.00 am del día siguiente, ubicando el equipo en el dormitorio del niño. Las 

medidas exteriores se realizaron en periodos de 6 minutos según normativa (Real Decreto 

1066/2001) a una distancia media de 2 m de la puerta principal de las viviendas de las 

familias participantes.   

3.4. Muestras biológicas 

 

3.4.1. Determinación de los niveles de hormona estimulante del tiroides (TSH) y de 

tiroxina libre (FT4) en sangre 

 

Los niveles hormonales se determinaron en el laboratorio del HUSC, utilizando un test 

inmunológico in vitro mediante ensayo de quimioluminiscencia (Sistema Eclecsys, Roche 

Diagnóstico, Alemania). El límite de detección (LD) se estableció en 0,005 µIU/mL para 

TSH y en 0,023 ng/dL para FT4. El rango de referencia propuesto para niños de 6 a 11 años 

es de 0,60-4,84 μIU/mL para TSH y de 0,97-1,67 ng/dL para FT4, según el Manual de 

Intervalos de Referencia para niños y adultos 

http://www.katrangilab.org/UploadFolder/Files/Thyroid%20Reference%20data%20Roche.pd

f. 

 

 

 

http://www.katrangilab.org/UploadFolder/Files/Thyroid%20Reference%20data%20Roche.pdf
http://www.katrangilab.org/UploadFolder/Files/Thyroid%20Reference%20data%20Roche.pdf
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3.4.2. Determinación de los niveles de yodo en orina 

 

La concentración de los niveles de yoduria (UIC), expresada en μg/l, se midió en una única 

muestra de orina 10 ml, tomada, no en ayunas durante el seguimiento. Las muestras se 

almacenaron a -20⁰C hasta su envío al laboratorio de referencia (Laboratorio de Normativa 

de Salud Pública, Bilbao). Los niveles de UIC se midieron mediante cromatografía líquida de 

alto rendimiento en fase reversa. 

 

La UIC es un buen indicador del nivel nutricional de yodo en grupos de individuos, siendo el 

indicador bioquímico más utilizado para estimar la ingesta reciente de yodo. Tanto la OMS 

como el Consejo Internacional para el Control de los Trastornos por Déficit de Yodo 

(ICCIDD) lo recomiendan como marcador de exposición. Los valores considerados óptimos 

en población escolar se sitúan entre 100-199 μg/l, que corresponde a una ingesta de yodo de 

150-299 μg/l (OMS, UNICEF, ICCIDD). 

 

Las variables utilizadas en esta Tesis Doctoral han sido, por tanto, las siguientes:  

 

Variables del niño Tratamiento 

Niveles de TSH y FT4 en suero 
Continua: mU/l y categórica en terciles 

 

Concentraciones de yodo 

Continua μg/l y categórica según niveles 

establecidos por la OMS, UNICEF, 

ICCIDD 

Puntuaciones derivadas de la batería 

neuropsicológica de test aplicados 

Continua: puntuaciones crudas; y 

categórica: P20; P80 

Cuestionario de comportamiento 

CBCL/6-18 

Continua: puntuaciones tipificadas; 

categórica según criterios 

subclínicos/clínicos (T=60/65/30, según 

escala) 

Cuestionario sobre diagnóstico del 

TDAH del niño según el DSM-IV 

Continua: síntoma = punto. Categórica: no 

síntomas=0; subclínicos=1; clínicos=2. 

Edad del niño en el momento de 

evaluación 
Continua: meses 

Índice de masa corporal Continua: kg/m
2
 

Variables de los padres  

Edad de los padres Continua: años 

Nivel educativo Categórica: Primaria, secundaria, 

universitaria  

Capacidad intelectual Continua: puntuaciones test 

Área de residencia Categórica: Rural (localidades < 10000 



MATERIAL Y MÉTODOS 

48 

 

habitantes), semiurbana (localidades de 

10000 a 20000 habitantes), urbana (> 20000 

habitantes, ciudad de Granada). 

Consumo de tabaco en el embarazo Categórica: sí o no 

Lactancia materna Categórica: sí o no 

 

 

4. Análisis estadístico 

 

Se realizó el análisis epidemiológico de la cohorte a partir de la información obtenida por 

medio de las mediciones hormonales, análisis de biomarcadores, cuestionarios, examen 

físico, y evaluación neuropsicológica.  

 

El diseño del estudio para alcanzar cada objetivo de esta Tesis Doctoral fue: 

Análisis transversal de la cohorte a los 9-11 años de edad para el estudio de i) los niveles de 

hormonas tiroideas y su asociación con la batería de test neuropsicológicos, ii) los niveles de 

yoduria y los efectos en el desarrollo cognitivo y comportamental y iii) la asociación entre 

funcionamiento ejecutivo y problemas comportamentales y emocionales; iv) análisis 

longitudinal de la influencia del funcionamiento cognitivo en el curso de desarrollo de los 

síntomas del trastorno de déficit de atención e hiperactividad (TDAH) de los 4 a los 10 años 

de edad, mediante la información aportada por padres y profesores. 

 

A continuación se realiza una breve descripción de las principales medidas estadísticas 

aplicadas en los resultados de esta tesis doctoral. Las particularidades de cada artículo quedan 

detalladas en los mismos. 

 

4.1. Análisis descriptivo 

 

Se describió la población de estudio mediante el cálculo de las frecuencias y las medidas de 

tendencia central y de dispersión para variables de interés relacionadas con el objeto de 

estudio. En el análisis descriptivo de los niveles de HT y TSH, de yoduria, y puntuaciones 

neuropsicológicas y de comportamiento se utilizaron parámetros estadísticos como la 

mediana, media, desviación estándar, percentiles (25 y 75), valor mínimo y máximo. 

Además, para las puntuaciones de los test neuropsicológicos se hallaron los percentiles 20 y 

80, como puntos de corte de la normalidad. Todas las variables fueron utilizadas en primer 

lugar de forma continua, y en segundo lugar categorizadas según correspondiese en cada 
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caso. Se examinó la normalidad de la distribución de las concentraciones mediante la prueba 

de Kolmogorov-Smirnov. Cuando las distribuciones no se ajustaban a la normalidad, como 

ocurrió en todos los casos, se utilizaron pruebas no paramétricas. 

 

4.2. Análisis crudo 

 

En los análisis bivariantes, la asociación entre variables cuantitativas fue llevada a cabo a 

través del test de Spearman, ya que las variables no seguían una distribución normal. Y en el 

caso de que las variables fuesen categóricas, la asociación fue determinada por el test de Chi 

cuadrado. La asociación entre variables cuantitativas y categóricas fue determinada por el test 

de Mann-Whitney y para más de dos variables con el test de Kruskal-Wallis. Estas pruebas fueron 

aplicadas como se expone: i) la prueba de Spearman para estudiar el grado de correlación 

entre las hormona TSH y la FT4, así como para estudiar la asociación entre el BMI y la TSH 

de los niños; el test de Kruskal-Wallis se aplicó para comparar los resultados de los test 

neuropsicológicos de los tres grupos de niños establecidos agrupados según los valores de las 

HT evaluadas. ii) El test de Mann-Whitney fue usado para comparar los grupos establecidos de 

las concentraciones de yodo adecuada establecida por la OMS, según el consumo de sal 

yodada o el índice de masa corporal; iii) la correlación de Spearman para estudiar la 

asociación entre la información de síntomas de TDAH recogida por los padres y la recogida 

por los profesores, y el test de Kruskal-Wallis para evaluar las diferencias de puntuaciones en 

los test neuropsicológicos según los distintos grupos de TDAH establecidos por la evolución 

de sus síntomas.  

 

Se crearon varios modelos de regresión lineal con aquellas variables potencialmente 

confusoras, con objeto de identificar su efecto sobre las variables dependientes (CI total de 

los niños y puntuación en los dominios de la batería de tests administrada). Se consideraron 

las siguientes variables: 

- Edad del niño/a (edad en el momento de la evaluación) y BMI  (kg/m
2
). 

- Características sociodemográficas: área de residencia, edad de los padres (edad en el 

momento de la entrevista), nivel de estudios de la madre y el padre (años de escolarización), 

ingresos familiares al mes y CI de la madre.  

- Información relativa al embarazo y al nacimiento: lactancia materna (no; sí), consumo de 

alcohol y tabaco durante el embarazo (no; sí). 
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4.3. Análisis ajustado 

 

El análisis multivariante se realizó mediante análisis de regresión lineal introduciendo todas 

aquellas variables que en el análisis bivariante tuvieron un valor de p<0,2 así como otras 

variables identificadas como confusoras en estudios similares. Posteriormente, se fueron 

eliminando aquellas variables en función de su nivel de significación y de la modificación o 

no de los coeficientes de regresión (β). 

 

Se construyeron modelos de regresión lineal y logística para evaluar los cambios en las 

puntuaciones en diferentes dominios de los test aplicados, en el CI total de los niños y en su 

comportamiento, asociados con i) los distintos niveles de TSH y FT4; ii) las distintas 

concentraciones de yoduria; iii) los problemas de comportamiento y psicopatológicos 

asociados a variables cognitivas específicas, a través de la técnica backward de regresión 

lineal. En los modelos de regresión logística, se tomaron las puntuaciones típicas 60 ó 65 

como punto de corte para los problemas de comportamiento y los percentiles P20 ó P80 como 

puntos de corte para identificar los déficits cognitivos.  

 

El tratamiento estadístico de los datos se recoge de manera detallada en cada uno de los 

artículos/objetivos planteados (sección de Resultados). En todas los pruebas realizadas se 

consideró la significación estadística para p≤0,001 (***) y p≤0,05 (**), y la tendencia a la 

significación estadística para p≤0,1 (*). Se utilizaron los programas estadísticos SPSS v20.0 

(IBM, Chicago, IL) y el programa estadístico R v3.0.0 (http://www.r-project.org/). 
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ABBREVIATIONS 

 

UIC: Urinary Iodine Concentration 

INMA: Infancia y Medio Ambiente (Childhood and Environment) 

BMI: Body Mass Index 

WISC-IV: Wechsler Intelligence Scales for Children- 4th Edition 

TMT: Trail Making Test 

K-BIT: Kaufman Brief Intelligence Test 

CPT: Continuous Performance Test 

TAVECI: Complutense Verbal Learning Test 

FAS: Phonemic Verbal Fluency Test 

STROOP: Stroop Colour and Word Test 

WAIS-III: Weschler Adult Intelligence-3rd Edition 

CBCL: Child Behaviour Checklist for ages 6-18 

IQ: Intelligence Quotient  

ADHD: Attention Deficit Hyperactivity disorder 

P20: 20th percentile   

P80: 80th percentile 
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ABSTRACT  

Background: A severe chronic deficiency of iodine intake may pose adverse effects on 

neurobehavioural functioning in children, but little is known about the effects of mild deficiency.   

Objective: We aimed to investigate whether iodine intake in children belonging to a southern Spanish 

INMA “Environment and Childhood” birth cohort, measured by urinary iodine concentration (UIC), 

meets international recommendations and to determine the effects of deviations from UIC reference 

values on neurobehavioural functioning. 

Design: We evaluated 240 children randomly selected from the INMA-cohort, which comprised 668 

eligible mother-son pairs recruited at birth in Granada (Spain), in their follow-up at the age of 9-11 

years. A comprehensive battery of neuropsychological and behavioural tests was used for the 

assessment. Children with chronic disease related to thyroid function and/or cognitive development 

were excluded. 

Results: Median UIC (210 µg/l) was above 100 µg/l, only 1.7% of children had UIC <50 µg/l, and 

50.8% of households consumed iodised salt, suggesting the population had appropriate iodine 

exposure. In the multivariable regression analyses, after adjusting for maternal and child 

characteristics, children with UIC<200 µg/l had a higher risk of subclinical symptoms of aggression 

(OR=2.270; 95%CI=1.095, 4.709; p=0.028), rule breaking (OR=2.560; 95%CI=1.000, 6.555; 

p=0.050) or externalising problems (OR=2.376; 95%CI=1.079, 5.233; p=0.032) vs. those with UIC 

≥200 µg/l. Moreover, children with higher UIC (>200 µg/l) had better immediate verbal recall and a 

lower risk of subclinical externalising problems (OR=0.331; 95%CI=0.108, 1.013; p=0.053), and 

children with the highest UIC (>300 µg/l) had better IQ score and fewer externalising problems vs. 

those with UIC 100-199 µg/l.   

Conclusions: Our findings suggest iodine intake is associated with neurobehavioural functioning; 

children with UIC<200 µg/l had poor neuropsychological performance and more psychopathologic 

problems. As these were absent in children with a higher iodine intake, a closer individual scrutiny of 

iodine in the diet is strongly recommended. 
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INTRODUCTION 

 

Children’s cognitive and behavioural development depends on many factors, including nutrition. In 

this regard, there is a compelling connection between appropriate nutrition and optimal brain function 

(1, 2) For instance, an adequate iodine intake, as a basic requirement for the normal synthesis of 

thyroid hormones, is needed for normal growth and physical and mental development (3). 

Consequences of chronic iodine deficiency (ID) include neuro-intellectual alterations ranging from its 

most severe forms, such as neurological cretinism, to milder forms of intellectual deterioration. The 

latter includes deficits in areas such as motor control (4) fine motor skills (5), visual perception, 

executive functioning (4), intelligence quotient (IQ) (6-8), attention disorders (10,11), hyperactivity 

(10), motivation and personality characteristics (7), irritability, restlessness or depressed mood (9); 

many of these may result in poor school performance (12). 

 

In 2011, near to 44% of the child population in Europe had an inadequate iodine intake (13). Spain, 

which for years was considered an ID country (14), achieved optimal iodine intake after a period of 

active iodine supplementation policy (15), but some data still suggest that ID is not definitively 

eradicated, especially among schoolchildren. For instance, almost 40% of children have UIC below 

100 µg/l, and fewer than 50% of households report the use of iodinated salt (15, 16); these levels are 

below the criteria established by WHO and other international organisations (17). Although previous 

iodine descriptive studies have been conducted in Spain (16, 18-21), there are numerous areas still 

lacking information on iodine status, including the province of Granada (22), where the INMA birth 

cohort has been operating since 2001. 

 

The effect of iodine on brain development is governed by the principle of timing, dose and duration of 

exposure. Iodine metabolism acts on brain and behaviour development through its incorporation into 

the thyroid hormones (TH) (23). Although the mechanisms by which TH affect neurological 

structures remain unclear, some authors have proposed that they act through specific nuclear 
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receptors, predominantly on the hippocampus, prefrontal cortex, caudate nucleus and auditory 

pathways, affecting memory, attention and language functions (11, 24, 25).  

 

Previous studies have investigated cognitive functions in children living in ID areas in comparison 

with iodine-sufficient areas (7, 26) but most examined a limited number of cognitive and behavioural 

performance variables, followed poor protocols and/or presented methodological bias that may have 

prevented proper interpretation (8). The question of the association between ID and 

neuropsychological domains and behavioural functioning in pre-adolescents is one that requires more 

and better attention. 

 

The INMA birth cohort is a multicentre Spanish population-based mother-child cohort, designed to 

assess the effect of prenatal environmental exposure and diet on growth, development and health from 

early foetal life until adolescence. The population studied includes pregnant women of general 

population and their children, resident in various areas of Spain (Ribera d’Ebre, Menorca, Valencia, 

Sabadell, Asturias and Gipuzkoa) including Granada (27). The aim of this study was to investigate 

whether iodine intake in male children belonging to the INMA-Granada cohort, measured by UIC, 

meets international recommendations and to determine the effects of deviations from reference values 

on neurobehavioural functions. 

 

MATERIAL AND METHODS 

 

Study population 

From 2000 to 2002, 668 eligible mother-son pairs registered at the San Cecilio University Hospital 

(Granada) were enrolled after delivery, thus establishing the INMA-Granada cohort, which also 

served to assess the prevalence of urogenital malformations (cryptorchidism and hypospadias). The 

inclusion and exclusion criteria for this cohort are published elsewhere (28). Two cross-sectional 

follow up studies have been conducted: in 2005–2006 and in 2010-2012, when the boys were aged 9-

11 years. The second follow-up included interviews with the parents, assessment of the child’s growth 
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(by a paediatrician), neuropsychological and behavioural status (by a psychologist), and the collection 

of biological samples (blood and urine). All families in the INMA-Granada cohort were contacted and 

invited to participate. A total of 300 families (44.9% participation rate) gave their written informed 

consent for the follow-up. The study was approved by the Ethics Committee of San Cecilio University 

Hospital and signed informed consent was obtained from the participants’ families.  

 

Urinary iodine measurement  

Urinary iodine concentration (UIC) was measured in a single non-fasting spot urine sample (10 ml) 

taken from each child in the afternoon, between 5 p.m. and 8 p.m. and 296 (99%) children provided a 

urine sample at the follow-up visit. The samples were stored at -20⁰C until delivery to the reference 

laboratory (Normative Public Health Laboratory, of Bilbao, Basque Country). Laboratory analytic 

methods and quality control procedures are described elsewhere (29). Briefly, UIC was measured by 

paired-ion reversed-phase high-performance liquid chromatography with electrochemical detection 

and a silver working electrode.  

 

Iodinated salt consumption 

During the follow-up interview, the person responsible for diet in the family (mother and/or father) 

was asked about the type of salt used at home (refined salt, refined marine salt or iodinated salt), and 

the response was confirmed by checking the label of the salt pack. In households with more than one 

type of salt, we selected the salt most commonly used by the family. 

 

Procedures 

The criteria established by the WHO, UNICEF and ICCDD for school populations were followed in 

order to assess nutritional iodine status (17). According to these criteria, iodine intake of school 

children is classified based on the median UIC of the group, using the following cut-off points and 

ranges: median UIC< 100 µg /l, iodine deficiency; 100-199 µg /l, adequate iodine intake; 200-299 µg 

/l, higher than recommended iodine intake; and 300≥ µg /l, excess iodine intake. Iodine deficiency is 

considered to be eradicated from a population when: i) median urinary iodine level is > 100 µg /l; ii) 
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less than 20% of the values are <50 µg /l; iii) the prevalence of goitre among schoolchildren is less 

than 5%; iv) more than 90% of households consume iodised salt (17). 

 

Neuropsychological measures 

Neuropsychological functioning was assessed using a comprehensive battery of neuropsychological 

tests at the Monitoring and Early Stimulation Unit of the hospital by a neuropsychologist trained to 

administer the tests and to interpret scores for specific neuropsychological domains.  

1) General cognitive intelligence, assessed with the Kaufman Brief Intelligence Test (K-BIT) (30), 

in which the composite IQ is based on verbal and non-verbal scale scores. 

2) Language, with the K-BIT verbal scale (30), which includes two subtests: i) verbal knowledge, 

which measures receptive vocabulary with a task in which the child names graphically displayed 

objects; ii) general knowledge and riddles, to measure expressive reasoning with a task in which the 

child must deduce words based on a definition of the word and some of the letters it contains.  

3) Attention, assessed with the Continuous Performance Test (CPT) (31), which measures sustained 

and selective attention and impulsivity with a task in which the child responds by pressing any key on 

the keyboard, as quickly as possible, each time the letter "A" appears in yellow (“go” condition). The 

main dependent variables are: hits (press any key in “go” condition), commission errors (press any 

key in “no go” condition), omission errors (no key pressed in “go” condition) and attention index.  

4) Verbal memory, evaluated the Complutense-Spain Madrid Verbal Learning Test (TAVECI) (32), 

which assesses different memory and learning processes, including immediate recall, short and long-

term recall and recognition. In this test, the examiner reads out a list of 15 words five times, and the 

child must state the words recalled after each time and then after intervals of 10 and 20 minutes.  

5) Visual-motor coordination, assessed with  part A of the Trail Making Test (TMT) (33). The task 

involves connecting consecutive numbers in an alternating sequence as quickly as possible. The main 

dependent variable is time (seconds).  

6) Processing speed, measured by the sum of the results of two subtests (symbol search and coding) 

from the Wechsler Intelligence Scales for Children (WISC-IV) (34). The first task is to identify, as 

quickly as possible, whether or not figures are included in a series of figures and symbols. In the 
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second task, the child fills in spaces under numbers with the corresponding symbols, following a 

given model. Both tasks must be completed within two minutes.  

7) Executive function, divided into four components: updating, inhibition, shifting and abstract 

reasoning (35). 

7.1. Updating measurements, with two components: i) Working memory: assessed with the letter-

number sequencing subtest from the WISC-IV (Spanish version), in which the child listens to and 

then repeats a mixed set of numbers and letters, first saying the numbers in order from lowest to 

highest and then the letters in alphabetic order (34); and ii) Verbal fluency, assessed with the 

categorical verbal fluency test (FAS), in which children are instructed to say as many names of 

animals as they know during one minute. No grammatical variations or repetitions are counted. The 

number of animals correctly named is the dependent variable (36).  

7.2. Inhibition, with two components: i) the Spanish children´s version of the Stroop Colour and 

Word Test (STROOP) (37), which measures cognition inhibition with a procedure in which the child 

is asked to name coloured words (condition 1), to read colour-words printed in black ink (condition 

2), and to name the colour of words, which are printed in colours that conflict with their meaning, 

e.g., the word “blue” appears in red print (condition 3, inhibition). The dependent variable was the 

interference score, calculated from the results for the three conditions using a specific formula; ii) the 

go/no-go task (38), which measures motor inhibition a task in which the child responds to certain 

stimuli presented on the computer screen while inhibiting the response to distracter stimuli, with hit 

and false-alarm rates being the main dependent variables.  

7.3. Shifting, measured by part B of the TMT (33). The task involves connecting consecutive 

numbers and letters in an alternating sequence as quickly as possible, with time (in seconds) being the 

main dependent variable.  

7.4. Abstract reasoning (matrix analogies test), measured with by the K-BIT non-verbal scale (30), a 

multiple-choice test that presents stimuli in a matrix format. The child selects a picture or abstract 

design that best completes a visual pattern following a visual analogy. The dependent variable is the 

number of correct responses. 
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Behavioural and emotional problems 

Behavioural function was evaluated by the CBCL/6-18, a standardised parent report questionnaire 

(39). The CBCL includes 118 items that parents are asked to rate on a three-point scale (Not True, 

Somewhat True, Very/Often True). The CBCL provides eight syndrome scales grouped by 3 

composite scales (Internalising, Externalising and Total Problems), DSM-IV oriented scales and 

competence scales, reported as both raw scores and as sex and age-normed T-scores. We used the 

eight syndrome scales and the diagnostic scales, in which children with CBCL/6–18 T-scores ≥ 60 on 

internalising or externalising problems and T-scores ≥ 65 on diagnostic scales were classified as 

borderline/clinical cases (39). 

 

Covariates 

Information on parental socio-demographic characteristics, smoking during pregnancy, breastfeeding 

and children's age, weight and height was obtained at the follow-up visit. The child’s place of 

residence was classified as urban (city of Granada, 236,000 inhabitants), suburban (towns of >20,000 

inhabitants in the proximity of Granada) or rural (<20,000 inhabitants). We estimated the general 

cognitive ability of the parents by assessing their verbal reasoning ability using the Similarities subtest 

of the Weschler Adult Intelligence-Third Edition (WAIS-III) (40).  

 

Eighteen children were excluded from the study due to the presence of chronic disease related to 

thyroid function and/or cognitive development, including diabetes (n=1), hyperthyroidism (n=1), 

attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) (n=7), language disorder (n=1), Asperger syndrome 

(n=2), Noonan syndrome (n=1), Tourette syndrome with ADHD (n=1), Charcot-Marie-Toth 

syndrome with ADHD (n=1), cerebral palsy (n=1), spina bifida (n=1) and brain tumour surgery (n=1). 

Thus, data on UIC, covariates and neuropsychological tests were obtained from 240 (80%) subjects 

and from 235 (78.33%) in the case of the behavioural test.  

 

For the majority of cognitive and behaviour functions and paternal characteristics, no differences were 

found between the children in the final subsample and those without data for the relevant covariate 
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measures from the whole study population (240 vs. 60 subjects) (data not shown). However, some 

differences were found in immediate verbal recall, measured with the TAVECI test [median (P25, 

P75) of 50 (44, 46) vs. 55 (46, 58), p= 0.046, respectively], in long term recall, TAVECI test [11.5 

(10, 13) vs. 13 (11, 14), p= 0.008, respectively], in processing speed, WISC-IV test [ 99 (91, 104) vs. 

93 (85, 104), p= 0.046, respectively], in total problems, [53 (47, 58) vs. 56 (49, 65), p= 0.013, 

respectively], in the affective disorder scale [median (P25, P75) of 56 (50, 60) vs. 58 (52, 63), p= 

0.032, respectively], in the ADHD scale [51 (50, 58) vs. 56 (50, 62), p= 0.020, respectively], in the 

oppositional defiant scale, [52 (51, 58) vs. 56.5 (52, 62), p= 0.007, respectively], both measured with 

CBCL, and in the studies of paternal education, specifically in the category “up to primary level” 

(44% vs. 60%, respectively, p=0.040). 

 

Ethics 

We obtained written informed consent from the parents (mother or father) on behalf of children 

enrolled in your study. The 300 families registered in the follow-up signed the informed consent form, 

which included completion of ad hoc questionnaires. The study followed the guidelines laid down in 

the Declaration of Helsinki and it was approved by the Ethics Committee of San Cecilio University 

Hospital, Granada, Spain. 

 

Statistical analysis 

A descriptive analysis was performed of the characteristics of the children and their parents, using 

measures of central tendency and dispersion for numerical variables and of frequency for categorical 

variables. In the bivariate analyses, the association between quantitative variables was studied using 

the Spearman correlation test, the association between quantitative and categorical variables was 

determined by the Mann-Whitney test or the Kruskal-Wallis test to compare more than two variables, 

and the association between two categorical variables was determined by Pearson´s chi-square test. 

The associations between UIC and neuropsychological and behavioural test scores were studied using 

linear and logistic regression models. UIC was treated as a continuous variable and also as a 

categorical variable: <100 µg/l, 100-199 µg/l, 200-300 µg/l and ≥300 µg/l, these values corresponding 
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to deficiency, adequate intake, more than adequate intake and excessive intake, respectively, 

according to the WHO criteria (17).  

 

In order to reduce the potential influence of the small size of the four UIC groups established, a 

regression analysis was performed, categorising the population into two groups: children with UIC 

<200 µg/l and children with UIC ≥ 200 µg/l (reference group). 

 

The neuropsychological test data were analysed as continuous variables, taken from the analysis of 

the raw scores, because standardised scores for the Spanish child population were not available for all 

tests. In addition, logistic regression models were constructed to estimate the risk of obtaining scores 

above the 80th percentile (TMTA and TMTB) or below the 20th percentile (other tests) as a function 

of UIC. These percentiles were selected to enhance the detection of low or subclinical performance, as 

proposed by Jacobson (41). 

 

Behavioural test data were analysed as continuous variables, taken from the analysis of the 

standardised scores for the Spanish population. In addition, logistic models were constructed to 

estimate the risk (Odds ratio [OR]; 95% CI) of obtaining T-scores ≥ 60 on internalising or 

externalising problem scales and T-scores ≥ 65 on diagnostic scales. These scores were classified as 

borderline/clinical cases (39). 

 

For linear and logistic regression models, both bivariate and multivariable analyses were performed, 

the latter adjusted for the child’s age (years) and body mass index [BMI (Kg/m
2
), and smoking during 

pregnancy, in the neuropsychological test results and the UIC model. For the behavioural test results 

and the UIC model, a further covariate, the child’s IQ score, was added.  

 

The significance level was set at p≤ 0.05; nevertheless, we also considered p≤ 0.10 as borderline, 

following the recommendations of Greenland (42) and Mickey and Greenland (43), who suggested 

that increasing the traditional level of significance would help to detect true predictors. Data analyses 
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were performed using SPSS v20.0 (IBM, Chicago, IL) and R statistical computing environment 

v3.0.0 (http://www.r-project.org/). 

 

RESULTS 

 

The median UIC of  210.0 μg/l (P25-P75, 128-324 μg/l) was above the 100 µg/l reference WHO 

value. The UIC distribution by characteristics of the study population is shown in Table 1. In brief, 

median UIC was higher in children from households using iodinated salt compared to those where it 

was not consumed [246.5 μg/l (121.9-373.5) vs. 175.0 μg/l (113.0-277.0), p= 0.042, respectively]; 

UIC was higher in children with higher BMI (BMI>21.25 kg/m
2
) [249.5 μg/l (161.7-344.7) vs. 204.0 

μg/l (119.5-312.5), p= 0.053, respectively]. In addition, UIC was significantly higher in the children 

of mothers with higher verbal reasoning ability (p=0.046), with an increase of 5.58 µg/l in UIC for 

each additional point on the mother´s intelligence score. The remaining parent and child variables 

were not significantly associated with UIC levels. 

 

Table 2 presents the raw scores for the cognitive function tests, and the standardised scores for the 

behaviour function tests, indicating the main parameters in each test. The mean (SD, range) raw IQ 

score obtained by the children was 217.1 (20.9, 121-271) and the standardised IQ was 107.51 (12.01, 

52-138). The mean scores for internalising and externalising problems were 56.2 (8.2, 34-76) and 51.0 

(9.1, 33-74), respectively. 

 

We investigated the relationship between UCI and the children’s cognitive function scores. Taking the 

group of children with adequate iodine intake (100-199 µg/l) as the reference category, crude 

multivariate linear regression analysis revealed some interesting and statistically significant 

associations. For instance, the children with UIC in the range 200-300 µg/l had higher immediate 

verbal recall scores (β= 0.743; 95% CI= 0.149, 1.337; p= 0.015) compared with the reference group. 

The children with UIC ≥ 300 µg/l had better abstract reasoning ability (β= 1.670; 95%CI=0.175, 

3.164; p=0.029) and IQ scores (β= 7.429; 95%CI=0.469, 14.389; p=0.037) than the reference group 
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(data not shown). These associations remained significant when the model was adjusted for the child’s 

age and BMI, and smoking during pregnancy (Table 3). The children with UIC below 100 µg/l 

achieved lower scores in all abilities, compared to the reference group, although the associations were 

not significant.  

 

We also explored the association between UIC and cognitive function, by logistic regression 

multivariate analysis, and obtained a lower risk of a score <P20 in immediate verbal recall in the non-

adjusted model (OR= 0.298; 95% CI=0.110, 0.806; p=0.017) for the children with UIC in the range 

200-300 µg/l vs. the reference group. In the adjusted model, this association remained significant 

(OR=0.275; 95%CI= 0.100, 0.755, p=0.012) (data not shown). 

 

When the whole population was classified by UIC 200 µg/l as a cutoff value, the multivariate linear 

regression model showed that children with UIC <200 µg/l had worse immediate verbal memory (β= -

0.044; 95% CI=-0.877, -0.004; p= 0.048), abstract reasoning ability (β= -1.324; 95% CI=-2.464,-

0.185; p= 0.023) and IQ scores (β= -5.86; 95% CI=-11.167,-0.554; p= 0.031), compared with UIC 

≥200 µg/l. These associations remained in the adjusted models (Table 4). 

 

We also investigated the relationship between UCI and the children’s behavioural function scores. 

Taking the group of children with adequate iodine levels (100-199 µg/l) as the reference category, 

crude analysis showed that those with UIC <100 µg/l had more attention problems than those in the 

reference group (β= 2.229, 95%CI=-0.076, 4.535; p=0.058), while the children with UIC ≥300 µg/l 

had less conduct problems than those in the reference group (β= -1.771; 95%CI= -3.532, -0.00; 

p=0.049), but these associations lost statistical significance when the model was adjusted for the 

child’s age, BMI and IQ and smoking during pregnancy (Table 5). In addition, further negative 

associations, although not significant, were found when we compared rule-breaking problems (p= 

0.09) in the children with UIC 200-300 µg/l vs. the reference group, and conduct (p=0.05) and 

aggressive problems (p=0.09) in the children in the group with UIC ≥300 µg/l, vs. reference category. 
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Finally, a positive relationship was found in the comparison of anxiety problems (p=0.08) in boys 

with UIC <100 µg/l vs. the reference group (Table 5). 

 

Logistic regression multivariate models for UIC and behaviour functioning showed that children with 

UIC 200-300 µg/l had a lower risk of T-score ≥60 in external problems (OR=0.331; 95%CI=0.11, 

1.01; p=0.053), and the children with UIC ≥300 µg/l had lower risk of score ≥P60 in aggressive 

problems (OR=0.309; 95%CI=0.113, 0.846; p=0.022), respectively, vs. those with levels in the 

reference group. When the model was adjusted, the association for external problems and UCI 

categories did not change (OR=0.331; 95%CI=0.108, 1.013; p=0.053) (data not shown) and new 

relationships appeared. For instance, the children with UIC <100 µg/l had a higher risk of T-score ≥65 

in somatic problems (clinical criteria) (OR=2.165; 95%CI=0.926, 5.064; p=0.075) vs. those in the 

reference group (data not shown).  

 

Multivariate linear regression and logistic models were also performed with two categorised groups of 

children, above and below 200 µg/l UCI. Children with UIC<200 µg/l had more rule-break problems 

(β= 1.266; 95% CI=-0.092, 2.623; p= 0.068) and conduct problems (β= 1.727; 95% CI=-0.064, 2.608; 

p= 0.062) vs. children with UIC ≥200 µg/l. These associations remained statistically significant in the 

adjusted model μg/l (Table 4). In the multivariate logistic model, the children with UIC<200 µg/l had 

increased risk of T-score ≥60 for aggressive problems (OR=2.024; 95%CI=1.012, 4.049; p=0.046), 

rule-break problems (OR=2.446; 95%CI=0.994, 6.015; p=0.051), external problems (OR=2.360; 

95%CI=1.102, 5.058; p=0.027) and total problems (OR=1.822; 95%CI=0.955, 3.479; p=0.069), vs. 

children with UIC ≥200 µg/l. These associations remained in the adjusted model (Table 5).  

 

DISCUSSION 

This study illustrates the iodine status of 9-11 year-old healthy boys in Granada (south-eastern Spain). 

Median UIC was 210 µg/l (above 100 µg/l), only 1.7% had UIC below 50 µg/l, none of the children 

had goiter, and almost 50% of the households analysed consumed iodised salt. Accordingly with 

WHO / UNICEF / ICCIDD criteria (17), the only aspect in which the study population failed to meet 
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the recommendations was in the use of iodised salt, and therefore no severe consequences of this 

shortcoming are to be presumed. However, our analysis did reveal some associations that merit 

further discussion.  

 

The results obtained show there is a relationship between individual UIC and neuropsychological and 

behavioural functioning. Thus, the children with UIC above 200 µg/l had better cognitive and 

behavioural functioning scores than those in the reference group (UIC 100-199 µg/l), while those with 

UIC below 100 µg/l scored much worse in behavioural functioning. That is, the children with UIC 

above 200 µg/l had a better immediate verbal memory ability, measured by the TAVECI test, with a 

better retention of a number of words for a short period of time, thus facilitating the learning process 

and the development of skills such as reading and writing (44). In addition, the children with UIC 

≥300 µg/l had a better abstract reasoning ability and a higher IQ score (β= 7.40, 95%CI=0.424, 

14.394; p=0.03; β= 1.42, 95%CI=-0.087, 2.937; p=0.06, respectively). These results suggest that 

children with a higher UIC are better able to reason/argue and solve problems by incorporating new 

information without relying on an explicit base of declarative knowledge (30), and moreover they 

present a better general intelligence. In our analysis, the IQ score was the sum of the verbal and 

abstract reasoning scores (30) and therefore a higher IQ indicates a significant improvement in the 

capabilities of expression and verbal comprehension. 

 

When the study population was stratified into two or four groups, in accordance with proposals by the 

WHO and UNICEF (17), the children in the lower UIC group achieved clearly lower scores. 

Interestingly, the group of children with the lowest UIC (42 boys, 17.5%; UIC <100 µg/l), showed 

lower scores for several abilities, but none of the scores were statistically significant, compared to the 

intermediate-level groups. The failure to find more significant associations between “insufficient” 

UIC and cognitive functions may indicate that iodine deficiency is not sufficiently pronounced to 

affect some concrete intellectual variables (language, memory, visual-perception, abstract reasoning 

etc.). However, in view of the small number of boys in this situation, firm conclusions in this respect 

cannot yet be drawn.  
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A measure of the psychopathology process is provided by the total scores obtained for the different 

scales regarding diverse aspects of behavioural, emotional and social functioning (39). Compared 

with the reference group, the children with UIC <100 µg/l presented greater attention and anxiety 

problems and an increased risk of suffering somatic problems. Anxiety and somatic complaint 

problems are classed as internalising problems, together with depression, schizoid and withdrawn 

symptoms (46). Moreover, children with UIC <200 µg/l had more external and total problems than 

those with UIC ≥200 µg/l. Taken together, these results indicate both general and specific processes 

in the development of early externalising and internalising problems, suggesting that children with 

insufficient iodine intake seem to be at greater risk of developing psychological disorders.  

 

The children with UIC 200-299 µg/l had a decreased risk of subclinical rule-breaking, while those 

with UIC >300 µg/l were less likely to present aggressive and conduct problems. The latter fall within 

the group described as externalising problems (aggression, psychomotor agitation, disobedience and 

delinquent behaviour) (45). 

 

Our observations are consistent with previous studies. A large series of investigations conducted in 

areas with moderate ID have demonstrated the presence of deficits in the psychoneuromotor and 

behaviour development of children who are clinically euthyroid (26). The findings include low visual-

motor performances, deficiencies in motor skills and perceptual ability and low IQ (4, 6, 8, 12, 26), as 

well as the development of hyperactivity disorder (ADHD) (10), attention deficit (9,11) and 

symptoms of anxiety-depression (9). For example, Muela et al., (7) showed that children with UIC 

below 100 µg/l had a lower IQ and more disruptive behaviour than those with UIC above 100 µg/l 

(7); moreover, Zimmermann et al., (5) reported that iodine treatment significantly improved 

performance in abstract reasoning and processing speed abilities in moderately iodine-deficient 

schoolchildren. 

 

According to our own data, the children with UIC above 300 µg/l (one third of the study population) 

presented no adverse effects in relation to behaviour and intellectual capacity, which contrasts with 
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the WHO warning of the risk of adverse health consequences in individuals with an excess of iodine 

(17). Corroborating our findings, Zimmermann (47) and Leung (48) suggested that an excess of 

iodine exposure does not generally produce apparent clinical consequences, although patients with 

specific risk factors may develop a thyroid dysfunction (48). 

 

This study has several strengths. Our results are an original contribution to the field, as very little has 

been published previously on the relationship between UIC and cognitive and behavioural functioning 

in healthy school children, especially in iodine-sufficient areas (7). Moreover, the sample size was 

relatively large, being comprised of children from a prospective birth cohort followed up over a ten-

year interval, with data available for multiple covariates since birth (24, 28). Furthermore, we used a 

comprehensive battery of neuropsychological tests and behavioural assessments at the age of 9-11 

years, a time window that allows a wide range of cognitive and behavioural functions to be examined 

with sensitive and specific tests.  

 

On the other hand, the study also has limitations, for example concerning the method used to measure 

the presence of iodine. UIC does not provide direct information on thyroid function, but is a reliable 

measure of iodine exposure in schoolchildren. Moreover, the effects on cognitive and behavioural 

abilities observed may have been mediated by other socio-cultural, economic or genetic variables that 

were not controlled in this study, for instance the dietary intake of iodine reported from questionnaires 

or exposure to environmental contaminants. 

 

In our opinion, the diet is the principal way of achieving an adequate iodine intake. Dairy products, 

some breads and seafood, in addition to iodised salt, are the most common iodine-containing foods 

(48). Taking into account that the consumption of iodised salt in our study population is below WHO 

recommended levels, and in view of the benefits of a higher intake, our main goal should be to ensure 

that over 90% of households use iodised salt. Programmes in this respect need to be carefully 

monitored to ensure an adequate iodine intake is achieved, and should be fully communicated to 

health authorities and the public (49, 50).  



RESULTADOS 

70 

 

 

In summary, the results of the present study suggest that UIC may be associated with cognitive and 

behavioural functions. To further quantify the importance of iodine intake for mental and behavioural 

development in children, longitudinal studies should be conducted to assess its long-term impact on 

neurobehavioural functioning and to establish the effects of UIC reference values.  
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Table 1. Distribution of urinary iodine concentration (UIC) (µg/l) by characteristics of the study population, in 

children aged 9-11 years (n=240). 

 

1p- value: Value of statistical significance reached in hypothesis testing (Mann-Whitney test for breastfeeding, smoking 

during pregnancy, thyroid disease and iodised salt, and Kruskal-Wallis test for area of residence, maternal and paternal 

education), and bivariate analysis with continuous variable.  

SD = Standard Deviation; Ministry =Minimum; Max =Maximum. P25: 25th percentile; P75: 75th percentile of the 

distribution observed; Parent´s age at follow up.1BMI categorised according to enKid study; 2 Verbal reasoning, measured by 

Similarities subtest of WAIS-III; 3 Mother’s habit; 

 

 

Variables 
Sample UIC (µg/l) 

n % Mean SD Median Min Max Median P25
 

P75
 

p-value
1 

Child variables          

   Age (years) 240 - 9.8 0.3 9.8 9.0 11.2 - 0.738 

   TSH (µIU/mL) 160 - 3.3 1.5 3.2 0.0 8.6 - 0.078 

   FT4 (ng/dL) 143 - 1.2 0.1 1.2 1.0 2.8 - 0.698 

   UIC (µg/l) 240  259.9 200.8 210.0 45 1222 - - 

      <100 42 17.5 - - - - - - - 

      100-199 69 28.8 - - - - - - - 

      200-299 59 24.6 - - - - - - - 

      ≥300 70 29.2 - - - - - - - 

   BMI 
1
 (Kg/m

2
) 240  19.1 3.42 18.4 13.1 29.6    0.001 

      ≤21.25 177  - - - - - 204.0 119.5 312.5 
0.053 

      >21.25 62  - - - - - 249.5 161.7 344.7 

   Area of residence            

      Urban 57 23.8 - - - - - 210.0 128.5 306.0 
0.768 

      Semi-urban 136 56.9 - - - - - 223.5 130.2 342.0 

      Rural 46 19.2 - - - - - 202.6 125.7 296.7 

   Type of salt*            

      Iodised salt 122 50.8 - - - - - 246.5 121.0 373.5 
0.042 

      Non-fortified salt 57 49.2 - - - - - 175.0 113.0 277.0 

Maternal variables            

   Age (years) 238 - 39.7 4.8 40.0 25 54 - - - 0.111 

   Verbal reasoning
2 

240 - 14.8 4.6 14.0 3 29 - - - 0.046 

   Breastfeeding
 

           

      Yes 207 86.3 - - - - - 207.0 122.0 337.0 
0.404 

      No 33 13.8 - - - - - 227.0 177.5 319.5 

   Smoking during         

pregnancy 
3           

 

      Yes 45 28.8 - - - - - 226.0 157.0 292.0 
0.423 

      No 195 81.3 - - - - - 208.0 121.0 337.0 

   Thyroid disease            

      Yes 17 7.1 - - - - - 174.0 111.5 354.5 
0.609 

      No 223 92.9 - - - - - 216.0 129.0 324.0 

   Education level           

0.308 
      University 54 22.5 - - - - - 240.0 148.5 328.0 

      Secondary school 78 32.5 - - - - - 224.0 149.2 344.7 

      Up to primary 107 44.6 - - - - - 197.0 104.0 304.0 

Paternal variables            

   Age (years) 232 - 42.1 5.2 42.0 28 61 - - - 0.384 

   Verbal reasoning 100 - 15.8 5.2 15.0 2 32 - - - 0.689 

   Thyroid disease            

     Yes 3 1.3 - - - - - 167.0 123.0 532.0 
0.967 

      No 237 98.8 - - - - - 210.0 128.5 324.5 

   Education level
 

           

      University 49 20.7 - - - - - 254.0 156.0 317.0 

0.271       Secondary school 83 35.0 - - - - - 227.0 139.0 337.0 

      Up to primary 105 44.3 - - - - - 193.0 107.5 336.0 
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Table 2. The children´s scores in the neuropsychological test (n=240). 
 

Cognitive functions
1 

Test n Mean Median SD Range 

General cognitive   K-BIT (IQ)
2
  240 217.1 

 

218.0 20.9 121-271 

Verbal expression and 

comprehension 

K-BIT  

   Full verbal 
2 

 

240 

 

51.0 

 

52.0 

 

5.4 

 

32-73 

 

Sustained attention 

 

CPT
 

   Correct detection 
2 

   Commission errors 
3 

   Omissions 
3 

   Attention Index
 2 

 

 

 

226 

226 

226 

226 

 

 

63.6 

9.5 

6.4 

0.6 

 

 

65.0 

7.0 

5.0 

0.6 

 

 

5.6 

11.8 

5.6 

0.2 

 

 

35-70 

0-110 

0-35 

-0.4-1.0 

Verbal memory 

 

 

 

 

Visoconstructive 

integration 

 

Processing speed 

 

Working memory 

 

Abstract reasoning 

 

Verbal fluency 

TAVECI
 

 
  Immediate Recall 

2
 
 

   Short Term Recall 
2 

   Long Term Recall 
2  

   
 

TMT-A time (secs.) 
3 

 

WISC-IV - VP 
2 

 

WISC-IV 

Letter-Number Sequencing 
2 

 

K-BIT - Matrix 
2
 

 

FAS 
2 

 

240 

240 

240 

 

240 

 

240 

 

 

240 

 

240 

 

238 

 

50.2 

10.8 

11.3 

 

    28.8 

 

98.0 

 

 

17.3 

 

    30.9 

 

16.7 

 

50.0 

11.0 

11.5 

 

27.0 

 

99.0 

 

 

17.0 

 

31.0 

 

16.0 

 

8.5 

2.3 

2.4 

 

    10.6 

 

11.3 

 

 

2.7 

 

    4.5 

 

4.3 

 

29-71 

4-15 

4-15 

 

9-86 

 

70-130 

 

 

10-25 

 

21-44 

 

6-28 

 
 

     

Impulsivity/Inhibition 

 

 

 

 

Shifting 

 

STROOP
- 
Interference 

2
  

 

GO NO GO 

   Hit rate 
2 

   False-alarm rate 
3 

 

TMT-B time (secs.) 
3 

239 

 

227 

227 

 

240 

    2.2 

 

    0.9 

    0.0 

 

59.7 

1.7 

 

1.0 

0.0 

 

52.5 

    5.2 

 

    0.0 

0.0 

 

27.0 

-11.3- 20.8 

 

0.5-1.0 

0.0-0.3 

 

24-216 

Behavioural functions CBCL      

Syndrome scales 

(T-score) 
4
 

Internalising problems 235 56.2 57.0 8.2 34-76 

Externalising problems 235 51.0 51.0 9.1 33-74 

Attention problems 235 55.2 53.0 5.9 50-75 

Social problems 235 54.0 53.0 4.7 50-73 

Thought problems 235 54.3 53.0 5.7 50-74 

Total problems 235 53.0 53.0 8.3 36-73 

DSM-oriented scales       

(T-score) 
4
 

Affective problems 235 56.0 56.0 6.1 50-75 

Anxiety problems 235 58.7 55.0 7.3 50-75 

Somatic problems 235 55.6 57.0 6.3 50-83 

ADHD problems 235 54.5 51.0 5.9 50-77 

Oppositional defiant 235 54.9 52.0 4.8 50-73 

Conduct problems 235 53.7 51.0 5.2 50-76 

SD= Standard Deviation 
1In cognitive function test direct scores were chosen for the analysis.  
2A higher score indicates greater cognitive function 
3A higher score indicates worse cognitive function 
4 A higher score indicates worse psychological functioning 
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 Table 3. Relation between urinary iodine concentration (μg/L) and scores for neuropsychological tests for the 

INMA- Granada cohort (n=240)
1
. 

 

1 Linear regression model adjusted by age and BMI (Kg/m
2
) of children and smoking habits of the mother during pregnancy.   

ß, linear regression coefficient; ES, standard error; *(reference group = adequate levels of urinary iodine).  
2 We show the most relevant abilities measured. For all tests, direct scores were used in the analysis.  
3 A higher score indicates better cognitive function 
4 A higher score indicates worse cognitive function 
5 Cognitive inhibition measured by interference score.  
6
 Motor inhibition measured by hit rate. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cognitive functions
2 

Urinary iodine concentration (μg/l) 

Deficiency (<100) Normal 

(100-199) 

Above normal 

(200-299) 

Excess (≥300) 

β ES p Ref. β ES p β ES p 

Intelligence quotient
3 

-0.02 4.07 0.99 - 5.27 3.67 0.15 7.40 3.54 0.03 

Verbal expression and 

comprehension
3
 

-0.43 1.08 0.68 - 0.44 0.97 0.65 1.14 0.94 0.22 

Attention index
3 -0.00 0.04 0.96 - 0.01 0.04 0.76 0.00 0.04 0.90 

Immediate verbal recall
3 -0.13 0.33 0.68 - 0.78 0.30 0.01 0.16 0.29 0.58 

Visoconstructive integration
4 -1.28 2.11 0.54 - -1.60 1.90 0.40 -1.25 1.83 0.49 

Processing speed index
3 -1.50 2.25 0.50 - -0.95 2.03 0.64 -0.93 1.96 0.63 

Executive function 

   Working memory
3
 

 

-0.55 

 

0.54 

 

0.31 

 

- 

 

-0.37 

 

0.49 

 

0.44 

 

-0.55 

 

0.47 

 

0.24 

   Abstract reasoning
3 

-0.13 0.88 0.88 - 1.09 0.79 0.16 1.42 0.76 0.06 

   Verbal fluency
3 

-0.03 0.85 0.97 - 0.55 0.77 0.47 0.59 0.74 0.42 

   Cognitive inhibition
3, 5 

-0.58 1.04 0.57 - -0.76 0.93 0.41 -0.19 0.90 0.82 

   Motor inhibition
3,6 

-0.01 0.00 0.10 - -0.00 0.00 0.84 0.00 0.00 0.81 

   Shifting
4 

-5.09 5.38 0.34 - -4.49 4.86 0.35 -2.73 4.68 0.56 
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 Table 4. Relation between urinary iodine levels (μg/L) and scores for the neuropsychological tests and mean 

CBCL subscale T-scores for the INMA-Granada cohort (n=240) 
1
. 

 

 
1The model of neuropsychological test results and UIC was adjusted for the child’s age (years), body mass index [BMI 

(Kg/m2)] and maternal smoking during pregnancy. In the model of behavioural test results and UIC, another covariate was 

added, namely, the child’s IQ score. Only the test variables found to be statistically significant in the analyses are shown.  

* p≤0.05; **p≤0.01; ß, linear regression coefficient; ES, standard error; OR, Odds ratio; CI, confidence interval (95%). 

*(reference group = above and excess of normal levels of urinary iodine; ≥200 μg/L). 
2 In cognitive functions, higher scores indicate better abilities;  
3 In behavioural functions, higher scores means worse behaviour. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Variables 

Non-adjusted model Adjusted model 

Deficiency and normal (<200) Deficiency and normal  (<200) 

 β ES OR CI (95%) β ES OR CI (95%) 

Cognitive functions
2   

IQ -5.860 2.69* 0.900 0.476-1.702 -6.053 2.69* 0.929 0.487-1.774 

Abstract reasoning -1.324 0.57* 1.635 0.908-2.944 -1.218 0.58* 1.631 0.895-2.974 

Immediate verbal recall -0.441 0.22* 1.308 0.731-2.341 -0.467 0.22* 1.329 0.734-2.408 

Behavioural functions
3   

Rule-breaking 1.266 0.68 2.051 0.994-6.015 1.205 0.697 2.560* 1.000-6.555 

Aggressive 1.030 0.71 2.024 1.012-4.049 1.093 0.71 2.770* 1.095-4.709 

Externalising problems 1.761 1.19 2.360 1.102-5.058 1.823 1.20 2.976* 1.079-5.233 
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Table 5. Relation between urinary iodine levels (μg/l) and mean CBCL subscale T-scores for the INMA-

Granada cohort (n=240)
1
.  

  

1Linear regression model adjusted by age, BMI ,  Intelligence quotient of children, and smoking habits of the mother during 

pregnancy. ß, linear regression coefficient; ES, standard error; *(reference group = adequate levels of urinary iodine). 
2We only show main variables from the test, some of which were significant in the analyses. In all tests, higher score 

indicates worse behavioural function. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Urinary iodine concentration  (μg/l) 

Behavioural functions
2 

Clinical 

(%) 

Deficiency 

(<100) 

Normal 

(100-199) 

Above normal 

(200-299) 
Excess (≥300) 

 β ES p Ref. β ES p β ES p 

Syndrome scales            

Internalising problems 32 1.34 1.63 0.41 - -0.45 1.48 0.75 0.82 1.43 0.56 

Externalising problems
 

14 -0.34 1.79 0.84 - -2.05 1.63 0.21 -1.83 1.58 0.24 

Attention problems
 

20 1.95 1.15 0.09 - -0.45 1.05 0.66 0.35 1.01 0.72 

Rule-break problems 10 -0.06 1.04 0.95 - -1.58 0.94 0.09 -1.05 0.91 0.24 

Aggressive problems 17 -1.06 1.07 0.32 - -1.54 0.97 0.11 -1.58 0.93 0.09 

Total problems 20 0.81 1.64 0.62 - -1.85 1.49 0.21 -1.57 1.43 0.27 

DSM-IV scales            

Affective problems 7 -0.37 1.19 0.75 - -0.09 1.08 0.92 -0.61 .04 0.55 

Anxiety problems 19 2.50 1.45 0.08 - -0.30 1.31 0.81 0.22 1.27 0.86 

Somatic problems 5 0.05 1.26 0.96 - -1.02 1.14 0.37 0.65 1.10 0.55 

ADHD problems 8 1.37 1.17 0.24 - -0.83 1.06 0.43 -0.54 1.02 0.59 

Oppositional defiant 5 0.12 0.95 0.89 - -1.01 0.86 0.24 -0.69 0.83 0.40 

Conduct problems 4 -0.67 1.03 0.51 - -1.39 0.93 0.13 -1.75 0.90 0.05 
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2. Thyroid status and its association with 

cognitive functioning in healthy boys at 10 

years of age 

 

(Estado tiroideo y su asociación con el funcionamiento 

cognitivo en niños sanos a los 10 años de edad) 
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Abstract 
 
Objective: Thyroid hormones  (THs) are crucial for the correct maturation of the CNS and the neurodevelopment of the child. 

We aimed to investigate the association of TSH and free thyroxine (FT4) levels with cognitive functioning in children from the 

INMA-Granada cohort  studied  during their  follow-up at the age of 9–11 years. 

Design: We evaluated 300 children from the original cohort, which comprised 668 eligible mother–son pairs recruited at birth 

from  2000 to 2002 in Granada (Spain). 

Methods: FT4  and TSH concentrations were measured, and cognitive development was assessed using neuropsychological 

tests (nZ187). Children  with chronic  disease related to thyroid function and/or  cognitive development were excluded. 

Results: Median TSH and FT4 levels were 3.1 mIU/ml and 1.2 ng/dl  respectively.  In multivariable regression analyses adjusted 

for maternal and child characteristics,  children with TSH levels in the top  tertile had worse verbal comprehension and 

immediate and long-term recall. Children  with FT4 levels in the top  tertile had better attention and lower impulsivity and 

were at a lower risk of scoring below the 20th percentile in intelligence quotient (ORZ0.24; 95% CIZ0.08–0.74; PZ0.013) 

and in abstract reasoning  ability (ORZ0.28; 95% CIZ0.09–0.88; PZ0.029). 

Conclusion: Our findings indicate that  circulating THs and TSH may in the top tertile have an impact  on cognitive functions; 

thus, higher  TSH slightly but  significantly increased the risk of a lower score in certain  neuropsychological tests. 

 
European Journal of 

Endocrinology 

(2015) 172, 129–139 

 
Introduction 
 

Thyroid hormones  (THs)  mediate the   normal  develop- 

ment of  the  brain, regulating neuronal cytoarchitecture 

and growth (1),  myelinogenesis (2),  synapse formation, 

and the   production of  neurotransmitter  systems. These 

processes are  highly sensitive to  TH deficiency, and the 

damage caused by TH deprivation can  be irreversible (2). 

The  extent of  damage depends on   the   magnitude and 

duration of  the  deficiency and the  development period 

in   which  it   occurs  (3).   The   consequences  of   severe 

hormone  deficiency include a  lower   intelligence quoti- 

ent   (IQ)  and impaired neuromotor,  visuospatial, mem- 

ory,  verbal, and attention skills  (4,  5, 6).  A lesser  degree 

of the  same  cognitive deficits have also  been observed in 

cases of mild iodine deficiency (7, 8, 9, 10). Although the 

mechanisms by  which THs affect  neurological structures 

are  not yet   well  known,  some authors  have proposed 

that  they  act   predominantly  on   the    hippocampus, 

prefrontal   cortex,   caudate   nucleus,   and   auditory 
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pathways, affecting memory, attention,  and language 

functions (4,  11). 

Few  studies have addressed the  association between mild-

to-moderate alterations of thyroid function in children 

and their subsequent neuropsychological func- tioning (6,  

10),  and there are  almost no  studies investi- gating the  

neurodevelopment of healthy children with TH or  

thyrotropin (TSH) levels  that only slightly differ  from the  

‘normal’   range,  except  for   two   studies  from  the 

Spanish Environment and Childhood ‘Infancia y Medio 

Ambiente (Childhood and Environment) (INMA)’ 

mother–child cohort study (4, 8). 

Our  working hypothesis was that neurodevelopment is an  

ongoing process of acquiring skills  and capabilities that 

are  not consolidated until the  age  of 18  years  (12), and 

that each period during childhood is associated with the   

development of  specific   abilities.  The   aim   of  this study 

was  to  investigate the  association of TSH and free 

thyroxine (FT4) levels  with cognitive function in children 

from  the   INMA-Granada cohort  at   their follow-up at 

9–11 years  of age. 
 
 
Materials and  methods 
 

Study population 
 
The  INMA  Project is  a  multicentre Spanish population- 

based  study of a mother–child cohort designed to  assess 

the  effect  of prenatal environmental exposure and diet  on 

growth, development, and health from early fetal life until 

adolescence (13). From 2000 to 2002, 668 eligible mother– 

son  pairs  registered at the  San Cecilio University Hospital 

were  enrolled after  delivery, establishing the  INMA- 

Granada cohort, which also served to assess the  prevalence 

of urogenital malformations (cryptorchidism and 

hypospadias). The  inclusion and exclusion criteria were 

published previously (14).  The  follow-up of the  children at    

the    age   of   9–11    years    (during   the    period   of 

2010–2012) included interviews with the  parents, assess- 

ment of  the   growth  and  neuropsychological status  of 

the  children, and biological sample collections (blood and 

urine). All families  in  the   INMA-Granada cohort  were 

contacted and invited to participate. This study was 

approved by the Ethics Committee of San Cecilio 

University Hospital and signed informed consent was 

obtained from the  participants’ families. 

 
Neuropsychological measures 
 

Evaluation  of  neurodevelopment was  assessed using  a 

comprehensive neuropsychological battery of tests  at the 

Monitoring and Early Stimulation Unit of  the   hospital 

by a neuropsychologist trained to administer the  tests  and 

interpret scores  for specific  neuropsychological domains. 

i) General cognitive intelligence: assessed with the 

Kaufman Brief  Intelligence  Test   (K-BIT)  (15),   in 

which the  composite IQ is based  on  verbal and non- 

verbal scale  scores. 

ii)  Language: evaluated with the  verbal scale of the  K-BIT 

(15), which includes two subtests: i) verbal knowledge, 

which measures receptive vocabulary with a task  in 

which the  child names graphically displayed objects and 

ii) general knowledge, and riddles, which measures 

expressive reasoning with a task  in  which children must 

deduce words based  on  a definition of the  word and some 

of the  letters it contains. 

iii)  Attention:  assessed with the continuous performance 

test (CPT) (16), which measures sustained and selective 

attention and impulsivity with a task in which the child 

responds by pressing any key on the keyboard, as quickly as 

possible, each time the letter ‘A’ appears in  yellow (‘go’  

condition). The  main  dependent  variables are: hits (press 

any key in ‘go’ condition), commission errors (press  any  key  

in  ‘no  go’  condition), omission errors (no key pressed in 

‘go’ condition), and attention index. 

iv)  Verbal   memory: evaluated with  the   Complutense- 

Spain  Madrid  verbal  learning  test  (TAVECI)  (17), 

which assesses  different memory and learning pro- 

cesses,  including immediate recall,  short- and long- 

term recall,   and recognition. The  test  involves the 

examiner reading a list  of 15  words five times, with the  

child stating the  words recalled after  each time and 

then after  intervals of 10 and 20 min. 

v)  Visual-motor coordination:  assessed using part A of 

the trail making test  (TMT) (18). The task involves 

connecting consecutive numbers in an alternating 

sequence as quickly as possible. The main dependent 

variable is time (s). 

vi)  Processing speed: measured by the  sum  of the  results 

of two  subtests (symbol search and coding) from the 

Wechsler Intelligence Scales for Children-Quarter Edition 

(WISC-IV)  (19).  The first task  is to  identify, as quickly as 

possible, whether or  not figures  are included in a series 

of figures. In the second task,  the child fills in  spaces  

under numbers with correspond- ing   symbols following  

an  established model.  Both tasks must be completed 

within a maximum of 2 min. 

vii)  Executive  function:   divided   into   four    compo- 

nents:  updating,  inhibition,  shifting, and  abstract 

reasoning (20). 



AUTHOR COPY ONLY 
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i)  Updating measurements: with two  components: a)  

Working memory:  assessed using the   letter– number 

sequencing subtest from the  WISC-IV (Spanish version), in  

which the  child listens to and then repeats a  mixed set  

of  numbers and letters, first saying the  numbers in order 

from the lowest to  the   highest and then  the   letters in 

alphabetic order (19) and b) verbal fluency: assessed using 

the  categorical verbal fluency test (FAS), in  which children 

are instructed to  say as many names of  animals as  they 

know during 

1 min. No  grammatical variations or repetitions are 

counted. The  number of animals correctly named is the  

dependent variable (21). 

ii)  Inhibition: with two components: a) the  Spanish 

children’s version of the  Stroop Color and Word Test  

(STROOP)  (22),  which measures cognition inhibition with 

a procedure in which the  child is asked  to name colored 

words (condition 1), read color-words printed in  black  ink  

(condition  2), and name the   color   of  the   words, which  

are printed in  colors that conflict with their mean- ing,  

e.g.  the  word  ‘blue’  appears in red  ink (condition 3, 

inhibition). The dependent variable was the  interference 

score,  calculated from the results for  the  three conditions 

using a specific formula and b)  the   go/no-go task  (23),  

which measures motor inhibition with a task  in  which the  

child responds to  certain stimuli presented on   the   

computer screen while inhibiting the response to 

distracter stimuli, with hit and false- alarm rates  being the  

main dependent variables. 

iii)  Shifting: measured by part B of the  TMT (18). The task 

involves connecting consecutive numbers and letters in 

an  alternating sequence as quickly as possible, with time 

(s) being the main dependent variable. 

iv) Abstract reasoning (matrix analogies test): measured 

with the   non-verbal scale   of   the K-BIT (15), a  multiple-

choice test  that presents stimuli in a matrix format. The 

child selects a picture or abstract design that best   

completes a visual pattern following a visual  analogy. The 

dependent variable is the number of correct responses. 

 
Thyroid function 
 

Thyroid function was assessed  by  measuring  the   con- 

centration  of   TSH   and   FT4   in    serum   samples  by 

chemiluminescence assay (Eclecsys System, Roche  Diag- 

nostics). The limit of detection (LD) was 0.005  mIU/ml for 

TSH and 0.023  ng/dl for  FT4. The reference range criteria 

proposed for children (6–11  years)  by the  Manual of 

Reference Intervals for children and Adults – http://www. 

katrangilab.org/UploadFolder/Files/Thyroid%20Reference 

%20data%20Roche.pdf  –  are  0.60–4.84 mIU/ml  for  TSH 

and  0.97–1.67 ng/dl  for  FT4. The pediatrician examined 

the thyroid of each child, finding no  palpable gland and 

confirming the absence of a thyroid disorder in all cases. 

 
 
Covariates 
 
Information on parental socio-demographic charac- 

teristics, smoking during pregnancy, breastfeeding, and 

children’s age,   weight, and height at 9–11 years was 

gathered at the follow-up visit.  The children’s place of 

residence was classified as urban (city of Granada, 236 000 

inhabitants), sub-urban (towns of O20 000 inhabitants in 

city residential belt), or  rural (!20 000  inhabitants).  We 

estimated the general cognitive ability of parents by 

assessing their verbal reasoning ability using the   Simi- 

larities subtest of the Weschler Adult   Intelligence-Third 

Edition (WAIS-III) (24). 

Three hundred   families (44.9% participation  rate) gave  

their written informed consent for  this   follow-up. Out  

of these 300 children, 18 were excluded because of the 

presence of  chronic disease related to  thyroid function 

and/or cognitive development, including diabetes (n=1), 

hyperthyroidism (n=1), attention  deficit hyperactivity 

disorder (ADHD)  (n=7), language disorder (n=1), Asper- 

ger syndrome (n=2), Noonan syndrome (n=1), Tourette 

syndrome with ADHD (n=1), Charcot–Marie–Tooth syn- 

drome with ADHD  (n=1),  cerebral palsy   (n=1),  Spina 

Bifida (n=1), and brain tumor surgery (nZ1). Only 187 of 

the 300 families (62.3%) agreed to the drawing of a blood 

sample from their child. Finally, data on thyroid hormone 

concentrations, neuropsychological tests, and covariates 

were  available for 176 out  of 300  (58.7%) subjects. 

 
 
Statistical analysis 
 
We performed a descriptive analysis of the characteristics 

of children and their parents. The relationship between 

quantitative variables was studied using the Spearman’s 

correlation test, and the association between quantitative 

and categorical variables using the Mann–Whitney U test. 

The Kruskal–Wallis test, followed by Dunn’s post hoc test, 

was   also   performed.  The   relationship between groups 

of categorical variables was  explored using the   c2  test. 
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http://www.katrangilab.org/UploadFolder/Files/Thyroid%20Reference%20data%20Roche.pdf
http://www.katrangilab.org/UploadFolder/Files/Thyroid%20Reference%20data%20Roche.pdf
http://www.katrangilab.org/UploadFolder/Files/Thyroid%20Reference%20data%20Roche.pdf
http://www.katrangilab.org/UploadFolder/Files/Thyroid%20Reference%20data%20Roche.pdf
http://www.eje-online.org/


AUTHOR COPY ONLY 
R Pé rez-Lobato and others  Thyroid status and cognitive 

functioning 
Clinical Study 172 :2  132 

 

132 

 

 n  Mean  S.D.  Median  Min  Max 

Child variables             
Age (years)  176  9.8  0.3  9.7         9.0      11.2 

BMI (kg/m2)  176  18.7  3.5  18.0  13       29 

TSH (mIU/ml)  176  3.3  1.5  3.1         0.0       8.6 

FT4 (ng/dl)  155  1.2  0.1  1.2         1.0       2.8 

Age (years)  176  39.9  4.8  40.0  27  54 

Verbal reasoninga
  153  14.8  4.9  14.0  3  29 

Age (years)  175  42.2  5.1  42.0  28  61 

Verbal reasoninga
  82  16.3  4.9  17.0  2  32 
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Table 1   Characteristics of the study population (I). 

 
 
 
 
 
 

 
Maternal variables 
 
 
Paternal variables 

 
 
 
Min, minimum; Max, maximum. Parent’s age at follow-up. 
aVerbal reasoning, measured by similarities subtest of WAIS-III. 
 
 
The association of FT4 and TSH hormone levels  with 

neuropsychological test   scores  was  studied using linear 

and logistic regression models. TSH and FT4 levels  were 

categorized in tertiles. 

Neuropsychological test results were  analyzed as 

continuous  variables based   on   the   raw  scores, because 

standardized scores  for the  Spanish child population were 

not available for  all tests. In addition, logistic regression 

models were  constructed to estimate the  risk of obtaining 

scores above the  80th percentile (test: TMTA and TMTB) or 

below the  20th percentile (other tests)   as  a  function  of 

hormone levels.  These percentiles were  selected to 

enhance the  detection of low or subclinical performance, as 

proposed by Jacobson & Jacobson (25). 

In the linear and logistic regression models, we calculated 

unadjusted and  adjusted  coefficients. Linear 

regression models  included  child’s   age   (years),  BMI 

Results 
 
Tables  1 and 2 show the  characteristics of the  study 

population. At the  follow-up, the  median age of children 

was  9.7  years  and their median BMI was  18.0 kg/m2, the 

median age  was  40  years  for  mothers and 42  years  for 

fathers, 22%  of  mothers and 19%  of fathers had higher 

education, 18%  of  participating  families lived  in  urban 

areas,   21%   of  mothers  reported  smoking during  preg- 

nancy, and 83% had breastfed the  children. Median serum 

TSH and FT4 levels  in  the  children were  3.1 mIU/ml  and 

1.2 ng/dl respectively. A negative correlation was observed 

between TSH and FT4 levels,  although statistical signi- 

ficance was  not reached (rsZK0.113,  PZ0.163).  The  FT4 

 

 
 
Table 2   Characteristics of the study population (II). 

(kg/m2), the   mother’s education (higher education/     
n  %

 

Secondary up to primary), and smoking during pregnancy. 

The logistic regression models included child’s age and 

smoking during pregnancy. 

The potential influence of boys with TSH and FT4 levels 

outside the reference ranges (n=23, 13%) was assessed by 

performing a sensitivity analysis in which these children 

were excluded from the multivariable models. 

The significance level was set at P%0.05, following the 

recommendations of Rothman (26) for the evaluation of 

exposure–outcome relationships in the public health setting. 

They argue that application of the Bonferroni’s correction in 

multiple comparisons increases the risk  of  missing new 

relationships of potential interest whose importance can be 

tested more reliably by replication. Data analyses were 

performed using SPSS v 20.0  (IBM) and R statistical comput- 

ing environment v3.0.0 (http://www.r-project.org/). 

Area of residence 

Urban  31  17.6 

Semi-urban  114  64.8 

Rural  31  17.6 

Breastfeeding 

Yes  146  83.0 

No  30  17.0 

Smoking  during 

pregnancya
 

Yes  36  20.5 

No  140  79.5 

Maternal education 

University  38  21.6 

Secondary school  58  33.0 

Up to primary 80  45.5 

Paternal education 
 

University 33 18.8 

Secondary school 58 33.0 

Up to primary 85 48.3 

 
aBy mothers. 

 

http://www.r-project.org/
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value was  above the  upper limit of  the   reference range 

(1.67 ng/dl) in  one  child. The  TSH value was  above the 

upper reference range limit (4.84  mIU/ml)  in  20  children 

(20/176, 11%),  and the  highest value was 8.60 mIU/ml in 

one  child and the  TSH value was below the  lower  limit of 

the  reference range (0.60 mIU/ml) in two  children (2/176, 

1.1%).  None of these children had a diagnosis of thyroid 

disorder, despite having thyroid hormone levels outside 

the  reference range. 

No differences were found in the majority of cognitive 

functions and paternal characteristics between the chil- 

dren with and without hormone measurements (176  vs 

124 subjects). However, differences were found in:  short- 

term recall, measured with the  TAVECI test  (median (P25, 

P75) of 11.0  (10.0, 13.0)  vs 12.0  (10.0, 13.0), PZ0.044 

respectively); father’s verbal reasoning (16.5 (13.0, 19.0) vs 

14.0   (10.0,   18.0),   P=0.03   respectively); and area   of 

residence (urban (17.6% vs 35.2% respectively, P=0.001) 

and semi-urban (64.8% vs 45.1% respectively, P=0.001)). 

As reported above, TSH or FT4 levels were outside reference 

range limits in 23 children (13%). 

Bivariate analyses showed that  TSH  concentrations were  

0.78 mIU/ml higher in children whose mothers smoked 

during pregnancy than in  children of those who did  not 

(95%  CI=0.22, 1.33;  P=0.006) and that FT4 

concentrations were  higher in  children of mothers with 

higher cognitive ability, with an  increase of 0.007 ng/dl 

for each additional point on the  mother’s intelligence test 

score (95% CI=0.001, 0.014; P=0.026). Remaining parent 

and child variables were not significantly associated with 

TSH or FT4 parameters. 

Table 3  exhibits the   raw  cognitive function  scores, 

indicating the  main parameters in  each test.  The  mean 

(S.D., range) raw IQ  score  of  the  children was  219.2 (22, 

121–276) points and their  standardized IQ  was  109.0 

(12.6, 52–141) points. 
 

 
Table 3   Children’s scores in neuropsychological tests. 

 
Cognitive functiona

  Test  n  Mean  Median  S.D.  Range 

General cognitive  K-BIT (IQ)b  176  219.2  220.0  22.0  121 to 276 

Verbal expression and comprehension  K-BIT 
Full verbalb 

  
176 

  
51.5 

  
52.0 

  
5.0 

  
36 to 64 

Sustained attention  CPT 

Correct detection
b

 
  

171 
  

63.4 
  

64.0 
  

5.4 
  

43 to 70 

  Commission errorsc
  171  9.7  7.0  11.9  0 to 110 

  Omissionsc
  171  6.5  6.0  5.3  0 to 27 

Attention Indexb 171  0.6  0.6  0.2  -0.4 to 0.9 

Verbal memory  TAVEC 

  Immediate Recall Trial 1b
  176  7.0  7.0  1.7  4 to 11 

  Immediate Recall Trial 5b
  176  12.0  12.0  1.9  7 to 15 

  Learning  curveb
  176  1.2  1.3  0.5  -1 to 3.4 

  Short-term recallb  176  11.2  11.0  2.3  4 to 15 

  Long-term recallb  176  11.6  12.0  2.4  4 to 15 

  Hits in recognitionb
  176  14.5  15.0  0.9  9 to 15 

Visual-motor coordination  TMT-A time  (s)c
  175  28.7  26.0  10.9  9 to 86 

Processing speed  WISC-IV 

VPb
 

  
175 

  
97.6 

  
99.0 

  
11.1 

  
64 to 119 

Executive functions             
Working memory  WISC-IV 

Letter-number sequencingb
 

  
176 

  
17.4 

  
17.0 

  
2.8 

  
10 to 25 

Verbal fluency  FASb
  176  17.1  17.0  4.2  7 to 27 

Impulsivity/inhibition  STROOP 

Wordsb
 

  
174 

  
113.6 

  
114.0 

  
10.3 

  
86 to 141 

  Colorsb
  174  79.0  79.0  8.4  55 to 98 

  Words and Colorsb
  174  48.6  48.5  7.0  30 to 70 

  Interferenceb
  174  2.4  2.2  5.2  -12.1 to 15.5 

  GO NO GO           
  Hit rateb

  165  0.9  1.0  0.0  0.5 to 1.0 

  False-alarm ratec
  166  0.0  0.0  0.0  0.0 to 0.2 

Shifting  TMT-B time  (s)c
  175  61.0  52.0  35.2  23 to 360 

Abstract  reasoning  Matrix analogiesb
  176  31.1  31.0  4.7  18 to 44 

 
aFor all tests, direct scores were used in the analysis. 
bHigher score indicates better  cognitive  function. 
cHigher score indicates worse cognitive  function. 
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Cognitive functionsa
  b  S.E.M.  P  b  S.E.M.  P  b  S.E.M.  P  b  S.E.M.  P 

Intelligence quotientb  -3.85  4.10  0.349  -3.81  4.04  0.348  -4.63  3.79  0.224  -4.82  3.69  0.193 

Verbal comprehensionb
  -0.52  0.64  0.412  -1.11  0.63  0.080  -0.51  0.62  0.408  -1.34  0.60  0.027 

Attention 

Impulsivityc
 

  
2.03 

  
2.25 

  
0.369 

  
0.76 

  
2.23 

  
0.734 

  
1.65 

  
2.32 

  
0.479 

  
0.77 

  
2.27 

  
0.734 

Attention indexb
  -0.01  0.04  0.776  0.00  0.04  0.919  -0.01  0.04  0.789  0.00  0.04  0.993 

Immediate recalld  
 

-0.64  
 

0.36  
 

0.078  
 

-0.74  
 

0.36  
 

0.042  
 

-0.62  
 

0.36  
 

0.090  
 

-0.80  
 

0.35  
 

0.026 

Long-term recall  -0.93  0.44  0.037  -0.82  0.44  0.065  -1.03  0.45  0.023  -0.96  0.43  0.030 
Visual-motor coordinationc

  -3.45  2.04  0.093  -0.55  2.00  0.782  -2.83  2.06  0.171  -0.11  1.99  0.956 

Processing speedb
  0.47  2.08  0.821  -1.09  2.05  0.593  -0.11  2.12  0.957  -1.33  2.06  0.518 

Executive functions 

Working memory
b

 
  

0.08 
  

0.53 
  

0.867 
  

-0.40 
  

0.52 
  

0.436 
  

-0.13 
  

0.52 
  

0.805 
  

-0.54 
  
0.51 

  
0.286 

Verbal fluencyb
  0.43  0.79  0.586  -1.22  0.78  0.119  0.45  0.80  0.566  -1.30  0.77  0.097 

Impulsivity/inhibition 

Interference
b

 
  

-0.34 
  

0.99 
  

0.726 
  

-0.14 
  

0.97 
  

0.886 
  

-0.20 
  

1.02 
  

0.839 
  

-0.17 
  
0.99 

  
0.863 

Hit rateb
  0.01  0.00  0.158  0.01  0.00  0.229  0.01  0.00  0.163  0.01  0.00  0.252 

False-alarm ratec
  -0.00  0.01  0.800  -0.01  0.01  0.316  -0.00  0.01  0.842  -0.01  0.01  0.278 

Shiftingc
  -2.73  6.61  0.680  1.42  6.50  0.827  -2.70  6.75  0.689  2.06  6.55  0.753 

Abstract  reasoningb
  -0.33  0.88  0.707  -0.62  0.87  0.476  -0.28  0.82  0.733  -0.75  0.80  0.352 
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Table 4   Association  between TSH levels (mIU/ml) and  cognitive development in children from  INMA-Granada cohort (nZ176). 

b, linear  regression coefficient; S.E.M. (reference  group: 2nd TSH tertile (2.54–3.77 mIU/ml). Significant values (P!0.05) are in bold. 

 
Crude  model Adjusted model 

 

TSH tertiles (mIU/ml) TSH tertiles (mIU/ml) 
 

1st (0.05–2.53) 3rd (3.78–8.60) 1st (0.05–2.53) 3rd (3.78–8.60) 
 

 
 
 
 
 
 

Verbal memoryb
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
a
We show the most relevant abilities measured. For all tests, direct scores were used in the analysis. 

bA higher  score indicates better  cognitive  function. 
cA higher  score indicates worse cognitive  function. 
dImmediate Recall Trial 5 (TAVECI). Linear regression model adjusted for age of children, BMI (kg/m2), smoking during pregnancy, and maternal schooling. 

 
In   the  model that  included all   of  the  boys,   the 

population was  categorized in  tertiles of  TSH levels  (1st 

(0.05–2.53 mIU/ml);   2nd (2.54–3.77 mIU/ml);   and  3rd 

 

 
13.0 114 

(3.78–8.60 mIU/ml)) and FT4 levels  (1st  (1.00–1.21 ng/dl); 

2nd (1.22–1.32 ng/dl); and 3rd (1.33–2.84 ng/dl)), taking 

the   2nd  tertile  as  a  reference in  all   cases,   and  the 

association between TSH  levels   and  cognitive develop- 

ment was investigated (Supplementary Table 3, see section 

12.5 

 
12.0 

 
11.5 

 
11.0 

 
10.5 

 

 
 
 
 
 
 
T1 T2 T3 

112 

 
110 
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106 

 
104 

 

 
 
 
 
 
 
T1 T2 T3 

on  supplementary data given at  the  end of  this  article). 

This relationship was examined by constructing multi- 

variable linear regression models (Table 4). Unadjusted 

analysis showed negative associations between 3rd tertile of   

TSH   levels    and   neuropsychological  test    scores in  

comparison with reference values (2nd tertile), which were  

statistically significant for immediate verbal recall 

(PZ0.04). Negative associations were  also  found between 

1st tertile of TSH levels and neuropsychological test scores in  

comparison with reference values (2nd tertile), and the  

association was  statistically significant for  long-term 

verbal  recall   (PZ0.04)  (Fig.  1).  In  the   adjusted multi- 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1 

 
TSH tertiles (µlU/ml) TSH tertiles (µlU/ml) 

 
 
13 

 
12 

 
11 

 
10 

 
9 

T1 T2 T3 

TSH tertiles (µlU/ml) 

variable model,  these  associations remained  significant 

and, additionally, the 3rd tertile of TSH levels was found to 

be  significantly associated with  long-term  verbal recall 

Association  of TSH hormone levels with cognitive function 

using the long-term recall (raw score), verbal comprehension 

(raw score), and IQ (typical  score). 
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Verbal expression and 

comprehensionb
 

1.52 1.01 0.136 2.26 1.00 0.026 0.87 0.97 0.374 1.46 0.98 0.140 

Attention 
Impulsivityc

 

 
-4.16 

 
2.47 

 
0.094 

 
-5.78 

 
2.46 

 
0.020 

 
K3.75 

 
2.54 

 
0.142 

 
K5.38 

 
2.58 

 
0.039 

Attention Indexb
 

Verbal memory
b

 

0.07 0.04 0.100 0.121 0.04 0.012 0.07 0.04 0.135 0.10 0.05 0.037 

Short Term Recall -0.21 0.47 0.657 0.26 0.46 0.579 K0.31 0.47 0.512 0.34 0.47 0.474 

Long Term Recall -0.35 0.49 0.481 K0.07 0.48  0.886  K0.45 0.49  0.366  K0.10 0.50  0.835 

0.15  2.19  0.946  2.30  2.20  0.298  1.00  2.23  0.653 

K1.15 2.24  0.608  K1.25 2.30  0.587  K2.03 2.32  0.382 

Visual-motor coordination c 1.76 2.22 0.429 

Processing speedb
 -0.90 2.26 0.691 
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and with verbal comprehension (Table  4).  No  relevant 

changes in the b coefficients were found when the analyses 

were  performed only in  the  group with hormone values 

within reference ranges (nZ153, 87%) in comparison with 

the  model with the  whole study population (nZ176) 

(Supplementary Tables  1 and 2, see section on  supple- 

mentary data given at  the  end of this  article). The  long- 

term verbal recall  ability was not significant for the  third 

tertile in  the   smaller sample (nZ153)  for  the   adjusted 

model (Supplementary Table  2). 

We also explored the association between TSH levels and 

cognitive development by multivariable logistic 

regression analysis, but   obtained no   significant  results 

(data not shown). 

The relationship between FT4 levels and cognitive 

development was investigated (Supplementary Table 4, see 

section on supplementary data given at  the   end of this  

article). This association was examined using multi- variable 

linear regression models (Table 5). Unadjusted analysis 

indicated that the   IQ score,   verbal expression/ 

comprehension, attention index,  and  verbal fluency 

abilities were  positively and significantly associated with 

the 3rd tertile of FT4 in comparison with the  reference 2nd 

tertile, being a negative association for impulsivity ability 

(Fig. 2). When the  model was  adjusted for  child age  and 

BMI, maternal educational level,  and smoking during 

pregnancy, the  associations with impulsivity and atten- 

tion  index  remained  statistically significant (Table   5). 

No relevant changes in  the   regression coefficients were 

found when the  multivariable analyses were  repeated 

excluding the  boys  with FT4 values outside the  reference 

range (data not shown). 

Multivariable logistic regression models for FT4 levels and 

cognitive development revealed that children with FT4 

levels in the 3rd tertile had a lower risk of a score ≤P20 in  

the  verbal expression and comprehension test  (OR= 

0.36; 95% CI=0.14, 0.94; P=0.038), and children with FT4 

levels in the  3rd tertile had a lower  risk of a score  OP80 in 

the  motor inhibition test  (OR=0.32; 95%  CI=0.11, 0.92; 

P=0.036) vs those with levels  in the  2nd tertile. After 

adjusting for  child age  and smoking during pregnancy, 

children with FT4 levels  in the  3rd  tertile had a lower  risk 

of  a  score  !P20  in  IQ  (OR=0.24;  95%  CI=0.08,  0.74; 

P=0.013) and in the abstract reasoning ability (OR=0.28; 

 
Table  5   Association  between FT4 levels (ng/dl)  and  cognitive development in  children from  INMA-Granada cohort (n=176). 

b, linear regression coefficient; S.E.M. (reference  group: 2nd FT4 tertile (1.22–1.32 ng/dl).  Linear regression model  adjusted  for age of 

children, BMI (kg/m2),  maternal schooling, and smoking  during pregnancy. Significant values (P!0.05) are in bold. 

 
 
 
 

 
Cognitive functionsa

 

Crude  model Adjusted model 
 

FT4 tertiles (ng/dl)  FT4 tertiles (ng/dl) 
 

1st (1.00–1.21) 3rd (1.33–2.84) 1st (1.00–1.21) 3rd (1.33–2.84) 
 

b  S.E.M. P b  S.E.M. P b  S.E.M. P b  S.E.M. P 
 

Intelligence quotient (IQ)b  7.76  4.44  0.083  9.12  4.37  0.039  5.15  4.07  0.208  6.06  4.09  0.141 

 
 
 
 
 

  
               

               
-               
Executive functions 

Working memoryb
  0.41  0.58  0.482 K0.09  0.57  0.863  0.34  0.57  0.550  K0.27  0.57  0.639 

Verbal fluencyb
  0.58  0.83  0.481 1.88  0.82  0.023  0.44  0.85  0.606  1.56  0.85  0.069 

Impulsivity/inhibition 

Interference
b

 
  

1.28 
  

1.05 
  

0.227 
 
0.89 

  
1.05 

  
0.396 

  
1.10 

  
1.08 

  
0.309 

  
0.73 

  
1.10 

  
0.505 

Hit rateb
  0.00  0.01  0.550 0.00  0.01  0.795  0.00  0.01  0.547  K0.00  0.01  0.770 

False-alarm ratec
  -0.00  0.01  0.629 K0.01  0.01  0.350  K0.00  0.01  0.541  K0.01  0.01  0.318 

Shiftingc
  -5.95  7.30  0.416 K3.03  7.23  0.675  K3.78  7.41  0.610  1.12  7.50  0.881 

Abstract  reasoningb
  1.45  0.93  0.124 1.69  0.92  0.069  0.80  0.86  0.354  0.88  0.87  0.311 

 
aWe show the most relevant abilities measured. For all tests, direct scores were used in the analysis. 
bA higher  score indicates better  cognitive  function. 
cA higher  score indicates worse cognitive  function. 
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20 0.75 the   neuropsychological test  and to  identify the   specific 
18 

16 

14 

12 

10 

8 

6 

 
T1 T2 

FT4 tertiles (ng/dl) 

 
54 
 
53 
 
52 
 
51 
 
50 
 
49 
 
48 

T1 T2 

0.70 
 
0.65 
 
0.60 
 
0.55 
 
0.50 
 
0.45 

T3 T1 T2 T3 

FT4 tertiles (ng/dl) 

 
 
112.5 

 
110 

 
107.5 

 
105 

 
102.5 

 
100 

T3 T1 T2 T3 

capacities affected for a closer  follow-up of these boys. 

Moreover, we were able to identify children who tended to 

show lower scores in cognitive abilities and distinguish 

between ‘normal’ and ‘low or subclinical’ responses (25). 

TH is known to be important in neurodevelopment, 

especially during periods in which the CNS is developing 

and maturing (2, 27,   28).   Our   findings indicate that 

there may be a relatively narrow interval of optimal TH 

concentrations that should be identified in different 

populations in order to develop strategies for preventing 

associated adverse health effects, especially those related 

to neurofunctioning. It appears that the ‘normal’ refer- 

ence ranges for TH levels may  not be adequate to  detect 

children at risk of low cognitive development. 

 
 
 
Figure 2 

FT4 tertiles (ng/dl) FT4 tertiles (ng/dl) Many authors have claimed that TH reference ranges are 

not the right tools to establish euthyroidism or 

dysthyroidism in individuals, indicating that each indi- 

Association  of FT4 hormone levels (in tertiles)  with cognitive 

function using the impulsivity (raw score), attention index (raw 

score), verbal expression and comprehension (raw score), 

and IQ (typical  score). A higher score indicates  better cognitive 

function, except for impulsivity variable,  in which  higher 

score indicates  worse cognitive function. 

 
 
95%  CI=0.09, 0.88;  P=0.029) vs those with levels  in  the 

2nd tertile (data not shown). 

 

 
Discussion 
 
The present results in a group of healthy 10-year-old boys 

indicate that small deviations of TSH and FT4 levels from 

the accepted normal reference ranges may play a role in the  

modulation of cognitive functions. Thus, TSH levels 

around the upper reference range limit were negatively 

associated with verbal comprehension and immediate and 

long-term recall, while FT4 levels around the upper limit 

were positively associated with attention and negatively 

associated with impulsivity. In addition, boys with FT4 

levels in the  upper tertile had a lower  risk of poor IQ scores 

and poor abstract reasoning ability in  comparison with 

children with FT4 levels  in the  2nd tertile. 

The differences in cognitive abilities between TSH and 

FT4 tertiles, although statistically significant, were small, 

which was expected given the   non-pathological status of 

our study population in relation to both thyroid and 

cognitive functions.  However, our aim was to establish the 

ranges of  hormone (TSH and FT4) values associated 

with an  increase in  the   risk  of  having fewer  scores   in 

vidual may  have a  unique set  point for  hypothalamic– 

pituitary–thyroid axis function (29). Furthermore, the 

traditional methodology for determining TSH reference 

limits does  not  reflect possible differences in TSH 

distribution among groups according to  environmental 

influences or their ethnic/genetic composition (30). In fact, 

the  reference range of TSH concentrations is controversial, 

especially in relation to therapeutic decision making (31), 

with some authors recommending a reduction in the upper 

limit to  2.5 mIU/ml  (32,  33,  34)  and others associating 

serum levels  of 5–10 mIU/ml with an  increased risk of 

progression to overt hypothyroidism (35). 

Our observations are consistent with previous results in  

the   same   mother–child  cohort  (INMA-Granada). For 

instance, a cross-sectional study nested in the  same  cohort 

showed lower  general cognitive and quantitative 

capacities and executive function in 4-year-old boys  with 

higher  neonatal  TSH  levels   (4.19–17.0 mIU/ml)   (8).   In 

addition,  4-year-old boys  and girls  in  the   INMA  cohort 

with  neonatal  TSH  concentrations  in  the  range  of 

2.43–5.01 mIU/ml evidenced impaired memory and verbal 

skills and higher attention  deficit and hyperactivity/ 

impulsivity  symptoms  in   comparison with  those  with 

lower  TSH concentrations (4). In the same  study, children 

with higher FT4 levels had a decreased risk of poor attention 

scores,  in agreement with the present observations (4). 

Very few studies have investigated the  association 

between  THs  and  neuropsychological functioning  in 

healthy pre-pubertal children from the  general popu- 

lation, and most of  them have focused on  the  con- 

sequences of maternal thyroid dysfunction (1, 2, 7, 27, 28). 

Other  authors  have  studied  specific   subpopulations 
 



AUTHOR COPY ONLY 
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with overt thyroid diseases or in  high-risk environments, 

including children with congenital hypothyroidism (6), 

neurological disorders, or thyroid hormone resistance 

syndrome or those living in iodine-deficient areas (2, 4, 8). 

Numerous environmental agents can produce mar- ginal 

reductions of circulating THs. Although it is well 

documented that severe  developmental hypothyroidism is 

profoundly detrimental to neurodevelopment, less 

information  is  available  on   the   effects   of  modest  TH 

deficits  or  on   the   impact  of  low-level  TH  disruptions 

induced by environmental contaminants, including 

endocrine-disrupting chemicals (EDCs) (36).  There is 

increasing epidemiological evidence on the  influence of 

environmental exposure to  low  doses  of  EDCs  in  some 

human diseases and disabilities (36, 37). 

Our research group has previously reported that the 

functioning of TSH and FT4 may be affected by factors such 

as exposure to  EDCs (38),  and our  results may  indicate a 

non-monotonic response between these hormones and 

cognitive functions. Thus, poor child cognitive function 

was significantly associated with higher TSH levels but not 

with intermediate levels, following an inverse U-shaped 

curve. The relationship between higher FT4 levels and better 

neuropsychological scores   showed a similar but inverted 

pattern. This U-shaped dose–response curve has also been 

observed for the   relationship between iodine intake and 

thyroid disorders (39), finding an increased risk of thyroid 

disease in individuals with iodine intake below or above 

the recommended range. Non-monotonic responses and 

low-dose effects and some EDCs (37). 

The  neurodevelopment of  children has  been associ- ated  

with maternal higher education (40), the  duration of 

breastfeeding, and various maternal lifestyle factors 

during pregnancy, including their diet  (especially fish 

intake) and tobacco habit (41,  42). Thus, smoking during 

pregnancy has been related to  changes in  maternal and 

fetal  thyroid function (43)  and to reduced iodine 

concentrations in breast milk  (44). In this study, TSH 

concentrations were higher in  the   offspring of  mothers 

who smoked during pregnancy than  in  the   children  of 

non-smoking mothers (P=0.006). 

slightly elevated  FT4 levels.  The  fact  that weight loss  is 

associated with the  normalization of TSH may suggest that 

hyperthyrotropinemia  is  a  consequence rather  than  a 

cause  of obesity (46). 

Our study has several limitations. The subtle effects on 

cognitive abilities observed may have been mediated by 

other socio-cultural, economic, or genetic variables that 

were not controlled in this study, e.g. birth weight, dietary 

intake of iodine, or exposure to environmental contami- 

nants. In addition, no data were available on other 

hormone biomarkers such as tri-iodothyronine (T3), anti- 

thyroid peroxidase antibodies, and/or thyroglobulin 

antibody, and our population only included boys.  Finally, 

the cross-sectional design of the study prevented evalu- 

ation of the   variability of  hormonal  values over   time, 

which is an  important issue  (32). 

The strengths of our study include its novelty, given the 

absence of published research on these relationships in 

healthy children. Moreover, the sample size was relatively 

large,  the  children were  followed over  a 10-year interval, 

and data were  available for multiple covariates since  their 

birth. Finally, it contributes the  results of a comprehensive 

neuropsychological test  battery at  the  age  of 9–11  years, 

a  time window that  allows   a  wide   range of  cognitive 

functions to be examined with sensitive and specific  tests. 

In summary, this study revealed that scores  for  some 

cognitive functions in  healthy  10-year-old boys  were 

reduced in those with higher TSH levels,  and scores  for 

some other cognitive functions were  increased in  those 

with higher FT4 levels.  These findings suggest that circulat- 

ing TH values at the limit of reference ranges may  have an 

impact on  cognitive functions, slightly but significantly 

increasing the risk of a lower  score  in certain neuropsycho- 

logical tests. It is also important to determine whether these 

effects on cognitive functions persist over  the longer term 

and have an adverse impact on educational performance. 

 
 
 
Supplementary data 

This is linked to the online version of the paper at http://dx.doi.org/10.1530/ 

EJE-14-0093. 

Obesity is  another  important  factor  associated  with    

the neurodevelopment of  children (45),  and TSH levels 

are consistently found to be higher in obese  children than 

normal-weight children (46).  However, no significant 

relationship was found between TSH levels and BMI in 

this study (rs=0.123, P=0.105). One recent review has 

reported that 10–23% of obese children have moderately 
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Escala de Inteligencia Wechsler para  niñ os. Madrid: TEA Ediciones, 
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ABSTRACT 

Objective: The aim of this study was to investigate the relationship between executive 

functions and behavior in children at the age of 10 years.  

Design: A cross-sectional study was performed in children belonging to a birth cohort. 

Methods: Executive function was evaluated in 254 children who completed several tests: 

Letters and numbers (to measure working memory), Categorical verbal fluency test (verbal 

fluency), Stroop Color and Word Test and Go/no-go task (cognitive and motor inhibition), 

Trail Making Test (flexibility), and Matrix analogies test (abstract reasoning). Parents 

evaluated their child´s behavior by completing the Child Behavior Checklist.  

Results: Multivariable regression analyses, adjusted for confounders, showed that specific 

EFs may predict behavior problems in pre-adolescent children, revealing that children with 

better results on tests of executive function had fewer behavioral and emotional problems and 

better competence skills, and a lower risk of being in the subclinical group. 

Conclusions: The present findings suggest that a poorer executive functioning is associated 

with behavioral problems and lower competences in pre-adolescents.  

Practitioner points:  

 This study adds to the growing body of literature on the role of neuropsychological 

function in problems behavior. 

 Each component of executive function may affect specific behavioral areas. An 

inexpensive and rapid neuropsychological evaluation of this type may help to identify 

possible future problems in preadolescent children. 
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Limitations of the study:  

 This was a cross-sectional study; longitudinal design would greatly enhance our 

understanding of the association between executive functioning and problems 

behavior. 

 Each executive functioning capacity was only assessed by one neuropsychological 

test. 

Short title: executive functions and behavioral functioning 

Keywords: executive function, children, behavior problems. 
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ABBREVIATIONS 

EF/EFs: Executive Functions 

WM: Working Memory 

INMA: Infancia y Medio Ambiente (Childhood and Environment) 

BMI: Body Mass Index 

WISC-IV: Wechsler Intelligence Scales for Children- quarter Edition 

TMT: Trail Making Test 

K-BIT: Kaufman Brief Intelligence Test 

CBCL: Children Behavior Checklist  

CPT: Continuous Performance Test 

TAVECI: Complutense Verbal Learning Test 

FAS: Phonemic Verbal Fluency Test 

STROOP: Stroop Color and Word Test 

WAIS-III: Weschler Adult Intelligence-Third Edition 

IQ: Intelligence Quotient  

ADHD: Attention Deficit Hyperactivity Disorder 

OCD: Obsessive Compulsive Disorder  

P20: 20
th

 percentile   

P80: 80
th

 percentile 
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INTRODUCTION 

 

The transition from childhood to adolescence is characterized by an increased need to 

regulate affect and behavior in accordance with long-term goals and consequences 

(Steinberg 2005). Given that developing brain, behavioral, and cognitive systems 

mature at different rates and under the control of both common and independent 

biological processes, this can be a highly vulnerable period of adjustment (Steinberg 

2005). It is accompanied by an increased incidence of several classes of psychiatric 

illness, including anxiety and mood disorders, psychosis, eating disorders, personality 

disorders, and substance abuse (Paus et al., 2008). In fact, it has been reported that half 

of all lifetime cases of mental illness start before the age of 15 years (Simmons 2014).  

 

The neurodevelopment of executive functions (EFs) has been proposed as a key factor 

in the onset of psychiatric problems during adolescence (Paus et al., 2008). EFs are 

responsible for guiding, directing, and managing cognition, emotion, and behavior, 

enabling the achievement of everyday goals, and they have been associated with the 

integrity of neural systems in the prefrontal cortex (Diamond 2013). There is no 

consensus on the timing of EF development, but most authors signal the period between 

6 to 16 years of age (Barkley 1998; Passler et al., 1985; Pineda 2000). Different EF 

components appear to develop at distinct times, with working memory, behavioral 

inhibition, and cognitive flexibility developing first and higher-order EFs (e.g., 

reasoning, problem-solving and planning) developing later; it has been hypothesized 

that these components function together to control cognition in order to modulate 

complex behavior (Diamond 2013).  
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The correct development of EFs is considered essential for mental and physical health 

(Diamond 2013), success in school and life (Borella et al., 2010; Brown et al., 2010), 

cognitive functioning and self-regulation (Bodrova et al., 2006), resiliency and effortful 

control (Nigg et al., 2000), social cognition, and psychological development (Diamond 

2013). Hence, delay or disruption in the development of EFs may result in cognitive 

impairment, increasing the risk of poor social skills and maladaptive behavior in 

children (Lalonde et al., 2013). Some authors have observed poorly developed EFs in 

children and adolescents with mental disorders such as attention deficit hyperactivity 

disorder (ADHD) (Max et al., 2005; Jonsdottir et al., 2006) conduct disorder (Fairchild 

et al., 2009), and/or depression (Matthews et al., 2008) It has been suggested that EFs 

rely on structures in the frontal cortex, and structural brain imaging studies have shown 

that children with ADHD tend to have a smaller dorsolateral prefrontal cortex (Max et 

al., 443-50). A dysfunctional frontostriatal system has also been implicated in other 

neurodevelopmental disorders, including autism, depression, obsessive compulsive 

disorder (OCD), schizophrenia, and Tourette´s syndrome (Jonsdottir et al., 2006) 

 

The relationship between EFs and psychological alterations has also been described in 

children with no mental disorder, although the literature is very scant in this regard. 

Previous studies have linked cognitive measures with anxious/depressed and withdrawn 

symptoms in children aged 6-11 years (Lundy et al., 2010) and with specific behavioral 

problems (e.g., attention symptoms) in preschoolers (Julvez et al., 2010), children aged 

7-12 years (Lui et al., 2007), and adolescents (Rosenthal et al., 2006). Aggressive 

problems and externalizing behavior have also been studied in preschoolers 

(Raaijmakers et al., 2008) and in primary schoolchildren (Livesey et al., 2006; Paschall 

et al., 2002).  
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The relationship between executive functioning and internalizing and externalizing 

behavior has been described in preschoolers, primary schoolchildren and adolescents 

but has been poorly studied in pre-adolescents. Given that adolescence is the most 

vulnerable period of onset for many psychiatric disorders (Paus et al., 2008), the study 

of pre-adolescence may allow the identification of risk factors for the development of 

psychopathology at older ages. To date, however, only two studies have examined the 

contribution of EF to distinct domains of pre-adolescent behavior in community-based 

samples (Lundy et al., 2010; Lui et al., 2007). Further studies of pre-adolescents are 

required for a systematic neuropsychological evaluation in relation to different areas of 

behavioral problems in order to establish a specific profile of executive functions 

alterations for each behavioral problem. 

 

Elucidation of the associations between EFs and problem behaviors is important for 

advancing our understanding of child´s development from general populations and 

those at special risk. Accordingly, the aim of this study in a population-based sample 

from the INMA-Granada cohort was to examine the association of specific EF 

components (working memory, verbal fluency, inhibitory cognitive control, inhibitory 

motor control, flexibility and abstract reasoning) with a wide range of internalizing and 

externalizing behavioral problems in pre-adolescents between the ages of 9 and 11 yrs. 

We hypothesized that a poorer performance in EF tasks predicts worse outcomes in 

behavioral scales. We also included key confounders to ascertain the specificity of 

associations between EFs and functional outcomes.  
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MATERIALS AND METHODS 

 

Study population 

The “Environment and Childhood Research Network” (INMA network) is a population-

based study in seven regions of Spain that aims to explore the role of exposure to 

environmental pollutants during pregnancy and early childhood in child growth and 

development. The INMA study protocol includes medical follow-ups of the children 

from birth through childhood as well as epidemiological questionnaires and biological 

sample collections (Guxens et al., 2012). The INMA-Granada cohort was established 

between 2000 and 2002, enrolling 668 eligible mother–son pairs at delivery in the San 

Cecilio University Hospital of Granada (a province in Southern Spain). The inclusion 

and exclusion criteria were published elsewhere (Fernández et al., 2007). Follow-ups of 

the INMA-Granada cohort have also been previously reported (Freire et al., 2009; 

Pérez-Lobato et al., 2014). 

 

When the children were aged 9-11 years (2011-2012), all families in the cohort were 

contacted and invited to participate in the new follow-up. A total of 300 boys were 

finally enrolled (44.9% participation rate). The follow-up included interviews with the 

parents and assessment of the growth and neuropsychological status of the children. The 

study was approved by the Ethics Committee of San Cecilio University Hospital and 

signed informed consent was obtained from the participants’ families.  

 

Neuropsychological measures 
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Neurodevelopment evaluation was assessed with neuropsychological tests at the 

Monitoring and Early Stimulation Unit of the hospital by a neuropsychologist trained to 

administer the tests and interpret scores for specific neuropsychological components of 

EF.  

1) General cognitive intelligence, assessed with the Kaufman Brief Intelligence Test 

(K-BIT) (Kaufman et al., 1997), in which the composite Intelligence Quotient (IQ) is 

based on verbal and non-verbal scale scores. 

2) Executive function, divided into four components: updating, inhibition, flexibility, 

and abstract reasoning (Clair-Thompson et al., 2006; Miyake et al., 2012; Diamond 

2013). 

2.1. Updating is related to the constant monitoring and rapid addition/deletion 

of working-memory contents (Miyake et al., 2012); we focused on two components: 

i) Working memory: assessed with the letter-number sequencing subtest from 

the WISC-IV (Spanish version), in which the child listens to and then repeats a mixed 

set of numbers and letters, first saying the numbers in order from lowest to highest and 

then the letters in alphabetic order (Wechsler 2007). The independent variable is the 

number of correct responses (no error or omission of any letter or number). Duration of 

this task was approximately 10 min. 

ii) Verbal fluency, assessed with the categorical verbal fluency test (FAS), in 

which children are instructed to say as many names of animals as they know during 1 

minute. Grammatical variations or repetitions are not counted.  The number of animals 

correctly named was the independent variable (Benton et al., 1989).  

2.2. Inhibitory control involves the ability to control one’s attention, behavior, 

thoughts, and/or emotions to override a strong internal predisposition or external lure. 

Inhibitory control of attention (interference control at the level of perception) permits 
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selective attention, suppressing interference from other stimuli (Diamond 2013). There 

are two components of inhibitory control: the suppression of prepotent mental 

representations (cognitive inhibition), inhibiting one response to make another; and the 

inhibition of any motor response (motor inhibition).  

i) Cognitive inhibition was evaluated with the Spanish children´s version of the 

Stroop Color and Word Test (STROOP) (Golden 2005), in which the child is asked to 

name color-words printed in black-and-white (condition 1), to state the color of groups 

of letters (“xxxx”) printed in different colors (condition 2), and to name the color of 

words printed in colors that conflict with their meaning, e.g., the word “blue” appears in 

red print (condition 3, interference). The paper and pencil version of the Stroop was 

administered, allowing 45 sec per task. Outcome measures included word-reading, 

color-naming, and color-word naming scores. Interfere control was calculated by 

regressing the color-word naming score on the word-reading and color-naming scores. 

Duration of the whole Stroop test was approximately 5 min, and the interference control 

score was the variable of interest.  

ii) Motor inhibition was measured with the Go/no-go task (Donders 1969) in 

which the child responds to stimuli presented on the computer screen while inhibiting 

the response to distracter stimuli. It was explained to the children that they should press 

a key on the keyboard when they saw a bear (Go-stimulus) on the monitor but not when 

they saw a dolphin (No go-stimulus) and that after 50 trials, half of the total, they would 

hear a sound and should reverse the process, pressing a key when they saw a dolphin 

but not when they saw a bear. Images were presented for a maximum of 500 ms but 

disappeared when a response was given within this period. Trials were presented with a 

fixed inter-stimulus-interval (ISI) of 1500 ms. Inhibition was required in 50% of the 

trials, which were presented in a random order. The task commenced with 10 practice 
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trials, followed by 100 trials that measured task performance. During the practice 

period, the examiner repeated the instructions to ensure that the child understood the 

task. Duration of the Go/no-go test was approximately 10 min. Task performance was 

measured by the number of correct and incorrect inhibition responses, the number of 

non-responses, and the reaction times. Ten blocks of 10 trials each were considered for 

measurement of the average reaction time in each block, selecting blocks five and six to 

evaluate changes in reaction time between before and after the change in Go-stimulus. 

The mean reaction time was considered the independent variable. 

2.3. Flexibility involves changing perspectives or approaches to a problem, 

flexibly adjusting to new demands, rules, or priorities (as in switching between tasks or 

mental sets) (Diamond 2013; Miyake et al., 2012). It was measured by part B of the 

Trail Making Test (TMT) (Reitan 1958), which requires participants to connect 25 

circles that contain numbers (1-13) or letters (A-H) and to alternate sequentially 

between the numbers and letters (i.e., 1-A-2-B-3-C……), with time (sec) as the main 

dependent variable. Participants are instructed to connect the circles as rapidly as 

possible and receive feedback when these are connected in the wrong order (Anderson, 

2001). Duration of part B of the TMT-B was approximately 4 min.  

2.4. Abstract reasoning (matrix analogies test) was measured with the non-

verbal scale of the K-BIT (Kaufman et al., 1997), a multiple-choice test that presents 

stimuli in a matrix format. The child  selects  a  picture  or  abstract  design  that  best 

completes  a  visual  pattern following a visual analogy.  

The test consists in observing and interpreting a multiple-choice test in which stimuli 

(mostly abstract) are presented in a matrix format. The subject must choose one of 6-8 

figures that best completes the visual analogy. The outcome variable is the number of 

correct answers. This task measures non-verbal skills and the ability to solve new 



 

RESULTADOS 

151 

 

problems, based on the subject’s capacity to perceive relationships and complete 

analogies. This test lasted approximately 15 min. 

 

 

Behavioral problems and competences 

Behavioral function was evaluated with the Child Behavior Checklist (CBCL/6-18), a 

standardized parent-reported questionnaire (Achenbach et al., 2001). The CBCL 

includes 118 items that parents rate on a three-point scale (Not True, Somewhat True, or 

Very/Often True). The CBCL provides eight syndrome scales grouped into three 

composite scales (Internalizing, Externalizing, and Total Problems). In addition, CBCL 

provides DSM-IV-oriented diagnostic scales and competence scales. All scales were 

reported as both raw and scores and as sex- and age-normed T-scores. Children 

classified with CBCL/6–18 𝑇-scores ≥ 60 on internalizing or externalizing problem 

syndrome scales, T-scores ≥ 65 on DSM-IV scales, and scores ≤30 on competence 

scales were considered as borderline/clinical referral cases. A higher score indicates a 

more severe problem in behavioral scales, whereas a lower score indicates a more 

severe problem in competence scales (Achenbach et al., 2001). 

 

Covariates 

Information on parental and children characteristics were gathered by questionnaire at 

both follow-up visits, including maternal schooling (up to primary/secondary/university 

studies), smoking during pregnancy, breastfeeding, and the age, weight, and height of 

the children, calculating their body mass index (BMI). The setting of the INMA-

Granada cohort is the health district of the San Cecilio University Hospital, including 

part of the city of Granada (236,000 inhabitants) and 50 towns and villages. Child’s 
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residence was classified as urban (city of Granada, 236,000 inhabitants), suburban 

(towns of >20,000 inhabitants in the proximity of Granada) or rural (<20,000 

inhabitants).  

 

In order to avoid potentially confounding neuropsychological abnormalities, we 

excluded 16 children with the presence of chronic disease related to cognitive or 

behavioral development, including attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) 

(n=7), language disorder (n=1), Asperger syndrome (n=2), Noonan syndrome (n=1), 

Tourette Syndrome with ADHD (n=1), Charcot-Marie-Toth syndrome with ADHD 

(n=1), cerebral palsy (n=1), Spina Bifida (n=1), and brain tumor surgery (n=1). In 

addition, data were missing on some neuropsychological variables in 33 children due to 

computer malfunction during the follow up evaluation or uncompleted behavioral 

questionnaire. Therefore, data on covariates and neuropsychological or behavioral tests 

were available for 251/300 (83.7%) children. No differences were found in any 

neuropsychological variables and paternal characteristics between the children for 

whom all measures were available and those excluded for missing data (data not 

shown).  
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Statistical analysis 

A descriptive analysis of the characteristics of the children and parents was carried out, 

using central tendency and dispersion measures for numerical variables and frequencies 

for categorical variables. Multivariable linear and logistic regression analyses were 

performed to assess the influence of cognitive variables (EFs, independent variables) on 

each CBCL variable and on the risk of a borderline/clinical score, respectively 

(dependent variables). 

 

Neuropsychological test results were analyzed as continuous variables, using the raw 

scores because standardized scores for the Spanish child population were not available 

for all tests. Behavioral test data were analyzed as continuous variables, using 

standardized scores. Backward stepwise linear regression analyses were applied in order 

to examine the extent to which the EF results could predict each behavioral problem 

(CBCL subscore), based on p-values and changes in beta coefficients and adjusting for 

the children´s age, IQ, and BMI.  

 

We further explored the relationship between executive functioning and behavior 

symptoms by applying logistic regression models including the predictors identified in 

the linear models to estimate the risk (odds ratio [OR]; 95% confidence interval [CI]) of 

obtaining clinical T-scores. Participants were assigned to one of two groups according 

to their T-score. Those with T-scores ≥ 60 on internalizing or externalizing syndrome 

scales, scores ≥65 on diagnostic scales, or scores ≤30 on competences scale were placed 

in the borderline/clinical category (Achenbach et al., 2001). Correction for multiple 

comparisons was not performed because we proposed a priori independent hypothesis 



 

RESULTADOS 

154 

 

that the EF components (independent variables) would be associated with each of the 

behavioral measures considered. The significance level was set at p≤ 0.05, and all tests 

were two-tailed. Data analyses were performed using SPSS v20.0 (IBM, Chicago, IL) 

and R statistical computing environment v3.0.0 (http://www.r-project.org/).  

 

 

RESULTS 

 

Table 1 exhibits the characteristics of the study population. Median age and BMI of the 

children was 9.8 yrs and 18.4 Kg/m
2
, respectively; 23% of mothers and 22% of fathers 

had higher education; 21% of mothers reported smoking during pregnancy, and 87% 

had breastfed their child. A quarter of participating families lived in urban areas. 

 

Table 2 exhibits the raw cognitive function (EF) scores and standardized IQ and 

behavior (CBCL) scores, indicating the main parameters in each test. The mean (SD, 

range) standardized IQ score of the children was 108.19 (11.72, 77-141) points. Most of 

the neuropsychological functions measured showed a non-normal distribution, with 

more heterogeneous distributions for flexibility (mean±SD) and motor inhibition 

(mean±SD), with values of 60.7±32.4 and 654±175.5, respectively. One out of three 

children (37.4%) showed sub-clinical scores in internalizing problems specifically in the 

anxious/depressed (29%), withdrawn/depressed (26.6%), and somatic complaint 

(29.8%) scales as well as in the DSM-IV anxiety scale (33.8%). 

 

Both the multivariable linear and logistic regression models showed significant 

associations between the four main EF components selected (updating [working 

memory and verbal fluency], inhibition, flexibility, and abstract reasoning) and the 

http://www.r-project.org/
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CBCL scores after adjusting for children’s age, IQ, and BMI. Multivariate linear and 

logistic regression models were performed for each of the eight syndrome scales and for 

the competence scales, as follows (Table 3): 

A) Scales associated with internalizing problems 

- Anxious/depressed scale scores were significantly associated with abstract reasoning 

ability; thus, children with lower scores in matrix reasoning task showed more problems 

in the anxious/depressed scale (p=0.008). Moreover, children with higher scores in the 

matrix task had a lower risk of a T-score ≥60 in the anxious/depressed scale (p=0.008). 

- Withdrawn/Depressed scale scores were significantly associated with verbal fluency 

and motor inhibition ability. Children with lower scores in the categorical verbal 

fluency test showed more problems in the withdrawn/depressed scale (p=0.011); 

however, unexpectedly, children with a higher reaction time response showed less 

problems in the withdrawn/depressed scale (p=0.014). 

- Somatic complaint scale scores were significantly associated with motor inhibition 

ability; however, children with higher reaction times (worse inhibition) showed less 

problems in the somatic complaint scale (p= 0.019). 

 

B) Scales associated with externalizing problems 

- Rule-breaking scale scores were significantly associated with flexibility. Children 

spending longer time on the TMT-B (worse flexibility) showed more social problems 

(p=0.014). Aggressive scale scores point in the same direction. 

- Aggressive scale scores were significantly associated with flexibility. Children 

spending longer time on the TMT-B (worse flexibility) showed more aggressive 

problems (p=0.016). 
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C) Variables associated with other problems 

- Social scale scores were significantly associated with flexibility ability. Children 

spending longer time on the TMT-B (worse flexibility) showed higher scores in social 

problems scale (p=0.001). Moreover, children showing worse flexibility in the TMT-B 

task had a higher risk of a T-score ≥60 in social problems scale (p=0.001). 

- Thought scale scores were significantly associated with verbal fluency. Children with 

higher scores in the categorical verbal fluency test showed higher problems on the 

thought scale (p=0.001). 

- Attention scale scores were significantly associated with flexibility and cognitive 

inhibition. Children spending longer time on the TMT-B (worse flexibility) showed 

more attention problems (p<0.001), and those with higher scores in interference 

cognitive control (better inhibition) showed fewer attention problems. Moreover, 

children with worse reaction time scores in the TMT-B task had a higher risk of a T-

score ≥60 in attention problems (p<0.001), while children with higher scores in the 

Stroop test also had a lower risk of a T-score ≥60 in attention problems (p= 0.02). 

 

D) Competence Scales 

- School competence scores were significantly associated with flexibility, cognitive 

inhibition control, and abstract reasoning. Children spending longer time on the TMT-B 

(p<0.001) and with lower cognitive interference control (p=0.007) showed lower scores 

in school competence (worse competence). Moreover, children with higher scores in the 

Stroop test had a lower risk of a T-score ≤30 in school competence (p=0.007). 

Unexpectedly, those with a lower abstract reasoning score showed higher scores in 

school competence (p=0.008) (better competence).  
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- Social competence scale scores were significantly associated with working memory. 

Children with higher scores in Letters and Numbers test (better WM) evidenced higher 

scores in social competence (p=0.004) (better competence) (Table 3). 

 

DISCUSSION 

 

The aim of this study was to examine the potential association of EF components with 

behavioral problems and competences in pre-adolescent children (9 to 11 years) without 

neuropsychological disorders. Our results show that, after controlling for potential 

confounders, children with better EF scores had fewer behavioral problems and higher 

competences and were a lower risk of classification in a subclinical/clinical group of 

behavioral problems.  

 

Neurocognitive performance typically follows a normal distribution in healthy 

populations; however, in populations with some subclinical/clinical symptoms but 

without neuropsychological disorders, cognitive development can follow a non-normal 

distribution attributable to the EF deficits associated with the predominant profile of 

subclinical/clinical symptoms. Hence, especially given the complexity involved in 

defining the construct of EF (Brocki et al., 2004), our finding that working memory, 

verbal fluency, inhibition, flexibility and abstract reasoning are associated with different 

specific behavioral problems and competences in pre-adolescents is of special 

relevance.  

 

Working memory (WM) and verbal fluency 
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Working memory was found to be related to social competence, consistent with previous 

observations showing that WM predicts the math competence needed for the 

development of socialization in preschoolers (Barnett et al., 2008; Ramos et al., 2013) 

and with findings of poor social competence and specific social impairments (physical 

aggression, relational aggression, and impaired conflict resolution skills) in pre-

adolescents with worse WM (McQuade et al., 2013). WM has also been associated with 

anxious/depressed or withdrawn symptoms (Matthews et al., 2008) and with inattentive 

behavior (Lui et al., 2007) in adolescents.  

 

In addition, verbal fluency was positively and significantly associated with internalizing 

problems (withdrawn-depressed and somatic complaints) in our study population. In 

this regard, we have only found a study reporting that assertiveness and internalizing 

behavior were related to verbal fluency (Nigg et al., 1999). Phonemic and semantic 

verbal fluency played a prominent role in neuropsychological research and was found to 

be sensitive to lesions in the frontal lobe, temporal lobe, and caudate nucleus 

(Tombaugh et al., 1999).  

 

Inhibition 

In the present study, greater cognitive inhibition was associated with fewer attention 

problems and higher school competence. Unexpectedly, worse motor inhibition was 

associated with fewer withdrawn/depressed problems and somatic complaints, possibly 

because the time variable may not have offered an accurate measure of motor inhibition 

in this child population. Motor inhibition may be better analyzed by the use of other or 

additional measures, given that the evaluation of developmental change based on 

specific tasks may represent different aspects of certain executive domains (Welsh et 
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al., 2002). Other studies have found a relationship among attention problems 

(Raaijmakers et al., 2008), externalizing and internalizing problems (Riggs et al., 2004), 

and social competency (Nigg et al., 1999) in preschoolers with inhibitory problems. 

These have also been associated with depression (Wagner et al., 2014) and affective 

problems (Van Deurzen et al., 2012) in adolescents and with worse school and social 

competence in young children (Barnett et al., 2008; Ramos et al., 2013).  

 

Flexibility 

In the present study, worse flexibility was associated with more externalizing (rule-

breaking and aggressive), social, and attention problems. One explanation may be that 

reactions such us negative mood, aggressive impulse, drug seeking, are difficult to 

inhibit in the absence of executive control with motivationally significant information 

(Baskin-Sommers et al., 2012). Inflexibility can lead to established response patterns 

that make it difficult to modify impulsivity and aggressiveness and choose an 

alternative non-aggressive response. We have found no reports of similar relationships 

with externalizing symptoms, although one study found an association between lower 

flexibility levels and a higher risk of depression, anxiety, and social functioning 

(Kashdan et al.,  2010) and another observed that low levels of positive emotionality at 

preschool age were related to a greater inflexibility and rigidity later in life that led to 

withdrawn problems (Ghassabian et al., 2014).  

 

Abstract reasoning 

Abstract reasoning was negatively associated with anxious/depressed and other 

internalizing problems in our population. Most authors have not studied this ability in 

children, probably because it is not considered as a fundamental core in effective 
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executive functioning (Clair-Thompson et al., 2011; Karin et al., 2004; Lui et al., 2007; 

Roberts et al., 1996). Among adults, abstract reasoning deficits were also observed in 

depressed patients, who were less able to narrow down a set of possible solutions (poor 

"focusing") and more likely to persevere with disconfirmed hypotheses (Silberman et 

al., 1983).  

 

In summary, our results may be explained by the interaction between emotion and 

cognition. From a developmental cognitive neuroscience perspective, these are 

considered to work together to process information and execute action (García-Andrés 

et al., 2010). Bidirectional influences are likely, with emotions helping to organize 

thinking, learning, and action (emotion as regulating) and cognitive processes playing a 

role in the regulation of emotions (emotions as regulated). EFs may mediate the 

association of problem behaviors with verbal ability and social disadvantage (Hughes et 

al., 2007). Developmental psychopathology is concerned not only with differences in 

symptom presentation at different development periods but also with the degree of 

convergence or divergence in the organization of biological, psychological, and social-

contextual systems as they relate to symptoms and disorders (Boyce et al., 1998; 

Cicchetti et al., 1995).  

 

Adolescents may exhibit features associated with the stress typical of this period, such 

as mood disruptions, risk behaviors, and conflict with parents (Arnett 1999). Although 

most adolescents cope successfully with the developmental demands of this period, 

others show increased risk-taking behaviors associated with internalizing and 

externalizing problems. The interface between normal and abnormal behavior is 

particularly informative for understanding the course of development, and the period of 
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adolescence is especially valuable in this regard. Thus, even before the emergence of a 

disorder, it may be possible to detect alterations in normal development that may predict 

subsequent psychopathology (Ciccheti et al., 2002). 

Our results also show a high prevalence of some sub-clinical symptoms in a community 

sample, including internalizing problems (37.41%), specifically in anxious/depressed 

(29%), withdrawn/depressed (26.61%), and somatic complaint (29.85%) symptoms. 

Pre-adolescent boys in the subclinical range of functioning may be more vulnerable to 

the subsequent development of a mental disorder in adolescence, such as anxiety, 

bipolar state, depression, eating disorders, psychosis, and substance abuse (Paus et al., 

2008). A diverse prototypical organization of biological and psychological systems 

emerges during this period of transition, and some of these prototypes may be more 

susceptible to abnormal development (Cicchetti et al., 1998). Hence, this period offers 

an important opportunity for implementing prevention and intervention programs 

(Holmbeck et al., 2000). Furthermore, the early detection of EF impairments may shed 

light on the role of neuropsychological deficits in the development of behavioral 

disorders (Cicchetti et al., 2002; Clair-Thompson et al., 2011; Hughes et al., 2008; 

Lundi et al., 2010; Raaijmakers et al., 2008; Riggs et al., 2006). Some authors have 

proposed that an early training in certain EF components may improve behavior and 

school competence at later stages (Diamond 2013). 

 

Our study has several limitations. First, our population only comprised boys, because 

the INMA-Granada cohort from which they derive was initially designed to assess the 

prevalence of cryptorchidism and hypospadias; hence, these results cannot be 

extrapolated to girls, given the gender differences in social and cultural factors and their 

relationship to psychological disorders (Paus et al., 2008). Second, we used a battery of 
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tasks that consisted of six neuropsychological measures, and other EF measures might 

have yielded different EF factors and captured other EF deficits. Finally, the 

psychological/behavioral evaluation of children relied on parental reports, and it would 

be useful to include formal testing by a psychologist, as in the case of the 

neuropsychological assessment, and to gather more information from their teachers.  

 

Neuropsychological scores would not by themselves be sufficient for a comprehensive 

development model, because they comprise one etiological component of a 

multifactorial and transactional development model (Barkley 1997). The pre-

adolescence stage is influenced by psychosocial (e.g., school and relationship with the 

parents and peers) and/or biological (e.g., pubertal hormonal changes, genetic) or 

environmental (drugs of abuse) factors, among others. Hence, the total variance of 

behavioral/emotional factors cannot be predicted with EF measures alone, because a 

single necessary and sufficient cause is improbable for most developmental 

psychopathologies.  

 

The strengths of our study include its novelty, given the absence of published research 

on these relationships in preadolescent children. Moreover, the sample size was 

relatively large. We were able to examine a wide range of cognitive /behavioral 

functions with sensitive and specific tests at a stage of EF maturation (9-11 years) 

(Brocki et al., 2004) in which some symptoms of psychopathology may emerge (Paus et 

al., 2008). Furthermore, because our study population belongs to a cohort, it will be 

possible to follow their cognitive and behavioral performance during adolescence.  
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This study adds to the growing body of literature on the role of neuropsychological 

function in behavior. According to the results obtained, EF deficits appear to be related 

to emotional and behavioral problems, and worse competences, indicating that each 

component of executive function may affect specific behavioral areas. An inexpensive 

and rapid neuropsychological evaluation of this type may help to identify possible 

future problems in preadolescent children. Longitudinal studies in schoolchildren are 

warranted to explore the role of EF deficits as predictors of the development and 

persistence of behavioral disorders in adolescents and to create cognitive functioning 

profiles to support educational intervention strategies. 
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Table 1. Characteristics of the study population 

    

 
n %         

Child variables     

   

  

Area of residence 
     

  

   Urban 69 24.9 
   

  

   Semi-urban 159 57.4 
   

  

   Rural 49 17.7 
   

  

Breastfeeding      
  

   Yes 240 87.3 

 
  

  

   No 35 12.7 
   

  

Maternal and paternal variables      
  

Smoking during pregnancy 
b
      

  

   Yes 58 21.1 
   

  

   No 217 78.9 
   

  

Maternal education      
  

   University 65 23.4 
   

  

   Secondary school 88 31.7 
   

  

   Up to primary 125 45.5 
   

  

Paternal education 

     

  

   University 61 22.2 

   

  

   Secondary school 88 32 

   

  

   Up to primary 126 45.8 

   

  

 
n Mean SD Median Min Max 

Age (years) 278 9.9 0.3 9.8 9 11.2 

BMI (Kg/m2)
a
 271 19.2 3.4 18.4 13 30 

a
  BMI (Body Mass Index); SD= Standard Deviation; Min=Minimum; 

Max=Maximum.  

   b
 By mothers  
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Table 2. Results of EF and behavioral outcome measures 

Variables   n Mean Median SD Range 

Subclinical 

symptoms (%) 

IQ (T-score) 

 

278 108.19 108.5 11.72 77-141 18.7 

Executive function (raw 

scores) 

       Working memory Letters and numbers
a
 278 17.3 17 2.7 10-25 14.38 

Verbal fluency FAS 
a
 276 17 17 4.1 6-28 17.02 

Motor Inhibition GONOGO-time_5 (sec)
b
 262 602.8 565.2 166.6 

232.5-

1421.8 19.84 

 

GONOGO-time_6 (sec)
b
 261 654 620.3 175.5 

357.8-

1395 19.92 

Cognition inhibition Stroop colour naming
a
 276 113.5 114 10.6 69-141 15.94 

 

Stroop word naming
a
 276 78.8 78.5 9.2 51-109 17.75 

 

Stroop incongruent 

stimuli
a
 276 48.3 48 7.1 30-71 15.94 

 

Stroop inhibition cost
a
 276 2 1.8 5.2 16.7-20.8 19.56 

Flexibility Trail Making Test-B
b
 277 60.7 53 32.4 23-360 20.57 

Abstract reasoning Matrix
a
  278 31 31 4.7 18-44 16.54 

        Child Behavior Checklist 

(CBCL) 

       Syndrome scales (T-score)
c
 Anxious/Depressed 278 56.9 57 6.4 50-78 29.1 

 

Withdrawn/Depressed 278 56.7 54 6.49 50-79 26.61 

 

Somatic Complaints 278 56.5 57 6.2 50-82 29.85 

 

Social Problems 278 54 53 4.57 50-73 12.23 

 

Thought Problems 278 54.4 51 5.7 50-74 19.42 

 

Attention Problems  278 55.3 53 6.1 50-83 20.5 

 

Rule-Breaking 278 53.9 51 5.3 50-76 14.74 

 

Aggressive Behavior 278 54.8 53 5.5 50-75 17.62 

DSM-oriented scales (T-

score)
c
 Affective problems 278 56.1 56 6 50-75 10.43 

 

Anxiety problems 278 58.7 55 7.3 50-75 33.81 

 

Somatic problems 278 55.4 57 6.2 50-83 12.58 

 

ADHD problems 278 54.6 51 6 50-77 8.27 

 

Oppositional Defiant 278 55 55 5 50-73 6.8 

 

Conduct problems 278 53.9 51 5.2 50-76 6.11 

Total problems (T-score)
c
 Internalizing 278 56.3 57 8 34-76 37.41 

 

Externalizing 278 51.2 51 9.1 33-74 16.9 

 

Total problems 278 53.16 53 8.38 34-73 23.38 

* Direct scores were selected for the analysis of all Executive function tests (except IQ) 

and typical scores for the CBCL 

   a Higher score indicates greater cognitive function 

      b Higher score indicates worse cognitive function 

      C
 Higher score indicates worse psychological functioning 
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Table 3. Associations between EF components and behavioral scores in children from INMA-cohort
1
. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*p<.05, **p<.01, ***p<.001
 

1 
Adjusted for age (years), BMI (kg/m

2
) and IQ. Syndrome scale results reported as T-scores; EF predictors reported as raw scores. 

2 
Determination coefficient. 

3 
Reference category: children with score<65 in syndrome scales or score>30 in competence scales 

4  
The time spent executing the task in blocks 5 and 6 were selected as the main variables of Go/no-go test. 

5  
Cognitive interference was selected as the main variable in the Stroop test. 

The models in logistic regression analyses were created using only the significant predictors found in linear regression analyses.  

 

Behavioral problems 

(Dependent variables) 

EF´s  Test  

(Independent 

variables) 

EF components β 95%CI R
2
 OR

3 
95%CI 

Anxious/Depressed Matrix Abstract reasoning -0.392** -0.682, -0.102 0.04 0.867 0.780,0.965 

Withdrawn/Depressed 
FAS Verbal fluency -0.271* -0.479, -0.063 

0.048 
0.941 0.872, 1.015 

Go/no-go
4 Motor inhibition -0.006* -0.011, -0.001 0.998 0.996, 0.100 

Somatic Complaints Go/no-go
4 Motor inhibition -0.005* -0.009, 0.000 0.054 0.999 0.997, 1.000 

Social Problems TMT-B Flexibility 0.032** 0.014, 0.051 0.107 1.020 1.004, 1.036 

Thought Problems FAS Verbal fluency 0.300** 0.125, 0.475 0.062 1,123 1.035, 1.219 

Attention Problems 
TMT-B Flexibility 0.052*** 0.028, 0.075 

0.17 
1.018 1.005, 1.032 

Stroop
5 Cognitive inhibition -0.158* -0.290, -0.025 0.920 0.862, 0.981 

Rule-Breaking TMT-B Flexibility 0.028* 0.006, 0.050 0.043 1,008 0.998, 1.018 

Aggressive Behavior TMT-B Flexibility 0.028* 0.005, 0.051 0.048 1,010 1.000, 1.021 

Internalizing Matrix Abstract reasoning -0.464* -0.832, -0.096 0.037 0.905 0.821, 0.998 

Externalizing TMT-B Flexibility 0.038* 0.000, 0.076 0.035 1.009 0.998, 1.019 

School competence 

TMT-B Flexibility -0.046*** -0.070, -0.022 

0.289 

1.009 0.995, 0.102 

Stroop
5
 Cognitive inhibition 0.181** 0.049, 0.312 0.841 0.719, 0.985 

Matrix Abstract reasoning -0.359** -0.622, -0.096 1.410 1.002, 1.983 

Social competence Letters and numbers Working memory 0.608** 0.200, 1.015 0.040 1.048 0.767, 1.432 
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ABSTRACT 

 

Objective: We aimed to examine the influence of neuropsychological functions on the 

development of parent- and teacher-assessed ADHD symptoms in boys from a prospective birth 

cohort from the age of 4 to 10 yrs. 

Method: Parents and teachers completed the ADHD-DSM-IV questionnaire to evaluate the 

children's ADHD symptoms at both 4 and 10 years old follow-up assessments. Complete data of 

parents and teachers ADHD-DSM-IV questionnaire were available for 146 and for 84 boys, 

respectively. Three groups of children were established according to their developmental 

trajectories of ADHD symptoms from 4 to 10 years. In addition, children were assessed with a 

comprehensive neuropsychological test battery at 10 years old. Kruskal-Wallis and Mann-

Whitney tests were applied to analyze the neuropsychological differences in the three 

development established groups. 

Results: Children whose symptoms decreased over time showed significant better scores in 

cognitive functions (cognitive and motor inhibition, speed processing, sustained attention) 

evaluated at 10 years of age, compared to children whose symptoms remained the same or 

worsened. 

Conclusions: Our data add knowledge to the very few extant empirical studies in the trajectory 

of ADHD symptoms and suggest the need to evaluate ADHD symptoms in shorter intervals 
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within critical developmental periods and identify the core neuropsychological deficits related 

to this disorder. 

 

ABBREVIATIONS 

 

EF: Executive Function 

WM: Working Memory 

BMI: Body Mass Index 

WISC-IV: Wechsler Intelligence Scales for Children- quarter Edition 

TMT: Trail Making Test 

K-BIT: Kaufman Brief Intelligence Test 

CPT: Continuous Performance Test 

TAVECI: Complutense Verbal Learning Test 

FAS: Phonemic Verbal Fluency Test 

STROOP: Stroop Color and Word Test 

IQ: Intelligence Quotient  

ADHD: Attention Deficit Hyperactivity Disorder 

IG: Improvement group 

SG: Stable Group 

WS: Worsening Group 
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INTRODUCTION 

 

Attention-Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is considered the most prevalent (2-12%) 

neurodevelopmental disorder among children and adolescents (Balázs & Keresztény, 2014). It 

typically emerges during preschool years and often persists into adolescence and adulthood 

(American Psychiatric Association, 2000; Brassett-Harknett & Butler, 2007; Vierhile et al.,, 

2009). ADHD is characterized by three core symptoms: inattention, hyperactive, and impulsive 

behaviors that affect both cognitive and behavioral functioning in educational, social, and 

family settings (American Psychiatric Association, 2000; Brassett-Harknett & Butler, 2007). 

The diagnosis of ADHD requires the presence of these symptoms in at least two of these 

settings. This disorder is more common among boys, with a boy-girl ratio ranging from 4:1 to 

9:1 in clinical samples and from 4:1 to 1:1 in community-based samples (American Psychiatric 

Association, 2000). ADHD is most frequently diagnosed in middle childhood (around 7 yrs of 

age), although there has been a recent increase in diagnoses among children under 5 yrs of age) 

(Zito et al.,, 2000), leading to debate about the nature and significance of ADHD in this 

preschool period (Sonuga-Barke et al.,, 2005).  

 

There is growing evidence that ADHD is related to developmental aspects and that its 

symptoms can markedly change over time (Barkley, 1997a; Faraone et al.,, 2006b; Vierhile et 

al.,, 2009). Leading researchers (Barkley, 1997b; Sonuga-Barke & Halperin, 2010) have long 

argued that ADHD is a “developmental disorder” with early onset whose deficits in inhibition 

appear in early childhood and are related to other self-regulation problems covered by the 

umbrella term  “executive function” (EF) (Barkley, 2010; Berger et al.,, 2013; Brocki et al.,, 

2007;  Kipp, 2005; Willcutt et al.,, 2005). EF correspond to cognitive skills that underlie goal-

directed behaviors and include cognitive processes such as short-term and working memory, 

selective attention, sustained attention, attention switching, attentional control, resistance to 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vierhile%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vierhile%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vierhile%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vierhile%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
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interference and inhibition, cognitive flexibility, and information processing (Diamond, 2013). 

Some authors have proposed EF impairment as the main but not sole cause of ADHD (Barkley, 

1997b; Castellanos et al.,, 2006; Willcutt et al.,, 2005). Many children with ADHD have been 

described as having comorbid psychiatric and conduct disorders and specific developmental 

language, learning, and motor development disorders (Jensen & Steinhausen, 2014; Koolwijk et 

al.,, 2014). Studies also suggest changes in ADHD symptoms with higher age, including a 

decline in hyperactivity and a qualitative change in impulsivity, but with a persistence of 

inattention from childhood to adolescence (Gau et al.,, 2010; Lahey et al.,, 2005; Vaughn et al.,, 

2011).  

 

There is increased interest in children who do not meet the diagnostic criteria for ADHD but 

show inattentive or hyperactive/impulsive symptoms, i.e. a subthreshold or subclinical form of 

ADHD. Subclinical ADHD is reported to be more prevalent than full ADHD (Lewinsohn et al.,, 

2004) and to be associated with psychosocial adversity, functional impairment, and a greater 

risk of developing clinical ADHD (Scahill et al.,, 1999, Shankman et al.,, 2009). It has been 

suggested that subthreshold ADHD might be a milder form of the disorder (Cho et al.,, 2009; 

Faraone et al.,, 2006a; Faraone et al.,, 2009). Subclinical ADHD is also frequently comorbid 

with externalizing and/or internalizing disorders (Balázs et al.,, 2014; Lewinsohn et al.,, 2004; 

Malmberg et al.,, 2011; Shankman et al.,, 2009). 

                                                   

In summary, the association between EF and ADHD symptoms is well known; however, the 

time course of ADHD symptoms from preschool to pre-adolescent stages and the role of 

neuropsychological functions in this development are poorly understood. The objective of this 

study was to examine the influence of neuropsychological functions on the development of 
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parent- and teacher-assessed ADHD symptoms in boys from a prospective birth cohort from the 

age of 4 to 10 yrs. 

 

METHODS 

Study population 

From 2000 to 2002, 668 eligible mother-son pairs registered at a University Hospital were 

enrolled after delivery, establishing a prospective birth cohort, with the initial aim of assessing 

the prevalence of urogenital malformations (cryptorchidism and hypospadias) at birth. The 

inclusion and exclusion criteria for this cohort are published elsewhere (Fernandez et al.,, 2007). 

Two cross-sectional follow-up studies have been conducted: in 2005-2006 and in 2011-2012, 

when the boys were aged 4-5 and 9-11 yrs, respectively. Between April 2005 and June 2006, 

one out of three families was randomly contacted to arrange a follow-up appointment (Freire et 

al.,, 2010). Six years later, all families in the cohort (n= 668) were contacted and invited to 

participate. Both follow-ups included the collection of biological samples (blood and urine), 

assessments of the child’s growth (by a pediatrician) and cognitive status (by a psychologist), 

and evaluations of ADHD symptoms by parents and teachers using the ADHD-DSM-IV 

questionnaire (American Psychiatric Association, 2000).  

Out of the 220 boys (32.93% participation rate) who signed informed consent and took part in 

the 2005-2006 follow-up, parent-rated ADHD-DSM-IV results were available for 147 

(66.81%), and teacher-rated ADHD-DSM-IV results for 123 (55.9%). Out of the 300 boys 

(44.9% participation rate) who signed informed consent and participated in the 2010-2012 

follow-up, 282 (94%) parent-rated and 158 (52.7%) teacher-rated ADHD-DSM-IV results were 

available. Parent-rated ADHD-DSM-IV criteria data at both follow ups were obtainable for 146 

boys, and teacher-rated data for 84 (57.5%) of these boys. The study was approved by the Ethics 
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Committee of the University Hospital and signed informed consent was obtained from the 

participants’ families.  

ADHD symptoms and procedure 

In Spain, schooling is compulsory from the age of 5 to 16 yrs with a structured preschool 

program available for children aged 3-5 yrs old. Preschool and primary school teachers spend 

approximately 5 hours per day with the children. 

We used ADHD criteria of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4
th
 

Edition (ADHD-DSM-IV), which is an internationally recognized form list comprising 18 

dichotomous items designed to evaluate attention-deficit (items 1-9), hyperactivity (10-15), and 

impulsivity (16-18) symptoms in children (American Psychiatric Association, 2000). The 

original ADHD-DSM-IV form list was used, which rates items as “Yes” (frequently showing 

this behavior) =1 or “No” (not frequently showing this behavior) = 0. Thus, ADHD-DSM-IV 

symptom scores were initially treated as continuous variables, assigning one point per symptom 

for general, inattention, and hyperactivity symptoms.  Children were then classified into one of 

three groups according to their ADHD-DSM-IV scores: score = 0 (reference group); scores = 1-

5 (moderate or subclinical group); scores ≥ 6 (clinical group). The behavioral scale (ADHD-

DSM-IV) was completed by the children's teachers and parents at both follow-ups (at 4 and 10 

yrs of age). 

 

Three new groups were also considered in order to study the time course of ADHD symptoms 

from 4 to 10 yrs old and its association with neuropsychological measures at 10 yrs old: (a) 

improvement group (IG): children moving to a lower ADHD-DSM-IV symptom category 

between the first and second follow up (disappearance or reduction in symptoms) ; (b) stable 

group (SG); children remaining in the same category (no change in symptoms); and (c) 

worsening group (WG): children moving to a higher ADHD-DSM-IV symptom category 

(increase in symptoms).  
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Neuropsychological measures 

Neuropsychological functioning was assessed using a comprehensive battery of 

neuropsychological tests at the Monitoring and Early Stimulation Unit of the hospital by a 

neuropsychologist trained to administer the tests and to interpret scores for specific 

neuropsychological domains. Neuropsychological assessment was only completed by children 

at the second follow up (9-11 yrs old). 

1) General cognitive intelligence, assessed with the Kaufman Brief Intelligence Test (K-BIT) 

(Kauffman & Kauffman, 1997), in which the composite IQ is based on verbal and non-verbal 

scale scores. 

2) Language, with the K-BIT verbal scale (Kauffman & Kauffman, 1997), which includes two 

subtests: i) verbal knowledge, which measures receptive vocabulary with a task in which the 

child names graphically displayed objects; and ii) general knowledge and riddles, to measure 

expressive reasoning with a task in which the child must deduce words based on a definition of 

the word and some of the letters it contains.  

3) Attention, assessed with the Continuous Performance Test (CPT) (Conners, 1995), which 

measures sustained and selective attention and impulsivity with a task in which the child 

responds by pressing any key on the keyboard, as quickly as possible, each time the letter "A" 

appears in yellow (“go” condition). The main dependent variables are: hits (press any key in 

“go” condition), commission errors (press any key in “no go” condition), omission errors (no 

key pressed in “go” condition) and attention index.  

4) Verbal memory, evaluated with the Complutense-Spain Madrid Verbal Learning Test 

(TAVECI) (Benedet et al.,, 2001), which assesses different memory and learning processes, 

including immediate recall, short and long-term recall, and recognition. In this test, the 

examiner reads out a list of 15 words five times, and the child must state the words recalled after 

each time and then after intervals of 10 and 20 minutes.  
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5) Visual-motor coordination, assessed with part A of the Trail Making Test (TMT) (Reitan, 

1958). The task involves connecting consecutive numbers in an alternating sequence as quickly 

as possible. The main dependent variable is time (seconds).  

6) Processing speed, measured by the sum of the results of two subtests (symbol search and 

coding) from the Wechsler Intelligence Scales for Children (WISC-IV) (Wechsler, 2007). The 

first task is to identify, as quickly as possible, whether or not figures are included in a series of 

figures and symbols. In the second task, the child fills in spaces under numbers with the 

corresponding symbols, following a given model. Both tasks must be completed within two 

minutes.  

7) Executive function, divided into four components: updating, inhibition, shifting, and abstract 

reasoning (Diamond, 2013). 

7.1. Updating measurements, with two components: i) Working memory: assessed 

with the letter-number sequencing subtest from the WISC-IV (Spanish version), in which the 

child listens to and then repeats a mixed set of numbers and letters, first saying the numbers in 

order from lowest to highest and then the letters in alphabetic order. The number of correct 

responses is the independent variable (Wechsler, 2007); and ii) Verbal fluency, assessed with 

the categorical verbal fluency test (FAS), in which children are instructed to say as many names 

of animals as they know during one minute. No grammatical variations or repetitions are 

counted. The number of animals correctly named is the independent variable (Benton et al., 

1989).  

7.2. Inhibition, with two components: i) the Spanish children´s version of the Stroop 

Colour and Word Test (STROOP) (Golden, 2005), which measures cognition inhibition with a 

procedure in which the child is asked to name color-words printed in black-and-white (condition 

1), to state the color of letters (xxxx) printed in different colors (condition 2), and to name the 

color of words printed in colors that conflict with their meaning, e.g., the word “blue” appears 
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in red print (condition 3, interference). The independent variable was the interference score, 

calculated by regressing the color-word naming score on the word-reading and color-naming 

scores.; ii) the Go/no-go task (Donders, 1969), which measures motor inhibition by means of a 

task in which the child responds to certain stimuli presented on the computer screen while 

inhibiting the response to distracter stimuli, with hit and false-alarm rates as the main 

independent variables.  

7.3. Shifting, measured by part B of the TMT (Reitan, 1958). The task involves 

connecting consecutive numbers and letters in an alternating sequence as quickly as possible, 

with time (in seconds) as the main independent variable.  

7.4. Abstract reasoning (matrix analogies test), measured with the K-BIT non-verbal 

scale (Kauffman & Kauffman, 1997), a multiple-choice test that presents stimuli in a matrix 

format. The child selects a picture or abstract design that best completes a visual pattern 

following a visual analogy. The dependent variable is the number of correct responses. 

 

Covariates 

Information on parental and children characteristics were gathered by questionnaire at both 

follow-up visits, including maternal schooling (up to primary/secondary/university studies), 

smoking during pregnancy, parity, breastfeeding, marital status, and the age, weight, and height 

of the children, calculating their body mass index (BMI). The setting of the prospective birth 

cohort is the health district of the University Hospital, including part of the city (236,000 

inhabitants) and 50 towns and villages. Child’s residence was classified as urban, suburban 

(towns of >20,000 inhabitants) or rural (<20,000 inhabitants).  

In order to avoid potentially confounding neuropsychological abnormalities, we excluded 

children with the presence of chronic disease related to cognitive or behavioral development, 

including attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) (n=7), language disorder (n=1), 
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Asperger syndrome (n=2), Noonan syndrome (n=1), Tourette Syndrome with ADHD (n=1), 

Charcot-Marie-Toth syndrome with ADHD (n=1), cerebral palsy (n=1), Spina Bifida (n=1), and 

brain tumor surgery (n=1). 

 

Statistical analysis 

The normality in the distribution of continuous variables was studied using histograms and the 

Shapiro-Wilk and Kolmogorov-Smirnov tests, applying non-parametric tests when violations of 

normality were detected.  To examine the time course of ADHD symptoms from the age of 4 to 

10 yrs, contingency tables were constructed with the relative frequencies in each stage and were 

compared using Fisher's exact test. The relationship between teacher- and parent-rated ADHD-

DSM-IV symptoms at both 4 and 10 yrs old was examined using locally weighted scatter plot 

smoothing (LOWESS), and the strength of associations using Spearman´s correlation test. 

Spearman coefficients < 0.40 were considered low; 0.40-0.59 moderate; 0.60-0.74 good; and 

0.75-1.00 excellent (Cicchetti & Domenic, 1994). The Kruskal-Wallis test was applied for the 

analysis of global differences in neuropsychological scores among the IG, SG, and WG groups, 

and the Mann-Whitney U-test for comparisons between each group. 

All statistical analyses were performed using Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 

17.0 for Windows (IBM Inc., Chicago, IL). Significance level was set at p≤0.05, and all tests 

were two-tailed.  
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RESULTS 

The mean age ± standard deviation (SD) of children at the two follow-up evaluations was 4.27 ± 

0.18 and 9.91 ± 0.32 yrs, respectively. At the second follow up, their median BMI was 18.89 

Kg/m
2
; the median age of mothers was 40 yrs; 22% of mothers had higher education; 30.13% of 

participating families lived in urban areas; 18% of mothers reported smoking during pregnancy, 

and 88% had breastfed their children (data not shown). 

Development of ADHD symptoms from the age of 4 to 10 yrs 

At the age of 4 yrs, according to parental reports, 78.8% of the children (n= 115) exhibited 

moderate ADHD symptoms (subclinical symptoms) and only 12 boys (8.2%; n=12) showed no 

symptoms. At that time, 13% of the children (n=19) exhibited general diagnostic-criteria ADHD 

symptoms (clinical symptoms) (Table 1). Between 4 and 10 yrs of age, around 50% of children 

with subclinical symptoms became asymptomatic, 41% remained unchanged, and 8.7% showed 

clinical symptoms. Almost 37% of the children with clinical symptoms at 4 yrs still showed 

these symptoms at 10 yrs, while the symptoms had become subclinical in 53% (Table 1a). 

According to the teacher reports, 38.1% of children (n=32) exhibited subclinical symptoms at 4 

yrs and a small proportion of them (5.9%; n=5) exhibited clinical symptoms. Between 4 and 10 

yrs of age, around 44% of those with subclinical symptoms became asymptomatic, 35% 

remained unchanged, and 22% showed clinical symptoms. Around 20% of the children with 

clinical symptoms at 4 yrs still showed these symptoms at 10 yrs, while the symptoms had 

become subclinical in 60% (Table 2). The prevalence of subclinical symptoms differed as a 

function of the informant, being 78.8% at 4 yrs and 40.9% at 10 yrs according to parental 

reports and 38.1% at 4 yrs and 34.4% at 10 yrs according to teacher reports (Tables 1 and 2). 

 

The level of agreement between parent-and teacher-rated ADHD symptoms at the 4-yr follow-

up was low (r=0.19-0.27), with a poor correlation in total scores (r=0.24) and inattention scores 
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(r=0.25) and no correlation in hyperactivity/impulsivity scores (Table 3). The agreement 

between parent and teacher reports was higher at 10 yrs (r=0.30-0.60), with a moderate 

correlation in total scores (r=0.54), a good correlation in inattention scores (r=0.60) and a higher 

but still modest correlation in hyperactivity/impulsivity scores (r=0.38) (Table 3).  

Role of cognitive functions in the time course of ADHD symptoms   

According to the parental reports, significant differences in some neuropsychological test 

parameters (processing speed index, attention index, correct responses, omission errors, and 

cognitive and motor inhibition) were found at 10 yrs between children in the IG and those in the 

SG or WG (Table 4). In the IG, the median processing speed index (PSI) was higher than in the 

SG (102.00 vs. 97.00; p<0.001) or WG (102.00 vs. 89.50; p<0.001), and the attention index was 

higher in the IG than in the SG (0.74 vs. 0.64; p= 0.02) or WG (0.74 vs. 0.63; p= 0.05), with 

more correct responses than in the SG (67.00 vs. 64.00; p= 0.01) or WG (67.00 vs. 63.50; p= 

0.02) and fewer omission errors than in the SG (3.00 vs. 6.00; p= 0.01) or WG (3.00 vs. 6.00; p= 

0.03). Cognitive inhibition (Stroop color condition) scores were higher in the IG than in the SG 

(82.00 vs. 80.50; p<0.01) and higher in the SG than in the WG (80.50 vs. 76.50; p= 0.02). 

Finally, motor inhibition (hit rate) scores were higher in the IG than in the WG (1.00 vs. 0.98; 

p<0.01) (Table 4). 

 

According to the teacher reports, significant differences in some neuropsychological test 

parameters (cognitive and motor inhibition and verbal fluency) were also found at 10 yrs among 

the IG, SG, and WG (Table 5). In the IG, cognitive inhibition scores (Stroop color-word and 

Stroop interference) were higher than in the WG (52.00 vs. 46.00; p=0.02 and 3.60 vs. 0.70; 

p=0.05, respectively); the reaction time in the go/no-go test was shorter in the IG than in the 

WG (574.59 vs. 670.32; p=0.02) or SG (574.59 vs. 623.61; p=0.01). Finally, the median verbal 

fluency score was higher in the SG than in the WG (17.50 vs. 15.00; p=0.05) (table 5)
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DISCUSSION 

We have evaluated the developmental course of ADHD symptoms among boys from 4 to 10 yrs 

based on evaluations performed by parents and teachers, because the manifestation of symptoms 

in two or more settings (educational, social, and/or family) is a requirement for diagnosing 

ADHD. Most researchers analyzing the development of ADHD symptoms have focused on 

changes in the quality of inattention, hyperactive, or combined symptoms (Galéra et al.,, 2011; 

Larsson et al.,, 2011; Romano et al.,, 2006). The present study centered on the improvement, 

stability, or worsening of symptoms, irrespective of their type, in an attempt to identify risk 

factors for their deterioration between the ages of 4 and 10 yrs and to explore the role of 

neuropsychological functions.  

 

Differences were observed between parents and teachers in their rating of ADHD symptoms at 

both 4 and 10 yrs old, with parents reporting more ADHD symptoms than teachers. These 

results are consistent with previous reports in both community-based (Papageorgiou et al.,, 

2008) and clinical samples (Coutinho et al.,, 2009). This divergence may be attributable to the 

distinct way in which parents and teachers perceive and rate child behavior or to differences in 

child behavior between home and school settings. In addition, teachers are familiar with a 

broader range of children and have greater expertise on normative child development (Cho et 

al.,, 2011; McLoughlin et al.,, 2011; de Nijs et al.,, 2004). According to the present data, there 

is closer agreement between parents and teachers in inattention symptoms than in hyperactive 

symptoms, as previously reported (Coutinho et al.,, 2009; Van der Oord et al.,, 2006).  

 

The level of parent-teacher agreement was greater at the age of 10 yrs, when the correlation was 

moderate for hyperactivity symptoms and satisfactory for inattention symptoms and was 
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increased for total symptoms (inattention and hyperactivity) in comparison to the 4-yr follow-

up. A tentative explanation may be that ADHD symptoms can be confused with the untiringly 

curious and active behavior at the younger age and may therefore be present early but not 

reported until the child enters the more structured environment of the school, with its greater 

environmental and cognitive demands. It has been proposed that attentional problems occur 

after hyperactive behavior, and hyperactive symptoms are more common in preschoolers than in 

older children. Given that hyperactivity tends to decrease with age, inattention symptoms 

become more apparent as the child grows older (Cherkasova et al.,, 2013).  

 

According to both parents and teachers, around one third of symptoms remained at older age in 

our study population, i.e., 34-41% of subclinical symptoms and 20-37% of clinical symptoms. 

In the evaluation of the time course of ADHD symptoms from 4 to 10 yrs old and its association 

with cognitive function at 10 yrs old, we found that scores in several cognitive functions were 

higher in the children in the IG than in those in the SG or WG. In fact, significant differences 

were found between groups in motor and cognitive inhibition, speed processing, verbal fluency, 

and sustained attention (correct responses, omission errors, and attention index). These results 

are in line with previous reports. Thus, Barkley's seminal model of ADHD (1997b) suggested 

that ADHD is grounded in early deficits in three types of inhibitory control, which in turn give 

rise to impairments in later-developing and more complex EF components, such as working 

memory (WM) and planning. Inhibitory control has been associated with each domain of 

ADHD symptoms (inattentive/hyperactive) in preschool and younger schoolchildren (Brocki & 

Bohlin, 2006) and, more specifically, “cognitive inhibition” has been associated with WM 

(Kipp, 2005). Although attention ability is not considered a main EF component, it may play a 

relevant role in the relationship between EF and ADHD symptoms. Posner and Rothbart (1998) 

proposed that a central attention system underlies the important changes taking place in 

executive control during preschool years (Posner and Rothbart, 1998; Rueda et al.,, 2005). In 
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agreement with the present findings, Vaughn et al., (2011) found that children with ADHD had 

more errors of omission and commission than children without ADHD. López-Vicente et al., 

(2014) also observed that the presence of inattention symptoms predicted more omission errors 

and slower hit reaction times. Our results are in line with other reports of significantly worse 

phonologic verbal fluency (Pineda et al.,, 1999) and letter word fluency scores (Mahone et al.,, 

2001) in children with than without ADHD. 

 

The relationship between the time course of ADHD symptoms and neuropsychological deficits 

may help to distinguish between the neuropsychological deficits that are core to this disorder 

and those that are epiphenomenal (Vaughn et al.,, 2011). In our study, the children whose 

symptoms decreased between the ages of 4 and 10 yrs (IG) had better neuropsychological 

functions in several areas in comparison to the SG and WG, while a smaller difference was 

found between the SG and WG. This is a relevant issue because, although most differences were 

found between the IG and the WG, there were also discrepancies between the IG and the SG, 

implying that the lack of change in symptoms was also associated with worse 

neuropsychological outcomes.  

 

The most recent Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V) (American 

Psychiatric Association, 2013) considers ADHD as a developmental disorder and includes a 

new classification based on this consideration. The manual also indicates a change in the age 

limits for symptom onset, requiring the onset of ADHD symptoms before the age of 12 yrs 

rather than 7 yrs, the age specified in the 2000 edition (American Psychiatric Association, 

2000). This change increases the “waiting time” before a diagnosis is confirmed and may 

increases the number of children who do not meet the full diagnostic criteria for ADHD 

(subclinical cases).  
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In our study, there was an elevated prevalence of subclinical symptoms in boys at both 4 and 10 

yrs of age, substantially higher than previous reports in children aged between 8 and 11 yrs 

[8.6% (Kim et al.,, 2009), 11.7% (Cho et al.,, 2011)]. This difference may be attributable to the 

diagnostic procedure and the more flexible criteria adopted in our study, which used the ADHD-

DSM-IV form list as an easy-to-use instrument for application by parents and teachers, whereas 

most authors have conducted structured diagnostic interviews (Cho et al.,, 2011; Kim et al.,, 

2009; Malmberg et al.,, 2011). Nevertheless, subclinical ADHD may impact on functioning in 

some cases and is associated with comorbidities, with reports of at least one comorbid disorder 

in 12 to 70% of children and adolescents with subthreshold symptoms (Balázs & Keresztény, 

2014). Hence, a focus on subthreshold ADHD may be important for preventive interventions. 

 

Our study has several limitations. First, the children have only been followed up for 11 yrs, and 

further or different associations between developmental neuropsychological functions and 

ADHD symptoms may emerge during early and late adolescence. Second, our behavioral results 

are based on reports on ADHD symptoms by teachers and parents rather than by trained 

psychologists. Third, the study sample only included boys, and it has been suggested that the 

proportion of children with ADHD symptoms decreases with age when girls are included (Cole 

et al.,, 2008). Finally, fewer reports were obtained from the teachers than from the parents. 

Nevertheless, our investigation sheds light on the time course of ADHD symptoms in children 

with no history of a neuropsychological disorder and reports for the first time on the relationship 

between changes in the number of symptoms and neuropsychological functioning domains. 

Sensitive and specific tests were used to examine the association between ADHD symptoms and 

a wide range of cognitive functions at a stage of EF maturation (9-11 yrs) when some 

psychopathologic symptoms may emerge (Brocki & Bohlin, 2004, Paus et al.,, 2008). 
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Additional strengths of this study are the representative nature of the cohort, and cognitive and 

behavioral performance of these children will be followed up during adolescence. 

 

In conclusion, these results contribute to the scant empirical research data available on the time 

course of ADHD symptoms in children with no history of neuropsychological disorder. It is 

critically important to achieve the early detection of ADHD symptoms, a widely prevalent 

syndrome with important negative effects on the future lives of affected children. According to 

the present findings, it would be useful to evaluate ADHD symptoms over shorter intervals 

during critical developmental periods (e.g. early childhood and early adolescence) in order to 

elucidate the course of ADHD and the role of neuropsychological functioning.  
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DISCUSIÓN 

 

El objetivo planteado en el inicio del presente trabajo de Tesis Doctoral era, de una 

parte, describir de forma pormenorizada el desarrollo cognitivo y conductual de una 

población de niños sanos, pertenecientes a la cohorte prospectiva INMA-Granada, 

seguida desde el nacimiento hasta los diez años de edad. Además, dado el entorno 

clínico en que nos movemos, propusimos investigar cómo influyen sobre el 

neurodesarrollo de los niños ciertas actividades hormonales que son cruciales en las 

fases tempranas del crecimiento, como es el caso de las alteraciones de la homeostasis 

del eje hipotálamo-hipófisis-tiroides y el aporte de yodo en la dieta, investigado a través 

de los niveles de yodo en orina.   

 

En principio, el simple hecho de definir cuándo una alteración en el neurodesarrollo es 

clínicamente significativa y, por tanto, debe considerarse algún tipo de intervención al 

respecto, es una cuestión compleja en la que se imbrican parámetros muy diversos. Por 

lo aprendido a lo largo de este trabajo, podemos afirmar que las alteraciones en el 

neurodesarrollo son la consecuencia de una coincidencia de factores que tienen su 

origen básicamente en tres niveles: biológico (alteraciones bioquímicas, metabólicas, e 

incluso anatómicas), psicológico (aprendizaje, vivencias), y social (ambiente, cultura). 

Y que su presentación tiene que ponerse de manifiesto en la población de estudio 

mediante la aplicación de tests suficientemente sensibles y específicos dada la sutileza 

de las alteraciones en una población sana.  

 

En primer lugar hay que hacer algunos comentarios en relación a la muestra de estudio. 

Podemos afirmar que el grupo infantil estudiado es homogéneo en cuanto a la edad y 

procedencia territorial. Todos los sujetos del estudio pertenecen al ámbito geográfico 

del área de atención primaria del Distrito Metropolitano de Granada y parte del área 

sanitaria del Distrito Granada (zona sur de la capital), cuyo hospital de referencia es el 

Hospital Universitario San Cecilio (HUSC). Además, como era de esperar, los 

resultados obtenidos en la evaluación antropométrica de la muestra global, en cuanto a 

peso, talla e IMC, se encuentran dentro de los valores de la normalidad, según las tablas 

propuestas por Carrascosa (Carrascosa et al., 2008) y Hernández (Hernández et al., 

1988). Los valores bioquímicos de función tiroidea también se consideran para la 
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mayoría de la población dentro de la normalidad, después de haber sido analizados en el 

laboratorio de bioquímica del HUSC, y haberse cotejado con las tablas propuestas por el 

Manual de Intervalos de referencia de niños y adultos, para la población pediátrica, 

según edad y sexo (Roche Diagnostics, 2009). Así también, pudimos estratificar la 

población de estudio según los niveles de yoduria siguiendo los criterios propuestos por 

la OMS para categorizar el estado nutricional de yodo, y observamos que un grupo de 

42 niños (17,5%) presentaron niveles deficitarios de yodo. Esta información nos sugiere 

la importancia de evaluar yoduria en una población a priori sin déficit de yodo, y el 

interés de incrementar el aporte de yodo a toda la población para que no se den estas 

situaciones deficitarias. 

 

Los resultados de los tests neuropsicológicos estuvieron dentro de la normalidad para la 

mayoría de los niños estudiados, ya que tan sólo algunos de ellos obtuvieron 

puntuaciones superiores o inferiores a las dos desviaciones típicas, punto de corte 

establecido como criterio clínico para diagnosticar una alteración o disfunción 

significativa. No obstante, los resultados obtenidos en las escalas de comportamiento 

han permitido poner de manifiesto una moderada prevalencia subclínica de algunos 

síntomas tanto, internalizantes, como de inatención e hiperactividad, principalmente.  

 

En consecuencia, consideramos que la muestra de niños investigada, perteneciente a una 

cohorte prospectiva de nacimiento (INMA-Granada), es representativa de la población 

infantil de género masculino del área geográfica de estudio y por tanto los resultados 

obtenidos pueden ser extrapolados a la población general.   

 

El análisis pormenorizado de los resultados de los distintos trabajos realizados para dar 

respuesta a los objetivos planteados nos permite concluir que cualquier estudio en el 

campo de la salud infantil y el medio ambiente necesita de una aproximación holística, 

que identifique y caracterice de manera individual las diferentes exposiciones, que 

contemple el análisis combinado de la exposición multifactorial y que tenga en 

consideración factores socioeconómicos y psicosociales. Por ello, en este trabajo de 

investigación, ha sido necesaria la participación de expertos en diferentes áreas 
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-psicólogos, pediatras, ambientalistas, epidemiólogos, entre otros- cuya integración ha 

permitido abordar la hipótesis de trabajo desde una perspectiva multidisciplinar. 

 

La posibilidad de realizar un estudio epidemiológico con diseño de cohorte prospectiva, 

en un área geográfica concreta presenta la gran ventaja de ofrecer la posibilidad de 

abarcar un rango amplio de exposiciones y condiciones sociodemográficas diversas. 

Ésta es una de las fortalezas de este estudio, que se ha realizado en un área extensa de la 

provincia de Granada y bien definida por su dependencia sanitaria, cuyo hospital de 

referencia, el HUSC, ha permitido la colaboración de un grupo multidisciplinar de 

profesionales que indicábamos anteriormente, como condición indispensable para el 

éxito.  

 

Por otra parte, el diseño tipo cohorte de seguimiento prospectivo nos ha permitido 

evaluar el curso de desarrollo de algunos comportamientos, así como disponer de 

información recogida con anterioridad a este trabajo, durante el embarazo o los 

primeros años de vida, que pudieron ser utilizados en modelos de predicción a largo 

plazo. La recogida de múltiples variables de muy diversa índole -ambientales, 

alimentarias, sociodemográficas, y psicosociales- facilita la aproximación holística del 

neurodesarrollo, desde un planteamiento etiológico, interactivo o predictivo, que 

reclamábamos más arriba. Es más, esta cohorte consolidada como está y seguida por 

otros, una vez que se finalice este estudio particular de tesis, proporcionará, sin duda, 

nueva información sobre el desarrollo neuroconductual en períodos críticos del 

desarrollo, como es la adolescencia, pudiendo confirmar, o por el contrario descartar, 

algunas de las asociaciones encontradas.  

 

Es interesante destacar, entre los hallazgos del trabajo, que a pesar de la creencia 

extendida de que un resultado dentro del rango de la normalidad, en un test 

estandarizado, implica un funcionamiento también normotípico, nuestros resultados 

ponen de manifiesto la insuficiencia de los análisis basados únicamente en estudios 

conductuales (Tomalski et al.,  2013; Massand et al., 2013; Karmiloff-Smith et al., 

2004). De la misma manera, tampoco puede considerarse exento de cierta relatividad el 

mero hecho de presentar niveles bioquímicos u hormonales dentro de un rango normal 

de referencia, y se hace necesario ser más preciso en la distribución exacta de los 
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niveles y las desviaciones respecto a los valores medios encontrados en la población de 

estudio.  

 

Por último, como reflejo de la transición existente desde modelos de enfermedad, que 

analizaban las causas de procesos patológicos bien definidos, a modelos basados en una 

perspectiva evolutiva de la psicopatología, la investigación sobre la vulnerabilidad en 

niños y adolescentes ha cambiado profundamente. Hemos pasado de la identificación de 

procesos únicos de vulnerabilidad a un análisis de la interacción más coherente entre 

mecanismos múltiples de efecto y protección, factores ambientales de riesgo y 

compensación y cambios evolutivos. Por lo tanto, este nuevo paradigma permite la 

investigación de cambios sutiles en la normalidad que pueden desempeñar un papel 

importante en la génesis de algunos procesos patológicos. Estas observaciones 

fundamentan el trabajo de investigación que se presenta en esta Tesis Doctoral. Desde 

una perspectiva de psicopatología evolutiva, el objetivo es dilucidar qué procesos del 

desarrollo subyacen a todos los ámbitos del funcionamiento, y en particular, cómo se 

produce la compleja integración de los sistemas biológicos, psicológicos y sociales de la 

persona para explicar tanto la conducta adaptada como la desadaptada. Bajo el supuesto 

de que la vulnerabilidad para los trastornos psicológicos se deriva de la organización 

entre dichos sistemas, y no tanto de su consideración como elementos aislados, el 

contemplar los distintos sistemas de forma conjunta e interactiva va a suponer un 

avance en el entendimiento de las alteraciones psicológicas. En nuestro propio trabajo 

hemos prestado interés tanto a los niños que presentan características que confieren una 

elevada predisposición a desarrollar alteraciones psicológicas y que no las desarrollan, 

como a  aquéllos que llegan a manifestarlas. Nuestro propósito inicial centrado en el 

examen de los procesos de riesgo y de compensación, así como sus transacciones 

dinámicas y cómo influyen en el desarrollo del niño, ha quedado cubierto con las 

actuaciones llevadas a cabo.  

 

Yoduria y neurodesarrollo 

 

El estudio presentado en el British Journal of Nutrition “Iodine level and its association 

with cognitive and behavioural functioning in healthy 10-year-old boys" ha servido para 

ilustrar el estado del aporte dietario de yodo en la muestra de estudio, niños sanos de 9-
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11 años de edad de la cohorte INMA-Granada. La mediana del yoduria fue de 210 μg/l, 

ligeramente superior al  valor considerado más que adecuado por la OMS de 200 μg/l. 

Sólo el 1,7% (n= 4) de los niños tenía concentraciones de yodo urinario por debajo de 

50 μg/l. Además, ninguno de los niños tenía bocio y aproximadamente el 50% de los 

hogares analizados consumían de manera habitual sal yodada. La yoduria sirve para 

definir si el estado de yodo de la población infantil se ajusta a los criterios establecidos 

por WHO/UNICEF/ICCIDD (2007). El único aspecto en el cuál la población de estudio 

no sigue las recomendaciones propuestas fue en el uso de sal yodada, de lo cual parece 

que no se esperan consecuencias severas  derivadas del incumplimiento de un único 

requisito. No obstante, a pesar de que nuestra población se ajusta a lo establecido para 

una población yodo-suficiente, un análisis más detenido ha servido para poner de 

manifiesto algunas asociaciones que merecen una discusión más extensa. 

 

Nuestros resultados muestran que hay una relación entre la yoduria individual y el 

funcionamiento neuropsicológico y conductual de los niños. Así, aquellos niños con 

yoduria superiores a 200 μg/l mostraron mejores puntuaciones en los tests de 

funcionamiento cognitivo y conductual cuando se compararon con los del grupo de 

referencia (establecido para niveles de yoduria de 100-199 μg/l). Esto es, los niños con 

yoduria superior a 200 μg/l presentan mejor capacidad de memoria verbal inmediata, 

medido por el test TAVECI, mostrando una mayor retención de palabras durante un 

corto período de tiempo, facilitando los procesos de aprendizaje y el desarrollo de 

habilidades, tales como la lectura y escritura (Salvador, 2012). Además, los niños con 

yoduria igual o superior a 300 μg/l mostraron mejor capacidad de razonamiento 

abstracto y una mayor puntuación de CI (β= 7,40; 95%CI=0,424, 14,394; p=0,03; β= 

1,42; 95%CI=-0,087, 2,937; p=0,06; respectivamente). Estos resultados sugieren que los 

niños con las mayores concentraciones de yoduria son capaces de razonar con mayor 

facilidad y resolver problemas por la incorporación de nueva información, sin depender 

de una base explícita de conocimiento declarativo (Kauffman et al., 1997). Además 

presentaban una mejor inteligencia general. Es interesante recordar que en nuestros 

análisis, la puntuación de CI estuvo compuesta por la suma de las puntuaciones de la 

escala verbal y de razonamiento abstracto (Kauffman & Kauffman, 1997) y, por lo 

tanto, un mayor CI estaría indicando también la presencia de una mayor capacidad de 

expresión y comprensión verbal.  
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Cuando la población de estudio fue estratificada en grupos, de acuerdo a los valores 

propuestos por OMS y UNICEF (2007), los niños con yoduria inferior a 100 μg/l 

mostraron puntuaciones peores en la escala de comportamiento. Este grupo de 42 niños 

(17,5%) con niveles de yoduria inferiores a lo adecuado (<100 μg/l), puntuó a la baja en 

la mayoría de las capacidades, aunque  ninguna de las puntuaciones fue 

estadísticamente significativa, cuando se tomó como grupo de referencia el de niveles 

adecuados de yoduria. El hecho de no encontrar una asociación significativa entre 

yoduria “insuficiente” y funciones cognitivas puede indicar que la deficiencia de yodo 

no fue lo bastante pronunciada como para afectar a alguna variable intelectual concreta 

(lenguaje, memoria, viso-espacial, razonamiento abstracto, etc.). No obstante, teniendo 

en cuenta el tamaño muestral de niños en esta situación, no podemos establecer 

conclusiones firmes a este respecto. 

 

Una forma de evaluar los procesos psicopatológicos es la proporcionada por las 

puntuaciones obtenidas de diferentes escalas en relación a diversos aspectos del 

funcionamiento comportamental, emocional y social (Achenbach et al., 2001). 

Comparados con el grupo de referencia, los niños con yoduria inferior a 100 μg/l 

presentaron mayores problemas de atención y ansiedad y un incremento del riesgo de 

sufrir problemas somáticos, es decir, ciertos síntomas somáticos (con evidencia 

corporal) pueden tener su origen en procesos emocionales. 

 

Tanto los problemas de ansiedad como los de quejas somáticas se engloban dentro del 

grupo “problemas internalizantes”, junto con la depresión, síntomas esquizoides y de 

retraimiento (Achenbach et al., 1992). En nuestra población, los niños con yoduria 

inferior a 200 μg/l tenían más problemas internalizantes  y externalizantes, que aquéllos 

con yoduria igual o superior a 200 μg/l. Considerando estos resultados de una manera 

conjunta se sugiere la presencia de procesos específicos tempranos de desarrollo de este 

tipo de problemas, indicando que los niños con insuficiente aporte de yodo podrían 

mostrar un mayor riesgo de desarrollo de alteraciones psicológicas en un futuro.  

 

Por otra parte, los niños con yoduria entre 200 y 299 μg/l mostraron un menor riesgo de 

tener una conducta disruptiva, mientras que aquéllos con yoduria superior a 300 μg/l 
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tuvieron menos probabilidad de presentar problemas de conducta y agresividad, cuando 

se comparan con los niños con niveles “suficientes” de yoduria (100-199 μg/l). Todos 

estos problemas mencionados se encuentran clasificados dentro del grupo de los 

externalizantes, junto a problemas como agitación psicomotora y desobediencia. 

 

Los resultados obtenidos confirman observaciones de investigaciones previamente 

publicadas por otros grupos. De hecho, estudios llevados a cabo en áreas con moderada 

deficiencia de yodo han demostrado la presencia de déficits en el desarrollo 

psiconeuromotor y comportamiento en niños que clínicamente eran considerados 

eutoriodeos (Delange et al., 2001). Estos hallazgos incluyen baja capacidad viso-

motora, déficits en habilidades motoras y perceptuales y bajo CI (Benton, 2008; 

Bougma et al., 2013; Black, 2003; Santiago et al., 2004; Delange et al., 2001), así como 

desarrollo del trastorno de déficit de atención e hiperactividad (TDAH) (Vermiglio et 

al., 2004), déficit de atención (Hermann et al., 2004, Rovet et al., 2001) y síntomas de 

ansiedad-depresión (Hermann et al., 2004).  

 

Otros autores también pusieron de manifiesto, hace más de diez años, que niños con 

yoduria superior a 100 μg/l tienen un CI significativamente mayor que aquéllos con 

niveles inferiores y que el riesgo de tener un CI por debajo del percentil 25 se relaciona, 

de manera significativa, con el consumo de sal no yodada y una escasa ingesta diaria de 

leche (menos de una vez al día) (Santiago et al., 2004). En esta misma línea, Muela y 

colaboradores (2008), han mostrado que los niños con yoduria inferior a 100 μg/l tienen 

un CI menor y más comportamientos disruptivos que aquéllos con yoduria superior a 

100 μg/l (Martínez et al., 2008). Estos resultados ponen de manifiesto que tanto el CI 

como el comportamiento de niños en edad escolar en un país desarrollado puede estar 

influenciado por la ingesta de yodo, lo que permite mejorar la capacidad intelectual y 

conductual de niños residentes en áreas que presenten una deficiencia de yodo leve, 

asegurando un consumo adecuado que permita alcanzar concentraciones de yoduria 

superiores a 100 μg/l (Santiago et al., 2004). Zimmermann y colaboradores (2006) 

proponen, por ejemplo, el tratamiento de yodo ya que mejora significativamente las 

habilidades de razonamiento abstracto y velocidad de procesamiento en niños escolares 

de áreas yodo-deficientes (Zimmermann et al., 2006). 
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En relación a nuestros datos, los niños con yoduria superior a 300 μg/l, lo que supone un 

tercio de la población de estudio, no presentaban efectos adversos en relación al 

comportamiento y capacidades intelectuales, contrastando con la advertencia de la OMS 

del riesgo de problemas para la salud en individuos con exceso de yodo (OMS, 2007). 

Corroborando nuestros hallazgos, Zimmermann (2005) y Leung (2014) sugirieron que 

un exceso de la exposición de yodo no tiene, generalmente, consecuencias clínicas, 

aunque los individuos que presentan ciertos factores de riesgo específicos podrían 

desarrollar una disfunción tiroidea (Zimmermann et al., 2005; Leung et al., 2014).  

 

Nuestro estudio tiene varias fortalezas. En primer lugar, los datos presentados suponen 

una contribución original al campo del aporte de yodo a la población y su influencia en 

el neurodesarrollo, ya que se han publicado muy pocos artículos en relación a las 

concentraciones de yoduria y al funcionamiento cognitivo y conductual en niños 

escolares sanos, especialmente en áreas yodo-suficientes (Martínez et al., 2008). 

Además, el trabajo incluye niños de una cohorte de nacimiento prospectivo seguida a lo 

largo de un intervalo de diez años, con datos disponibles para múltiples covariables 

desde el nacimiento, y con un tamaño muestral relativamente grande (Fernández et al., 

2007; Freire et al., 2010). Además, hemos aplicado una batería de test 

neuropsicológicos y de comportamiento evaluados en una ventana temporal, 9-11 años 

de edad, que nos permite investigar un amplio rango de funciones cognitivas y de 

comportamiento ya desarrolladas, empleando test específicos y sensibles.  

 

Por otro lado, el estudio realizado también tiene algunas limitaciones, como por ejemplo 

aquéllas en relación al método usado para medir el aporte de yodo en la dieta. La 

yoduria no proporciona información directa del aporte, pero es una medida fiable de la 

exposición a yodo en niños escolares. La dieta es la principal fuente para lograr una 

adecuada ingesta de yodo. Los productos lácteos, algunos panes y mariscos, además de 

la sal yodada, son los alimentos que contienen mayor concentración de yodo. Es cierto 

que el consumo de yodo en la dieta puede ser recogido a través de cuestionarios 

específicos y mediante la medida de la exposición a contaminantes ambientales; sin 

embargo esta información nutricional no estuvo disponible en nuestro estudio. No 

obstante, sí se ha incluido la pregunta específica del cuestionario sobre uso de sal 

yodada. Por otra parte, los efectos en las capacidades cognitivas y de conducta 
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evaluadas pudieron haber estado mediados por otras variables como por ejemplo 

algunas de tipo socio-cultural, económico o genético, no controladas en este estudio.  

 

Ya que como hemos mencionado anteriormente, el consumo adecuado de sal yodada 

puede influir de forma positiva la capacidad intelectual del niño (Santiago et al., 2004), 

se ha prestado especial atención a la suplementación de yodo en población gestante e 

infantil. Por ejemplo, Gutiérrez-Repiso y colaboradores (2014) describen que el 

incremento de yoduria observado durante once años en población adulta se asoció con 

el consumo de sal yodada y con el consumo de productos lácteos. Sin embargo, la 

variabilidad individual de yoduria no fue totalmente explicada por el consumo de yodo 

únicamente, si no que las concentraciones previas de yoduria, medidas en años 

anteriores, fueron también una variable importante para explicar el incremento 

observado en esta población (Gutiérrez-Repiso et al., 2014). Otro estudio, evaluó en 

población adulta la concentración de yodo en la leche de vaca observando un 

incremento en los últimos años, mostrando resultados que ponen de manifiesto que la 

leche de vaca, especialmente la desnatada, es una fuente relevante de yodo en la dieta 

(Soriguer et al., 2011a). 

 

Otros estudios han asociado la suplementación de yodo aportada a la madre gestante y 

la relación con el subsecuente neurodesarrollo de sus hijos, observando que los hijos de 

madres que eran suplementadas con 300 μg/l obtenían mejores puntuaciones en los tests 

de psicomotricidad y de comportamiento durante los dos primeros años de vida 

(Velasco et al., 2009). Sin embargo, en un estudio controlado aleatorizado posterior del 

mismo grupo no encontraron diferencias significativas entre el grupo de mujeres  

suplementadas con yodo durante el embarazo y el grupo control, en relación al 

neurodesarrollo de sus hijos en sus primeros meses de edad. Una de las principales 

diferencias entre este último estudio y el anterior fue que en el primero el grupo control 

no consumía sal yodada y tenía una mayor deficiencia de yodo, en contraste con el 

grupo control del estudio más reciente (Santiago et al., 2013). 

 

En otro estudio, la administración de un suplemento de yodo entre 100 y 300 μg/l no 

modificaba la función tiroidea en población adulta con adecuado consumo de yodo, 
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mostrando, no obstante, ligeras acciones anti-inflamatorias y antioxidantes del yodo 

(Soriguer et al., 2011b) 

 

Teniendo en cuenta que el consumo de sal yodada en nuestra población de estudio está 

por debajo de los niveles recomendados por la OMS, y en vista a los beneficios de un 

mayor consumo de yodo, nuestro principal reto debería ser asegurar que el 90% de los 

hogares consuman de este tipo de sal. Los programas en este sentido necesitan ser 

cuidadosamente monitorizados para asegurar que se logre un adecuado consumo de 

yodo, con la participación y el conocimiento tanto de las autoridades de salud como del 

público en general (OMS, 2008; Zimmermann, 2013).  

 

El Ministerio de Sanidad y Consumo (Arena, 2006) formuló una serie de 

recomendaciones, para la prevención de la deficiencia de yodo en nuestro país: i) 

ingesta de alimentos ricos en yodo; ii) realizar campañas informativas para la población 

general, especialmente a embarazadas; iii) comunicar a los profesionales sanitarios las 

dosis farmacológicas necesarias de yoduro potásico en mujeres embarazadas y lactantes 

y iv) recomendar la utilización de sal yodada en los comedores escolares de todas las 

Comunidades Autónomas. 

 

 

En España, trabajos realizados en cuatro de las cohortes pertenecientes al proyecto 

multicéntrico Infancia y Medio Ambiente (INMA) en Ribera d’Ebre, Menorca, Valencia 

y Granada, ya habían mostrado asociaciones inversas entre niveles alterados de HT y/o 

deficiencia de yodo y neurodesarrollo infantil en edades preescolares. Generalmente, 

esta asociación se ha observado considerando la ingesta normal o suplementación de 

yodo y HT en la madre gestante (Julvez et al.,  2003; Murcia et al., 2011; Rebagliato et 

al., 2013), o se han medido HT en niños recién nacidos (Freire et al., 2009. Álvarez-

Pedrerol et al., 2007). Otros estudios se han centrado en la investigación de las fuentes 

principales de yodo, así como en describir los niveles  en el período de gestación 

(Álvarez-Pedrerol et al., 2010; Rebagliato et al., 2010; Murcia et al., 2010), o en la 

asociación de HT y contaminantes (Álvarez-Pedrerol et al., 2008, 2009; López-

Espinosa et al.,  2009). Sin embargo, ningún estudio ha investigado la influencia de 
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distintos niveles de HT y yoduria y su asociación con el desarrollo neuroconductual a la 

edad de 10 años, de ahí su originalidad y oportunidad.  

 

En resumen, los resultados de nuestro estudio sugieren que la yoduria es un buen 

marcador de las funciones cognitivas y de conducta, estableciéndose una relación entre 

ambas variables que bien pudiera ser de dependencia. Por esta razón, y con objeto de 

esclarecer la importancia del consumo de yodo sobre el desarrollo mental y conductual 

en el niño, proponemos la realización de estudios de seguimiento que permitan evaluar 

su impacto a largo plazo sobre el funcionamiento neuroconductual y nos ayuden a 

establecer valores de referencia para la yoduria en la población infantil y durante la 

gestación.  

 

 

Hormonas tiroideas y desarrollo cognitivo 

 

La determinación sérica de la hormona hipofisaria estimulante del tiroides (TSH) es de 

utilidad en el diagnóstico de la función tiroidea porque pequeñas variaciones en la 

concentración de la fracción libre de las hormonas tiroideas suponen una variación 

significativa y evidente en el nivel de TSH circulante. Esto hace de su determinación un 

parámetro altamente sensible y específico para la interpretación de la función tiroidea, e 

idóneo para la detección y/o exclusión de alteraciones en el mecanismo de regulación 

central del eje hipotálamo-hipófisis-tiroides. Por otra parte, también, la determinación 

de la tiroxina libre (FT4) se ha convertido en un método esencial de diagnóstico clínico 

de rutina. La medida de T4 libre tiene la ventaja de no depender de variaciones en la 

concentración ni en la capacidad de fijación de las proteínas transportadoras y por ello 

no requiere la determinación adicional de un parámetro de fijación (captación de 

tiroxina, globulina transportadora de tiroxina). 

 

El estudio de asociación realizado entre los niveles de hormonas tiroideas y el 

funcionamiento neuropsicológico sugiere que una pequeña desviación de los niveles de 

TSH y de FT4 desde los rangos de referencia aceptados como normales, puede poner de 

manifiesto una alteración sutil de las funciones cognitivas. Así, niveles de TSH 

alrededor del límite superior del rango de referencia se asociaron negativamente con la 
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capacidad de comprensión verbal y el recuerdo verbal, tanto inmediato como a largo 

plazo; mientras que los niveles de FT4 en torno al límite superior del rango de la 

normalidad se asociaron positivamente con la capacidad de atención y negativamente 

con la impulsividad. Además, los niños que presentaban niveles superiores de FT4, 

situados en el tercil superior de la distribución, mostraron un riesgo menor de puntuar 

más bajo en la evaluación del CI, además de una menor capacidad de razonamiento 

abstracto, en comparación con niños con niveles de FT4 situados en el segundo tercil.  

 

Las diferencias en las capacidades cognitivas en los niños con niveles hormonales en los 

diferentes terciles de TSH y FT4, aunque estadísticamente significativas, fueron 

pequeñas; observación de alguna manera esperada dado el estado no patológico de la 

población de estudio, en relación a la función tiroidea y el estado neuropsicológico. Sin 

embargo, el objetivo primordial era establecer los valores de los rangos de hormonas 

(TSH y FT4) asociados con un riesgo mayor de presentar puntuaciones más bajas en los 

test neuropsicológicos e identificar qué capacidades específicas estarían afectadas, con 

objeto de implementar un seguimiento más cercano de esos niños. Tras el estudio, 

hemos sido capaces de identificar algunos niños que tendían a mostrar menores 

puntuaciones en los test neuropsicológicos, que aunque no entraban dentro de un rango 

establecido como situación clínica, sí podían considerarse como puntuaciones bajas o 

subclínicas. De esta manera, hemos podido también distinguir entre puntuaciones 

normales o aquéllas que indicaban un peor funcionamiento (Jacobson et al., 2005). 

 

Las HT son importantes en el neurodesarrollo, especialmente durante períodos en los 

que el sistema nervioso central aún es inmaduro (Muela et al., 2008; Murcia et al., 

2010; Akinci et al., 2009; García et al., 2014.). Nuestros hallazgos indican que hay un 

intervalo relativamente estrecho de concentraciones óptimas de HT que debería ser 

identificado en distintas poblaciones con objeto de desarrollar estrategias para prevenir 

efectos adversos en salud, especialmente aquellos relacionados con neurodesarrollo. 

Parecería que los rangos de referencia establecidos como normal para los niveles de HT 

pueden no ser adecuados para detectar niños con riesgo de presentar bajo desarrollo 

cognitivo.  
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En este sentido, algunos autores han sugerido que los rangos de referencia de HT no son 

las herramientas más adecuadas para establecer eutiroidismo o distiroidismo en los 

individuos, indicando que cada persona puede tener un único punto de ajuste para la 

función del eje hipotalámico-pituitario-tiroideo (Andersen et al., 2002). Por otra parte, 

la metodología tradicional para determinar los límites de referencia no refleja las 

posibles diferencias en la distribución hormonal entre los grupos en relación a las 

influencias medioambientales o sus características étnicas y genéticas (Boucai et al., 

2011). De hecho, el rango de referencia de las concentraciones de TSH es controvertido, 

especialmente en relación a la toma de decisiones terapéuticas (Surks et al., 2005), de 

manera que algunos autores recomiendan una reducción del límite superior a 2,5 

µIU/mL (Stephens, 2004; Lee, 2003; Haugen, 2003) y otros asocian niveles séricos de 

5–10 µIU/mL con un incremento del riesgo de progresión a un hipotiroidismo 

manifiesto (Vanderpump et al., 1995). 

 

Nuestras observaciones son consistentes con resultados previos en la misma cohorte de 

madres-niños INMA-Granada. Así, un estudio transversal anidado en esta cohorte 

mostró una menor capacidad general, cuantitativa y de funcionamiento ejecutivo, a los 

cuatro años de edad, en niños con mayores niveles de TSH neonatal (4,2-17,0 µIU/mL) 

(Freire et al., 2010). Además, los niños y niñas de cuatro años de la cohorte INMA-

España que presentaban concentraciones neonatales de TSH en el rango de 2,43-5,01 

µIU/mL, mostraron déficits en las capacidades verbales y de memoria y una mayor 

sintomatología de déficit de atención e hiperactividad/impulsividad cuando se 

comparaban con niños con concentraciones menores de TSH (Alvarez-Pedrerol et al., 

2007). En este mismo estudio, niños con mayores niveles de FT4 presentaron un menor 

riesgo de obtener peores puntuaciones en el test de atención, lo que concuerda con las 

observaciones de nuestro trabajo (Alvarez-Pedrerol et al., 2007).  

 

Muy pocos estudios han investigado la asociación entre HT y funcionamiento 

neuropsicológico en niños sanos pre-adolescentes, y la mayoría de ellos han focalizado 

sus objetivos en las consecuencias de la disfunción tiroidea materna (Ahmed et al., 

2008; Muela et al., 2008; Morreale de Escobar et al., 2000; Murcia et al., 2010; Akinci 

et al., 2009). Otros autores han estudiado subpoblaciones específicas con enfermedad 

del tiroides manifiesta o en entornos de alto riesgo, incluyendo niños con hipotiroidismo 
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congénito (Rovet et al., 2001), trastornos neurológicos, o síndrome de resistencia a la 

hormona tiroidea o aquéllos que viven en áreas yodo-deficientes (Muela et al., 2008; 

Ahmed et al., 2008; Freire et al., 2010). 

 

Aunque está bien documentado que el desarrollo severo de un hipotiroidismo es 

profundamente perjudicial para el neurodesarrollo, la información disponible en 

relación a los efectos de déficits modestos de HT es menos abundante. Lo mismo ocurre 

con el impacto sobre la salud de bajos niveles de HT asociadas con los contaminantes 

ambientales, incluyendo los compuestos químicos que causan disrupción endocrina 

(DEs) (Langer et al., 2012). A pesar de ello, cada vez hay más evidencia epidemiológica 

sobre la influencia de la exposición medioambiental a bajas dosis de contaminantes 

ambientales sobre algunas enfermedades y trastornos endocrinológicos (Langer et al., 

2012; Vandenberg et al., 2012).   

 

Nuestro grupo de investigación publicó con anterioridad que el equilibrio hormonal de 

TSH y FT4 puede verse afectado por factores ambientales tales como la exposición a 

DEs (Freire et al., 2011). Nuestros propios resultados sugieren, además, que la 

asociación entre estas hormonas y las funciones cognitivas, puestos de manifiesto 

mediante la aplicación de tests neuropsicológicos específicos, podrían seguir una 

relación no lineal y en cierto modo paradójica. Así, las puntuaciones cognitivas más 

bajas se asociaron significativamente tanto con mayores como con menores niveles de 

TSH pero no con niveles intermedios, sugiriendo una curva de dosis-respuesta en forma 

de U invertida. Además, la relación entre niveles mayores y menores de FT4 y el 

funcionamiento en los test neuropsicológicos mostraba un patrón similar de dosis-

respuesta en forma de U, pero en sentido opuesto al de TSH. Esta relación dosis-

respuesta no monotónica, también ha sido observada para la asociación entre el 

consumo de yodo y los trastornos tiroideos (Laurberg et al., 2010), con un incremento 

del riesgo de enfermedad tiroidea en individuos con un consumo de yodo inferior o 

superior al rango recomendado. Las respuestas no-monotónicas y los efectos a bajas 

dosis son más frecuentes de lo que se esperaba en estudios de hormonas y exposición a 

algunos compuestos DEs (Vandenberg et al., 2012).   
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Por otra parte, el neurodesarrollo infantil se ha asociado positivamente con una mayor 

educación materna (Koutra et al., 2012), con la duración de la lactancia, y con varios 

factores de estilo de vida maternos durante el embarazo, incluida su dieta 

(especialmente el consumo de pescado) y negativamente con el hábito tabáquico 

(Mendez et al., 2008; Julvez et al., 2014). Así, por ejemplo, el hábito de fumar durante 

el embarazo parece ser responsable de los cambios en la función tiroidea tanto fetal 

como materna (Shields et al., 2009), y con niveles de concentración de yodo menores en 

la leche materna (Zimmermann et al., 2008). En nuestro estudio hemos encontrado 

mayores concentraciones de TSH en los hijos de madres fumadoras durante el embarazo 

que en los niños de madres no fumadoras (p= 0,006). 

 

La obesidad es otro factor asociado con el neurodesarrollo infantil (Liang et al., 2013), 

y a este respecto resulta interesante la asociación existente en nuestra serie entre los 

niveles de TSH más elevados en niños obsesos cuando se comparan con niños de peso 

normal (Reinehr, 2011). A pesar de ello, en nuestro trabajo no se pudo asociar el nivel 

de TSH y el índice de masa corporal (IMC) de los niños estudiados (rs= 0,123; 

p=0,105), a pesar de que la tendencia orientaba hacia la significación estadística. Una 

revisión reciente indica que entre el 10 y 23% de los niños obesos tienen niveles 

moderadamente elevados de TSH (rango de 4-10 µIU/mL) y niveles de FT4 normales o 

ligeramente elevados (Reinehr, 2011). Por el contrario, la pérdida de peso se asocia con 

la normalización de TSH, pudiendo sugerir que la hipertirotropinemia es una 

consecuencia más que una causa de la obesidad (Reinehr, 2011).  

 

Es importante, aquí también, señalar las limitaciones de nuestro estudio. El efecto 

observado de las HT sobre las capacidades cognitivas puede haber estado mediado por 

otras variables socio-culturales, económicas, o genéticas que no fueron controladas en 

nuestro trabajo, tales como el peso del niño al nacimiento, la ingesta de yodo (dieta), o 

la exposición a contaminantes ambientales que pudieran interferir con un desarrollo 

normal. Tampoco nos fue posible disponer de otros biomarcadores hormonales tales 

como anticuerpos antiperoxidasa tiroidea, y/o anticuerpos anti-tiroglobulina. No 

podemos olvidar, por último, que la cohorte INMA-Granada sólo incluye niños y que el 

diseño de nuestro estudio es transversal, lo que impide la evaluación de la variabilidad 
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de los valores hormonales durante el tiempo, aspecto que parecería ser de gran 

importancia (Stephens, 2004). 

 

Las fortalezas de este estudio incluyen, entre otras, su novedad, dada la escasez de 

publicaciones sobre la relación investigada en niños sanos. Además, como 

comentábamos anteriormente, la cohorte de niños ha sido seguida durante un intervalo 

de diez años, y los datos referentes a múltiples covariables desde su nacimiento están 

disponibles para análisis. Insistimos también en que se ha utilizado una amplia batería 

de tests neuropsicológicos, específicos, sensibles y aplicados a la edad de 9-11 años, 

que nos permite la exploración y valoración en una ventana temporal importante, de un 

amplio rango de funciones cognitivas lo suficientemente desarrolladas para ser 

evaluadas. 

 

En resumen, nuestro trabajo revela que las puntuaciones para algunas funciones 

cognitivas en niños sanos de 10 años son menores en aquéllos con mayores niveles de 

TSH. Por otra parte, las puntuaciones para otras funciones cognitivas se vieron 

incrementadas en aquéllos niños con niveles de FT4 más altos. Estos hallazgos sugieren 

que los valores circulantes de HT, aun dentro de los límites del rango de referencia 

establecido, permiten distinguir diferencias en las funciones cognitivas. La utilización 

de la medida rutinaria del perfil hormonal tiroideo en niños sanos, en combinación con 

la aplicación de los tests neuropsicológicos apropiados, nos permitiría investigar si los 

efectos sutiles encontrados sobre en el funcionamiento cognitivo persisten a través del 

tiempo y si tienen un impacto adverso en su rendimiento académico.  

 

Funciones ejecutivas y problemas de comportamiento 

 

También ha sido objetivo de este trabajo de Tesis doctoral el estudio de la asociación 

entre los componentes de la función ejecutiva (FE) y un amplio rango de problemas de 

comportamiento, emocionales y de competencias, en los niños de la cohorte INMA-

Granada. Éstos han sido evaluados en el seguimiento efectuado a los 9-11 años.  El 

análisis de nuestros propios resultados sugiere que, después de controlar por los factores 

de confusión establecidos, los niños con mejores puntuaciones en los tests de FE 

presentan una menor frecuencia de problemas de comportamiento y/o emocionales y 
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mejores competencias, además de un menor riesgo de situarse en el grupo de 

alteraciones subclínicas/clínicas.  

 

Los parámetros que definen el funcionamiento cognitivo presentan una distribución 

normal cuando se refieren a poblaciones sanas. Sin embargo, en poblaciones de 

individuos con algún síntoma subclínico/clínico, aunque a priori no presenten ningún 

trastorno neuropsicológico, los parámetros de desarrollo cognitivo pueden seguir una 

distribución no normal, atribuible a déficits en FE asociados con un perfil predominante 

de síntomas subclínicos. Por lo tanto, dada la complejidad que implica definir el 

constructo de FE, debido a todos los componentes y elementos que lo componen y a la 

falta de acuerdo en su composición (Brocki et al., 2004), son de especial relevancia los 

hallazgos referentes a la asociación entre las habilidades de memoria de trabajo, fluidez 

verbal, inhibición, flexibilidad y razonamiento abstracto y los problemas de 

comportamiento y competencias, observados en nuestra cohorte de pre-adolescentes. 

 

Memoria de trabajo (MT) y fluidez verbal 

La MT se asoció con la competencia social, lo que es acorde con otras observaciones en 

las que esta capacidad predice la competencia en matemáticas, necesaria para el 

desarrollo de la socialización, en niños preescolares (Barnett et al., 2008; Ramos et al., 

2013). Otros estudios han referido una asociación entre niños pre-adolescentes con peor 

MT y peor competencia social y alteraciones sociales específicas como la agresión 

física, o los problemas en la resolución de conflictos (McQuade et al., 2013). La MT 

también se ha asociado en adolescentes con síntomas de ansiedad, depresión o 

retraimiento (Matthews et al., 2008) y con problemas de inatención (Lui et al., 2007).  

 

Otro componente de actualización es la fluidez verbal, que se asoció positivamente, en 

nuestra población de estudio, con problemas internalizantes (retraimiento-depresión y 

quejas somáticas). En este sentido, Nigg et al., (1999) sugieren que el comportamiento 

internalizante y la asertividad se asocian también con la fluidez verbal. La fluidez verbal 

fonética y semántica, como medidas de la capacidad de un individuo para generar 

palabras que empiecen por una letra específica (p.ej. FAS y CFL) o de una categoría 

semántica (p.ej. animales), han jugado un rol prominente en las investigaciones 

neuropsicológicas. La fluidez verbal es dependiente de lesiones en el lóbulo frontal, 
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temporal y núcleo caudado (Tombaugh et al., 1999). Desafortunadamente, la falta de 

investigaciones referentes a la asociación entre fluidez verbal y los problemas de 

comportamiento impide progresar en esta parcela del conocimiento. 

 

Inhibición 

En el presente estudio, una mayor capacidad de inhibición cognitiva se asoció con 

menos problemas de atención y mayor competencia escolar. Inesperadamente, una 

menor capacidad de inhibición motora se asoció con un menor número de problemas de 

retraimiento, depresión y quejas somáticas. Posiblemente la variable “tiempo de 

reacción” puede no haber ofrecido una medida exacta de inhibición motora en esta 

población de estudio, aunque resultó ser la que se asociaba con una mayor significación 

estadística. Dado que la evaluación de la capacidad inhibitoria basada en tareas 

específicas podría diferir significativamente de unas tareas a otras, la inhibición motora 

podría ser analizada de forma más apropiada con el uso de otros tests adicionales 

(Welsh et al., 2002). Algunos estudios han encontrado una relación entre problemas de 

atención (Raaijmakers et al., 2008), externalizantes e internalizantes y competencia 

social (Nigg et al., 1999) en preescolares con problemas inhibitorios. Déficits en control 

inhibitorio también se han asociado con depresión (Wagner et al., 2014) y problemas 

afectivos (Van Deurzen et al., 2012) en adolescentes, y con peor competencia escolar y 

social en niños escolares (Barnett et al., 2008; Ramos et al., 2013). 

 

Flexibilidad 

El análisis de los resultados en nuestra población ha permitido también asociar la 

capacidad de flexibilidad con un mayor número de problemas externalizantes -

comportamiento disruptivo y agresivo-, y problemas sociales y de atención. Una posible 

explicación para las asociaciones encontradas podría ser el hecho de que ante estímulos 

que sean motivacionalmente significativos para el individuo se puedan producir 

reacciones más difíciles de inhibir en ausencia de control ejecutivo, pudiendo darse 

conductas de impulso agresivo, consumo de drogas y humor negativo (Baskin-Sommers 

et al., 2012). La inflexibilidad puede conllevar a que patrones de respuesta establecidos 

de impulsividad y agresividad sean difíciles de modificar, debido a la dificultad de 

cambiar el patrón de respuesta y elegir una opción alternativa no agresiva. No hemos 

encontrado otros estudios que encuentren esta relación, aunque una asociación entre 
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peor flexibilidad y mayor riesgo de depresión, ansiedad y un peor funcionamiento social 

sí ha sido descrita (Kashdan et al., 2010), así como que bajos niveles de emocionalidad 

positiva en edades preescolares se relacionan con una mayor inflexibilidad y rigidez en 

etapas posteriores de la vida conduciendo a problemas de retraimiento (Ghassabian et 

al., 2014). 

 

Razonamiento abstracto 

Finalmente, el razonamiento abstracto que es un componente de alto orden de la FE, se 

asoció negativamente, en nuestra población de estudio, con ansiedad/depresión y otros 

problemas internalizantes. La mayoría de los autores no han estudiado esta capacidad en 

niños, probablemente debido a que no es considerada entre las incluidas en el núcleo 

fundamental del funcionamiento ejecutivo eficaz (Clair-Thompson et al., 2011; Lui et 

al., 2007; Roberts et al., 1996). En pacientes adultos con depresión se observan déficits 

en razonamiento abstracto que reducen su capacidad para encontrar posibles soluciones 

a un problema y aumentan la probabilidad de perseverar en hipótesis que ya habían 

considerado como erróneas (Silberman et al., 1983). 

 

Nuestros propios resultados pueden ser explicados mediante la interacción entre lo 

emocional y la cognición. Desde la perspectiva de la neurociencia cognitiva del 

desarrollo, lo emocional y lo cognitivo realizan un trabajo conjunto para procesar la 

información y ejecutar acciones (García-Andrés et al., 2010). Las influencias son 

bidireccionales, de manera que las emociones ayudan a organizar el pensamiento, el 

aprendizaje y la acción (emoción como regulador), y los procesos cognitivos juegan un 

rol en la regulación de las emociones (emociones son reguladas). Las FE pueden mediar 

en la asociación entre problemas de comportamiento con la capacidad verbal y la 

desventaja social (Hughes et al., 2007). La psicopatología del desarrollo está interesada 

no sólo en las diferencias en la presentación de los síntomas en diferentes momentos del 

desarrollo, sino también en el grado de convergencia o divergencia en los sistemas de 

organización biológica, psicosocial y social-contextual, en relación al desarrollo de los 

síntomas y trastornos (Boyce et al., 1998; Cicchetti et al., 1995). 

 

Los adolescentes pueden exhibir características asociadas con el estrés típico de este 

período, tales como estado de humor alterado, comportamientos de riesgo y conflicto 
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con los padres (Arnett, 1999). Aunque la mayoría de los adolescentes hacen frente con 

éxito a las exigencias del desarrollo de este período, otros muestran un incremento de 

comportamientos de riesgo asociados con problemas internalizantes y externalizantes. 

La interfase entre el comportamiento normal y anormal es particularmente informativa 

para el entendimiento del curso de desarrollo, y el período de la adolescencia es 

especialmente valorable en este sentido, de manera que, incluso antes de la emergencia 

de un trastorno, es presumible poder detectar alteraciones en el desarrollo normal que 

pueden predecir la psicopatología posterior (Ciccheti et al., 2002). 

 

Nuestros resultados muestran una moderada prevalencia de algunos síntomas sub-

clínicos en una muestra poblacional sana, incluyendo problemas internalizantes 

(37,4%), específicamente en las escalas de ansiedad/depresión (29%), 

retraimiento/depresión (26,6%) y quejas somáticas (29,85%). Los pre-adolescentes que 

presentan más problemas de comportamiento pueden ser más vulnerables al desarrollo 

de un trastorno mental en la adolescencia, como ansiedad, bipolaridad, depresión, 

trastornos de alimentación, psicosis o abuso de sustancias (Paus et al., 2008). Una 

organización diversa prototípica de los sistemas biológico y psicosocial emergen 

durante este período de transición, y algunos de estos prototipos puede ser más 

susceptibles a un desarrollo anormal (Cicchetti et al., 1998). Por lo tanto, este período 

ofrece una oportunidad importante para la implementación de medidas de prevención e 

intervención (Holmbeck et al., 2000). Además, una detección temprana de los déficits 

en determinadas FE pueden ilustrar sobre el rol de los déficits neuropsicológicos en el 

desarrollo de los trastornos de comportamiento (Cicchetti et al., 2002; Clair-Thompson 

et al.,  2011; Hughes et al., 2008; Lundi et al., 2010; Raaijmakers et al., 2008; Riggs et 

al., 2006). Así, algunos autores han propuesto que un entrenamiento temprano en 

ciertos componentes de la FE podría mejorar el comportamiento y la competencia 

escolar en etapas posteriores (Diamond, 2013). 

 

Nuestro estudio tiene, no obstante, algunas limitaciones, además de las ya mencionadas 

en apartados anteriores. En primer lugar, los resultados en varones no pueden ser 

extrapolados a niñas, dado las diferencias de género en distintos factores sociales y 

culturales y su relación con trastornos psicológicos (Paus et al., 2008). En segundo 

lugar, la evaluación del comportamiento del niño fue realizada a través de la 



DISCUSIÓN 

230 

 

información aportada por los padres mediante un cuestionario, pudiendo haber sido útil 

incluir otra evaluación similar del comportamiento del niño realizada por el profesor, 

además de una evaluación más formal realizada por un psicólogo. Finalmente, nuestro 

protocolo aplica una batería de tests que consiste en seis medidas neuropsicológicas, por 

lo que otras medidas de FE podrían haber aportado otros componentes del 

funcionamiento ejecutivo, así como otros parámetros más sensibles.  

 

Las puntuaciones neuropsicológicas no son suficientes para establecer un modelo de 

desarrollo integral, debido a que comprenden sólo un componente etiológico del modelo 

de desarrollo multifactorial y transaccional (Barkley, 1997). Así, la etapa pre-

adolescente está influida por factores psicosociales (por ejemplo, actitud y rendimiento 

en el colegio y relación entre padres e iguales), y/o biológicos (por ejemplo, cambios 

hormonales en la pubertad, o genética), o ambientales (drogas de abuso), entre otros. 

Por lo tanto, la variabilidad total de factores emocionales o de comportamiento no puede 

ser predicha solamente con medidas de FE, porque una sola causa necesaria y suficiente 

es improbable para la mayoría de las psicopatologías del desarrollo. 

 

Los puntos fuertes de nuestro estudio incluyen, de nuevo, su primicia, dada la ausencia 

de publicaciones que aborden la relación entre FE y problemas de comportamiento y 

competencias en niños sanos preadolescentes; así como, la evaluación de un amplio 

rango de funciones cognitivas y de comportamiento en una etapa de maduración 

cerebral de la FE (9-11 años) (Brocki et al., 2004) en la que algunos síntomas 

psicopatológicos pueden emerger (Paus et al., 2008).  

 

Este estudio se une al corpus de literatura científica centrada en el papel de la función 

neuropsicológica sobre el comportamiento. En relación a los resultados obtenidos, los 

déficits en FE parecen estar relacionados con problemas emocionales y de 

comportamiento, así como con competencias peores, sugiriendo que cada componente 

de la FE afecta a áreas específicas, mostrando un gran impacto clínico/subclínico. La 

inclusión de evaluaciones neuropsicológicas, rápidas y de bajo coste, en los sistemas de 

salud ayudaría, por tanto, a identificar posibles problemas futuros. Son necesarios, no 

obstante, más estudios longitudinales en niños escolares con objeto de explorar el rol de 

los déficits en FE como predictores del desarrollo y persistencia de los trastornos en la 
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adolescencia, que ayuden a crear perfiles de funcionamiento cognitivo que, en última 

instancia, apoyen estrategias de intervención educativa.  

 

Trastorno de déficit de atención e hiperactividad 

 

También hemos tenido ocasión de evaluar en los niños de la cohorte prospectiva INMA-

Granada, el curso del desarrollo de los síntomas del trastorno de déficit de atención e 

hiperactividad (TDAH) en el periodo de 4 a 10 años de edad. Esto se ha llevado a cabo 

mediante las evaluaciones que sus padres y profesores han hecho de los síntomas 

pertinentes. El hecho de recoger esta información en dos contextos distintos es muy 

relevante debido a que la manifestación de los síntomas en dos o más ambientes es un 

requerimiento para el diagnóstico de esta patología (APA, 2000). De manera singular, 

establecimos además, tres grupos de población diferenciales, con objeto de investigar la 

evolución y desarrollo de la sintomatología: i) niños sin síntomas, ii) niños con síntomas 

subclínicos y iii) niños con síntomas clínicos. 

 

Lo primero a destacar entre los resultados son las diferencias detectadas entre padres y 

profesores en lo que respecta a sus puntuaciones de los síntomas de TDAH, tanto a los 4 

como a los 10 años de edad; en el sentido de que los padres advierten una mayor 

sintomatología frente a los profesores. Estudios previos de base poblacional 

(Papageorgiou et al., 2008) o en muestras clínicas (Coutinho et al., 2009), coinciden 

con estos resultados. Estas diferencias en la evaluación entre padres/profesores pueden 

ser atribuidas bien a las diferentes maneras en las que los padres y profesores perciben y 

evalúan el comportamiento infantil o bien a las diferencias en el comportamiento del 

niño en el contexto familiar y escolar. Además, los profesores están en contacto con un 

mayor grupo de niños y tienen mayor pericia en la apreciación de su desarrollo 

normativo, pudiendo comparar comportamientos en niños de la misma edad (Cho et al., 

2011; McLoughlin et al., 2011; de Nijs et al., 2004). De forma particular, nuestro 

resultados indican una concordancia mayor entre padres y profesores en lo que se 

refiere a síntomas de inatención cuando se comparan con los de hiperactividad, de 

acuerdo con otros estudios (Coutinho et al., 2009; Van der Oord et al., 2006). 
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Por otra parte, el nivel de acuerdo entre padres y profesores fue mayor a los 10 años de 

edad, con una correlación moderada para los síntomas de hiperactividad, satisfactoria 

para los síntomas de inatención y aumentada para los síntomas totales (inatención e 

hiperactividad) respecto a lo encontrado a los 4 años. Probablemente, los síntomas de 

TDAH pueden ser confundidos por la incansable curiosidad y el comportamiento activo 

en etapas más tempranas de desarrollo y aunque la sintomatología podría estar presente 

no se detecte hasta etapas posteriores, en las que el contexto académico y ambiental 

exige más demanda intelectual. En este sentido se ha planteado que los problemas de 

atención ocurren después del comportamiento hiperactivo, y los síntomas hiperactivos 

son más comunes en preescolares que en niños más mayores. Dado que los síntomas de 

hiperactividad tienden a decrecer con la edad, los síntomas de inatención comienzan a 

ser más aparentes cuando el niño es más mayor (Cherskasova et al., 2013).  

 

En nuestra población de estudio y de acuerdo con ambos informantes -padres y 

profesores- alrededor de un tercio de los síntomas de TDAH observados en el 

seguimiento de los 4 años, permanecen a los 10 años de edad. Concretamente, entre el 

34 y 41% de los síntomas subclínicos y entre el 20 y 37% de los síntomas clínicos, 

persistieron en la segunda evaluación. La mayoría de las investigaciones realizadas 

hasta el momento han analizado el desarrollo de los síntomas de TDAH focalizando la 

atención en los cambios de tipología de los síntomas de inatención, hiperactividad o 

combinados (Galera et al., 2011; Larsson et al., 2011; Romano et al., 2006). Nosotros, 

hemos querido conocer su evolución, es decir, si existe mejoría, estabilidad o 

empeoramiento de los síntomas, independientemente de su tipo, con la intención de 

identificar factores de riesgo en la evolución de la sintomatología y de explorar el rol de 

las funciones neuropsicológicas en este desarrollo. Así, las puntuaciones para la 

mayoría de las funciones neuropsicológicas fueron mayores en los niños en el grupo de 

mejora (GM) que en aquéllos que pertenecían estables (GE) o empeoraban (GEM).  

 

Estudio previos, como el modelo propuesto por Barkley de TDAH (1997), sugieren que 

el TDAH se fundamenta en déficits tempranos en tres tipos de control inhibitorio, que a 

su vez darían lugar a alteraciones en su desarrollo posterior y en más componentes 

complejos de la función ejecutiva (FE), como memoria de trabajo (MT) y planificación. 

Estos resultados coinciden con lo encontrado en nuestro estudio, donde las puntuaciones 
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que fueron estadísticamente diferentes se hallaron en las habilidades de inhibición 

cognitiva y motora, velocidad de procesamiento, fluidez verbal, y atención mantenida 

(respuestas correctas, omisiones e índice de atención).  

 

El control inhibitorio ha sido asociado con cada dominio de los síntomas de TDAH 

(inatento/hiperactivo) tanto en preescolares como en escolares (Brocki y Bohlin, 2006); 

y más específicamente, la “inhibición cognitiva” se ha asociado con MT (Kipp, 2005). 

Aunque la capacidad de atención no es considerada un componente principal de la FE, 

podría jugar un papel relevante en la relación entre FE y síntomas de TDAH. Así, 

Posner y Rothbart (1998) proponen que el sistema de atención central subyace a los 

cambios importantes que tienen lugar en el control ejecutivo durante los años 

preescolares (Posner y Rothbart, 1998; Rueda et al., 2005).  

 

En relación con los resultados de nuestro estudio, Vaughn y colaboradores (2011) 

encuentran que los niños con TDAH cometen más errores de omisión y comisión que 

los niños sin TDAH. López-Vicente y colaboradores (2014) también observaron que la 

presencia de síntomas de inatención predice más errores de omisión y tiempos de 

reacción más lentos. Nuestros resultados también coinciden con otras investigaciones 

que mostraban peor fluidez verbal fonética (Pineda et al., 1999; Mahone et al., 2001) en 

niños con TDAH frente a aquéllos que no lo tenían. 

 

La relación entre el curso temporal de los síntomas de TDAH y los déficits 

neuropsicológicos pueden ayudarnos a distinguir cuales son los fundamentales para este 

trastorno de aquéllos que son epifenómenos (Vaughn et al., 2011). En nuestro estudio, 

los niños cuyos síntomas disminuían a lo largo del tiempo presentaban capacidades 

neuropsicológicas más elevadas para la mayoría de los dominios, en comparación con 

los niños que pertenecían estables o empeoraban, observando diferencias menores entre 

estos dos últimos grupos. Estos resultados son muy relevantes porque aunque la 

mayoría de las diferencias se advierten entre el grupo de mejora y el que empeora, 

también percibimos discrepancias entre el grupo de mejora y en el que los síntomas 

permanecen estables, sugiriendo que el mantenimiento de la sintomatología también 

estaría asociado con peores resultados neuropsicológicos.   
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El manual más reciente para el diagnóstico de los trastornos mentales (DSM-V) 

(American Psychiatric Association, 2013) considera el TDAH como una “trastorno del 

desarrollo” e incluye una nueva clasificación basado en esta consideración. El manual 

también incluye un cambio en los límites de edad de presentación de los síntomas para 

poder establecer el diagnóstico, requiriendo la presencia de éstos antes de los 12 años, 

contrastando con la versión anterior del manual que requería la presencia de síntomas 

antes de los 7 años. Este cambio incrementa el “tiempo de espera” antes de que el 

diagnóstico sea establecido, permitiendo que niños con síntomas subclínicos en etapas 

más tempranas puedan desarrollar más sintomatología. 

 

En nuestro estudio hemos encontrado una prevalencia de síntomas subclínicos tanto a 

los 4 como a los 10 años, sustancialmente mayor que la descrita en otros estudios. La 

prevalencia de síntomas subclínicos en niños de entre 8 y 11 años, sin diagnóstico 

previo, está descrita entre el 8,6% (Kim et al., 2009) y el 11,7% (Cho et al., 2011), 

mientras que nosotros encontramos que un tercio de los síntomas subclínicos, 

permanecían a los 10 años. Esta diferencia podría ser atribuida al procedimiento de 

evaluación del diagnóstico y al posible criterio más flexible aplicado en nuestro estudio, 

ya que hemos empleado la lista del TDAH-DSM-IV como instrumento de fácil 

aplicación para padres y profesores, mientras otros autores optan por entrevistas 

diagnósticas estructuradas (Cho et al., 2011; Kim et al., 2009; Malmberg et al., 2011). 

Los síntomas subclínicos de TDAH pueden tener un impacto en otras áreas de 

funcionamiento psicológico y en algunos casos se ha asociado con otros trastornos 

comórbidos en niños y adolescentes (12-70%). Por lo tanto, el grupo de niños con 

síntomas subclínicos de TDAH puede ser importante para posibles intervenciones 

preventivas que evitarían el desarrollo de una sintomatología mayor.  

 

Nuestros resultados precisan de algunas matizaciones. Primero, la capacidad para 

detectar asociaciones entre el desarrollo neuropsicológico y la trayectoria de los 

síntomas puede depender del periodo de seguimiento realizado, requiriendo periodos 

más largos para aquellas áreas cerebrales que no terminan de madurar hasta el final de 

la adolescencia (Schmithorst et al., 2002; Thompson et al., 2005). Segundo, nuestros 

resultados de comportamiento están basados en el cuestionario cumplimentado por los 

padres y profesores; y tercero, es conveniente de nuevo insistir en que la muestra de 
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estudio sólo incluye niños varones y no niñas. Cierta evidencia sugiere que cuando las 

niñas son incluidas en la muestra de estudio, la proporción de sujetos con síntomas de 

TDAH decrece con la edad (Cole et al., 2008). No obstante, nuestro trabajo aporta 

información sobre la trayectoria de los síntomas de TDAH en niños sin diagnóstico 

previo, examinando, por primera vez, la relación entre el cambio en el número de 

síntomas y el funcionamiento en distintos dominios neuropsicológicos. Además, hemos 

podido examinar la relación entre los síntomas de TDAH con un amplio rango de 

funciones cognitivas proporcionadas por tests específicos y sensibles en una etapa de 

maduración de las FE (Brocki y Bohlin, 2004), en la que además algunos síntomas 

psicopatológicos tienen más probabilidad de emerger (Paus et al., 2008). La cohorte 

prospectiva de nacimiento INMA-Granada, nos ofrece la posibilidad de continuar el 

seguimiento del funcionamiento cognitivo y conductual de los niños indexados durante 

la adolescencia.  

 

En conclusión, el análisis de nuestros resultados complementa la información 

proporcionada por los pocos estudios existentes sobre la trayectoria de los síntomas de 

TDAH realizadas en el desarrollo de niños sin previo diagnóstico del trastorno y 

subraya la relevancia de los estudios longitudinales para profundizar a este respecto. La 

información que proporcionamos sugiere la necesidad de evaluar los síntomas de 

TDAH en períodos más cortos de tiempo dentro de algunas de las etapas más críticas de 

desarrollo cerebral (infancia temprana, adolescencia temprana), para clarificar el curso 

de su desarrollo, así como, para establecer el papel de las variables neuropsicológicas en 

el mismo. El TDAH es un síndrome con características particulares y con consecuencias 

relevantes sobre la salud que pueden afectar a otros comportamientos, y verse reflejados 

en los contextos social y académico. Por estas razones, merece prestar una atención 

especial su detección temprana.   

 

Dimensionalidad de los trastornos del neurodesarrollo 

 

La evaluación psicológica infantil, y en especial la valoración neuropsicológica en la 

población, presentan un matiz que las hacen especialmente complejas. La forma más 

objetiva de evaluar una función cognitiva es a través de un test neuropsicológico 

adecuado a la edad y cultura del niño. El problema principal radica en la separación 
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categórica de los trastornos, en lo que se refiere a entidades discretas, es decir, 

establecer si el niño los presenta o no. Las categorías diagnósticas se entienden como 

prototipos ya que el diagnóstico de un trastorno se sustenta en la aproximación al 

prototipo, marcándose los límites entre normalidad y anormalidad a través de las 

puntuaciones obtenidas por el sujeto en el test. Desde esta perspectiva categórica, está 

muy bien definido cómo considerar a un niño que obtiene puntuaciones que se alejan 

notablemente de los valores establecidos como normales. Sin embargo, no se tiene en 

cuenta si el niño tiene un funcionamiento cognitivo/comportamental algo menor que lo 

esperado para su edad, ya que éste no puede incluirse de acuerdo a criterios 

estrictamente clínicos. El modelo categórico y politético implícito en el Manual 

diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales -DSM-IV- (APA, 2000), aunque 

contiene muchas incongruencias y planteamientos dicotómicos, es no obstante, una 

herramienta útil para los profesionales involucrados en la salud mental ya que permite 

emplear un lenguaje común.  

 

A través de las aportaciones de la psicopatología evolucionista y de los avances en la 

genética clínica, ha surgido una nueva vía de interpretación de los trastornos mentales 

que aboga por una transformación profunda del modelo categórico. La psicopatología 

evolucionista permite entender los trastornos mentales como conductas adaptativas en 

su origen, pero desajustadas en el individuo que las padece. La genética, a partir de las 

prometedoras expectativas derivadas de estudios basados en un gran número de 

variaciones, abre también las puertas a una conceptualización de los trastornos 

sensiblemente distinta a la del modelo actual. De todo ello se infiere la necesidad de 

iniciar el camino hacia un cambio de paradigma, que sin abandonar la conceptualización 

categórica, incorpore escalas dimensionales y escalas transversales centradas en 

problemas propios de los distintos períodos del desarrollo vital, mostrando una 

expresividad de los trastornos distinta para cada edad (Artigas-Pallarés, 2011). 

 

Estas observaciones plantean la cuestión de si es siempre necesario establecer puntos de 

corte para separar niños sin síntomas de los que cumplen los criterios diagnósticos de un 

trastorno (Julvez et al., 2011), o si el funcionamiento subclínico y/o la consideración de 

la aparición de algunos síntomas del trastorno (aún sin cumplir todos los criterios 

diagnósticos) sean considerados relevantes en población infantil sana. De hecho, la 
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clasificación de síntomas subclínicos ya se está considerando en algunos trastornos 

como el TDAH como otro nivel adicional de clasificación (Balázs, 2014). Además, en 

estudios epidemiológicos, son cada vez más los autores que consideran puntos de corte 

menos estrictos para establecer los efectos de determinadas sustancias en el 

neurodesarrollo (Jacobson et al., 2005). 

 

Consideraciones finales e implicaciones clínicas de nuestros resultados 

 

Los estudios sobre la homeostasis hormonal del eje hipotálamo-hipófisis-tiroides así 

como el análisis de la suplencia de yodo en la población investigada nos han servido 

para poner de manifiesto un hecho de gran interés clínico. Si bien las desviaciones de 

los rangos de normalidad de los niveles de HT y de la yoduria en esta población de 

niños sanos no son los suficientemente importantes como para causar trastornos 

evidenciables a nivel neuropsicológico o conductual, sí que se asocian con alteraciones 

sutiles en las funciones cognitivas que bien pudieran tener consecuencias a largo plazo y 

presentarse de forma más evidente y tardía en la evolución de los niños. 

 

Por otro lado, las desviaciones de la normalidad obtenidas tras la aplicación de los tests 

de medida de las capacidades cognitivas en la población de estudio, tampoco parecen 

ser lo suficientemente importantes como para ocasionar trastornos de conducta, pero sí 

que han servido para poner de manifiesto signos y síntomas de carácter subclínico de 

muy diversa índole. De hecho, nuestra población presenta una moderada prevalencia de 

algunos síntomas sub-clínicos, incluyendo problemas internalizantes en las escalas de 

ansiedad/depresión, retraimiento/depresión y quejas somáticas.  

 

El hecho de que en diferentes situaciones se puedan detectar alteraciones sutiles de los 

niveles hormonales, de la yoduria o de las puntuaciones en los tests de evaluación 

neuropsicológica es de la mayor importancia ya que supone la posibilidad de actuar en 

épocas tempranas del desarrollo aplicando medidas de prevención con el propósito de 

minimizar los problemas derivados. 

 

Aunque ha habido un avance significativo en el campo de la neuropsicología infantil, el 

estudio de las características de desarrollo cognitivas y conductuales en etapas pre-
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adolescentes ha recibido una atención menor. Su implementación en la práctica clínica 

se ha visto limitada por una falta de tests de evaluación estandarizados apropiados para 

cada momento del desarrollo infantil. Resulta evidente que los resultados de unos tests 

neuropsicológicos y conductuales no son suficientes para entender las dificultades que 

el niño experimenta en su vida diaria, ni para conocer los mecanismos subyacentes de 

las capacidades o habilidades evaluadas. Pero también está claro que sí pueden 

aproximarnos a la evaluación de aquello que está interfiriendo en la vida del niño, 

pudiendo expresarse de múltiples maneras, bien como una alteración cognitiva, un 

síntoma psicopatológico, un problema emocional, una transformación de su 

personalidad o el conjunto de todos ellos. El uso concomitante de otras técnicas, como 

la entrevista a padres y a profesores, así como la evaluación continua, son 

imprescindibles para el abordaje de los problemas que presente el niño. Una buena 

evaluación guiará y determinará, en su caso, el inicio de un tratamiento apropiado.   

 

Precisamente, el abordaje de las acciones preventivas ha sido un objetivo preferente de 

este trabajo desde su concepción. Por esta razón actuar antes de que aparezcan los 

síntomas más evidentes nos permitiría anticipar el daño y actuar de manera temprana. A 

este respecto, Shonkoff (2011), planteó que para fortalecer el desarrollo del niño hay 

que adoptar medidas preventivas y actuar de forma proactiva favoreciendo las 

condiciones en las que se desarrolla el aprendizaje: 1) evitando los efectos del estrés 

tóxico desde sus diversas fuentes: a) ambiente físico: exposición a contaminantes y 

compuestos tóxicos; b) ambiente familiar: falta de cuidados, familia desestructurada, 

abuso infantil, conductas paternas peligrosas (alcohol); c) ambiente social: malnutrición, 

marginación, pertenencia a minorías; y 2) implantando estrategias innovadoras: a) 

protegiendo a los niños y niñas del efecto del estrés tóxico lo que requiere 

entrenamiento en habilidades específicas (función ejecutiva y autorregulación), no sólo 

dando información y apoyo a los adultos (padres y profesorado) que los cuidan; b) 

interviniendo para entrenar a los padres vulnerables en función ejecutiva y 

autorregulación que mejorará su empleabilidad y por ende la estabilidad 

socioeconómica de la familia; c) con iniciativas comunitarias y sistémicas más efectivas 

que se centren en potenciar recursos de barrio y aumenten las habilidades para afrontar 

el estrés tóxico de los niños y niñas (Shonkoff, 2011). 
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Los términos desarrollo, maduración y aprendizaje son recíprocamente 

complementarios de factores -propios del desarrollo humano- en los que se 

entremezclan fenómenos socioculturales y ambientales. Pero no sabemos todavía cómo 

preservar totalmente la plasticidad cerebral y desarrollar su potencial recuperación. Por 

ello, las técnicas de estimulación precoz más obvias son las que facilitan el camino de la 

naturaleza orientado a desarrollar la función correcta desde el principio, y tratan, si hay 

una lesión, de mitigar sus efectos. Para ello no se requieren programas de entrenamiento 

complejos o costosos, sino simplemente suprimir las barreras al desarrollo normal del 

cerebro. Se trata, por tanto, de facilitar los procesos normales de desarrollo a partir de 

intervenciones con el niño, la familia y el entorno. 
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CONCLUSIONES 

 

Tras el análisis de los resultados presentados en este trabajo de Tesis Doctoral y su 

discusión a la luz de la información disponible en la literatura científica, enunciamos las 

siguientes conclusiones: 

 

1. Los valores de HT circulantes, aun estando dentro de los límites del rango de 

referencia establecido para la normalidad, han permitido clasificar a la población de 

estudio según sus funciones cognitivas. La categorización de niños sanos de 10 años de 

edad, en función de los niveles de TSH y de FT4, tras controlar por las variables de 

confusión, distingue sub-poblaciones con diferente desarrollo y funcionamiento 

cognitivo. Así, presentar niveles elevados de TSH se asocia con peores puntuaciones en 

los test neuropsicológicos de comprensión verbal y memoria inmediata y a largo plazo. 

Presentar niveles elevados de FT4 se asocia con mejores resultados en los tests de 

atención, menor impulsividad y menor riesgo de tener peores puntuaciones de 

razonamiento abstracto y de cociente intelectual. Creemos que la utilización de la 

medida rutinaria del perfil hormonal tiroideo en el estudio longitudinal de niños sanos, 

en combinación con la aplicación de tests neuropsicológicos apropiados, permitirá 

explorar si los efectos cognitivos sutiles encontrados persisten y si éstos tienen un 

impacto en el rendimiento académico. 

 

2. Los valores de yoduria encontrados en nuestra población infantil sugieren que los 

niños tienen, en general, un aporte apropiado de yodo, ajustándose a lo establecido para 

una población yodo-suficiente. A pesar de ello, la mitad de las familias declaró no 

consumir sal yodada de manera habitual –proporción inferior a las recomendaciones de 

la OMS- por lo que dados los beneficios del consumo de yodo nuestro principal reto 

debería ser asegurar que el 90% de los hogares consuman este tipo de sal, mediante 

programas, cuidadosamente monitorizados, en los que participen tanto las autoridades 

de salud como del público en general. Estas recomendaciones se fundamentan en 

nuestras propias observaciones: i) los niños con una yoduria superior a 200 µg/l -criterio 

establecido por la OMS como más que suficiente- presentaron mejor capacidad de 

memoria verbal inmediata, mostrando una mayor retención de palabras durante un corto 
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período de tiempo, además de tener un menor riesgo de presentar peores 

comportamientos externalizantes, en comparación con los niños situados en el grupo de 

referencia -niveles de yoduria de 100-199 μg/l-; ii) los niños con yoduriasuperior a 300 

µg/l mostraban mayor cociente intelectual y menos problemas de comportamiento 

externalizantes, comparados con los niños del grupo de referencia.  

 

3. Los niños de nuestra población de estudio muestran una moderada prevalencia de 

síntomas sub-clínicos en el comportamiento, lo cual contrasta con lo esperable en una 

población sana. Creemos que es necesario realizar más estudios en población escolar 

que permitan investigar las causas y predictores de las alteraciones del desarrollo 

emocional y conductual, lo que nos permitiría establecer perfiles de funcionamiento, 

basados en variables cognitivas, de gran utilidad si se implantaran diferentes estrategias 

de intervención educativa.Nuestros propios resultados sugieren que: i) tras controlar por 

los factores de confusión establecidos, los niños con mejores resultados en los tests de 

función ejecutiva presentaron menores problemas de comportamiento y/o emocionales y 

mejores competencias, además de un menor riesgo de situarse en el grupo 

subclínico/clínico de comportamiento; ii) los déficits en los componentes de función 

ejecutiva de razonamiento abstracto, fluidez verbal e inhibición se asociaron 

significativamente con más problemas internalizantes -ansiedad, depresión, retraimiento 

y quejas somáticas-, mientras que la flexibilidad lo hizo conmás problemas 

externalizantes -agresividad, comportamiento disruptivo-; las competencias, por su 

parte, se asociaron significativamente con inhibición cognitiva, flexibilidad y memoria 

de trabajo. 

 

4. Nuestros propios resultados indican la importancia de la detección temprana de 

síntomas de TDAH y ayudan a identificar los factores de riesgo asociados con la 

persistencia o empeoramiento de sus síntomas. En primer lugar, al menos un tercio de 

los síntomas observados en el seguimiento de los niños de la cohorte INMA-Granada, 

desde los 4 a los 10 años de edad, se mantiene a los 10 años, siendo el grupo de 

síntomas subclínicos el más prevalente. Concretamente, entre el 34 y el 41% de los 

síntomas subclínicos y entre el 20 y el 37% de los síntomas clínicos, persistieron en la 

segunda evaluación. En segundo lugar, aunque padres y profesores puntúan de manera 

desigual los síntomas de TDAH, refiriendo los progenitores una mayor sintomatología 
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que los educadores, la información proporcionada por ambos informanteses coincidente 

en la mayor parte de los casos. En tercer lugar, el curso de desarrollo de los síntomas se 

asociócon el funcionamiento cognitivo, de manera que los niños en que estos síntomas 

se reducían presentaron mejores puntuaciones en los test neuropsicológicos para la 

mayoría de las funciones evaluadas, a diferencia de los que mantenían o  incrementaban 

la sintomatología. Por último, los tres grupos de niños establecidos -mejoría, estabilidad 

o empeoramiento de los síntomas- mostraron diferencias significativas en las 

capacidades de inhibición motora y cognitiva, velocidad de procesamiento, fluidez 

verbal, y atención sostenida. 

 

5. El análisis de los resultados de este Trabajo de tesis Doctoral nos permite afirmar que 

las alteraciones en el neurodesarrollo infantil son la consecuencia de un conglomerado 

de factores biológicos, psicológicos y sociales, cuya presentación y evaluación requiere 

tanto de la aplicación de tests suficientemente sensibles y específicos, como de la 

identificación y caracterización de las diferentes exposiciones, considerando además en 

el análisis combinado de la exposición multifactorial, factores socioeconómicos y 

psicosociales. 
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ANEXOS 

 

En las siguientes páginas se adjunta el modelo de “Consentimiento informado” y la 

carta enviada a los padres de la cohorte INMA-Granada, así como los modelos de 

cuestionarios y formularios cumplimentados en la visita de los10 años, utilizados para la 

recogida de datos de los niños y padres participantes en el estudio. 

 

ANEXOS 

1. Consentimiento informado 

2. Carta a los participantes 

3. Plantilla antropométrica 10 años 

4. Test Breve de Inteligencia de Kaufman (K-BIT) 

5. Continuos Performance test (CPT) 

6. Test de Aprendizaje Verbal España-Complutense Infantil (TAVECI) 

7. Trail Making Test-A 

8. Subtest de Claves y Búsqueda de Símbolos del WISC-IV 

9. Subtest de Letras y Números del WISC-IV 

10. Test de fluidez verbal categórica (FAS) 

11. Test de Colores y Palabras de Stroop 

12. Tarea Go/no-go 

13. Trail Making Test-B 

14. Cuestionario Infantil de Comportamiento (CBCL/6-18) 

15. Cuestionario de síntomas de criterios diagnósticos de TDAH (TDAH-DSM-IV) 

16. Cuestionario general 9-10 años 

17. Encuesta Salud general 9-10 años 

18. Cuestionario Frecuencia Alimentaria (CFA) 

19. Subtest de Semejanzas y Vocabulario del WAIS-III 

20. Cuestionario de Radiación no ionizante 
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Anexo 1          

CONSENTIMIENTO INFORMADO 

D/Dª__________________________________________________________________ con 

DNI_____________________________________ como padre/madre/tutor del 

niño:________________________________________________________________ 

Autorizo libre y voluntariamente a los responsables del Proyecto de Investigación 

INFANCIA Y MEDIOAMBIENTE “INMA” y doy mi consentimiento para que se le realice 

una exploración física a mi hijo, para la utilización de la información obtenida a partir del 

cuestionario contestado y de la historia clínica, y accedo a la recogida y utilización con fines de 

investigación de muestras biológicas (orina y sangre). 

 

- He comprendido previamente la hoja de información que se me ha entregado y he podido 

preguntar dudas sobre el mismo. 

 

- He sido informado de que los datos de mi hijo serán manejados de acuerdo a las bases 

reguladoras de la ley protectora de bases de datos (Ley Orgánica 15/99 de 13 de diciembre de 

Protección de Datos de Carácter Personal; Ley 1/1996 de 15 de enero de Protección Jurídica del 

Menor y Ley 41/2002 de 14 de noviembre reguladora de la autonomía del paciente y de 

derechos y obligaciones en materia de información y documentación clínica). 

 

- Comprendo que tengo derecho a revocar mi consentimiento en cualquier momento sin que ello 

afecte negativamente a la futura atención médica que requiera mi hijo. 

 

En Granada, a __ de _________ de 20__ 

Fdo,(Padre/madre/tutor)  
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Anexo 2 
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Anexo 3 

ANTROPOMETRÍA 9-10 AÑOS 

 

a) Nº HISTORIA CLINICA NIÑO:  _____________________________ 

 

b) IDNUM NIÑO:                                                            

 

c) FECHA CUESTIONARIO: ____/___/ ____             

 

d) ENTREVISTADOR: ________________________  e) ENTREVISTADO: ___________________________  

  

ANT 1. MEDIDAS 

ANTROPOMETRÍA 

Talla (cm) Peso (kg) IMC 

 

ANT 1a. PLIEGUES 

(mm)
1
(x0.2) 

Medida 

Bicipital  

Tricipital  

Subescapular  

Suprailíaco  

1
 Medidas en hemicuerpo izquierdo 

ANT 1b. 

PERÍMETROS (cm) 

Medida 

Craneal  

Torácico  

Cintura  

Cadera  

Braquial  

 

 

- Hora última comida: 

- Hora orina: 

- Hora medida impedanciometría: 

ANT 2. IMPEDANCIOMETRÍA 
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SEX1. Localización y tamaño testicular: 

 SEX 1a. Descenso testicular: normal / incompleto 

 SEX 1b. Tamaño testicular: 

SEX2. Distancia anogenital-AGD y distancia anoescrotal-ASD: 

 SEX 2a. ASD (cm): 

SEX3. Estadíos de Tanner  

a. Estadio 1 

- G1 (pene, escroto y testículos infantiles, del mismo tamaño y forma que en la 

infancia). 

- P1 (ligera vellosidad infantil). 

b. Estadio 2 

 - G2 (agrandamiento escroto y testículos, piel escrotal más roja, delgada y 

arrugada. Pene no agrandado o levemente). 

 - P1 (vello escaso, lacio y ligeramente pigmentado, arraigado al pene). 

c. Estadio 3 

 - G3 (agrandamiento pene, fundamentalmente longitud). 

- P3 (vello rizado, escasamente desarrollado pero oscuro, pigmentado y 

arraigado al pene). 

Tamaño tiroideo Clasificación por 

grados 

 

 OMS 1960  OMS 1994 

No palpable 0 0 

Lóbulos palpables ≤ falange terminal pulgar 0 1 

Lóbulos palpables ≥ falange terminal pulgar 1A 1 

Visible con el cuello extendido 1B 1 

Visible con la cabeza en posición normal 2 2 

Visible desde la distancia 3 2 

ANT 3. EXPLORACIÓN TIROIDEA 

 

SEX. DESARROLLO SEXUAL 
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Anexo 4 

Test Breve de Inteligencia de Kaufman 
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Anexo 5 

Continuous Performance test (CPT) 
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Anexo 6 

Test de Aprendizaje Verbal España-Complutense Infantil (TAVECI) 

TAVECI (hay que leer cada palabra cada 2 segundos) y anotar el orden en el que dicen 

las palabras. 

5 ensayos:  

 

1 limones 

2 bragas 

3 carpeta 

4 calcetines 

5 mandarinas 

6 libros 

7 melones 

8 falda 

9 estuche 

10 uvas 

11 regla 

12 zapatos 

13 fresas 

14 chaqueta 

15 rotuladores 

1 limones 

2 bragas 

3 carpeta 

4 calcetines 

5 mandarinas 

6 libros 

7 melones 

8 falda 

9 estuche 

10 uvas 

11 regla 

12 zapatos 

13 fresas 

14 chaqueta 

15 rotuladores 

1 limones 

2 bragas 

3 carpeta 

4 calcetines 

5 mandarinas 

6 libros 

7 melones 

8 falda 

9 estuche 

10 uvas 

11 regla 

12 zapatos 

13 fresas 

14 chaqueta 

15 rotuladores 

1 limones 

2 bragas 

3 carpeta 

4 calcetines 

5 mandarinas 

6 libros 

7 melones 

8 falda 

9 estuche 

10 uvas 

11 regla 

12 zapatos 

13 fresas 

14 chaqueta 

15 rotuladores 

1 limones 

2 bragas 

3 carpeta 

4 calcetines 

5 mandarinas 

6 libros 

7 melones 

8 falda 

9 estuche 

10 uvas 

11 regla 

12 zapatos 

13 fresas 

14 chaqueta 

15 rotuladores 

 

 

 

 

TAVECI Lista B (interferencia). Decir la lista y que te la repita 

 

 

1 Periquito 

2 Plátanos 

3 Mesilla 

4 Melocotones 

5 Tortuga 

6 Cama 

7 Hámster 

8 Sandía 

9 Estantería 

10 Loro 

11 Sofá 

12 Kiwis 

13 Canario 

14 Albaricoques 

15 escritorio 
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TAVECI: Recuerdo Libre Corto Plazo (se pasa inmediatamente después de la lista 

de interferencia) 

 

1 limones 

2 bragas 

3 carpeta 

4 calcetines 

5 mandarinas 

6 libros 

7 melones 

8 falda 

9 estuche 

10 uvas 

11 regla 

12 zapatos 

13 fresas 

14 chaqueta 

15 rotuladores 

 

 

 

 

TAVECI: Recuerdo libre a largo plazo: 20 minutos después 

 

1 limones 

2 bragas 

3 carpeta 

4 calcetines 

5 mandarinas 

6 libros 

7 melones 

8 falda 

9 estuche 

10 uvas 

11 regla 

12 zapatos 

13 fresas 

14 chaqueta 

15 rotuladores 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ANEXOS 

283 

 

 

TAVECI: Prueba de reconocimiento (señalar SI o NO) 

 

 

1 braga                             

2 flores 

3 cama 

4 carpeta 

5 camiseta 

6 plátano 

8 lechuga 

9 limones 

10 raqueta 

11 libros 

12 canario 

13 manzanas 

14 estantería 

15 peluche 

16 sal 

17 calcetines 

18 melones 

19 tortuga 

20 goma 

21 sofá 

22 uvas 

23 aspirinas 

24 cucharillas 

 

25 estuche 

26 peras 

27 falda 

28 hámster 

29 muñequito 

30 sandia 

31 zapato 

32 fresas 

33 regla 

34albaricoques 

35 bolígrafos 

36 palillos 

37 kiwis 

38 manilla 

39 rotuladores 

40 periquito 

41 escritorio 

42 clavos 

43mandarinas 

44 chaqueta 

45 jersey 

46 sifones 
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Anexo 7 

Trail Making Test A 
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Anexo 8 

Claves (WISC-IV) 
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Búsqueda de Símbolos (WISC-IV) 
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ANEXOS 

291 
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Anexo 9 

Letras y Números (WISC-IV) 
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Anexo 10 

Test de Fluidez verbal (categoría animales) 

 

 

 

Fluidez verbal: Animales: Se le pide al niño que diga todos los animales que sepa en 

60 segundos. 

 
 

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ANEXOS 

294 

 

 
 
 
 
 

Anexo 11 

Test de colores y palabras de STROOP 
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Anexo 12 

Test Go/no-go 
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Anexo 13 

Trail Making Test B 
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Anexo 14 

Inventario del comportamiento de niños de 6 a 18 años para padres (CBCL/6-18) 
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Anexo 15 

CUESTIONARIO SOBRE LA ATENCIÓN Y LA CONDUCTA DEL NIÑO 

 

a) Nº HISTORIA CLINICA NIÑO:  _____________________________ 

 

b) IDNUM NIÑO:                                                            

 

c) FECHA CUESTIONARIO: ____/___/ ____             

 

d) ENTREVISTADOR: ________________________  e) ENTREVISTADO: ___________________________  

 

 A continuación hay una serie de frases que describen la conducta del niño. Por favor, rodee con 

un círculo el número de la columna que mejor la describa. 

 

 No es 

cierto 

Le 

sucede 

algunas 

veces 

Le sucede 

bastantes 

veces 

Le ocurre 

casi 

siempre 

No presta atención suficiente a los detalles o incurre en errores 

por descuido en las tareas escolares, en el trabajo o en otras 

actividades 

 

0 

 

1 

 

2 

 

3 

Tiene dificultades para mantener la atención en tareas o en 

actividades lúdicas 

0 1 2 3 

No parece escuchar cuando se le habla directamente 0 1 2 3 

No sigue instrucciones y no finaliza tareas escolares, encargos, 

u obligaciones (y esto no se debe a un comportamiento 

negativista o a incapacidad para comprender instrucciones) 

 

0 

 

1 

 

2 

 

3 

Tiene dificultades para organizar tareas y actividades 0 1 2 3 

Evita, le disgusta o es reacio a dedicarse a tareas que requieren 

un esfuerzo mental sostenido (como trabajos escolares o 

domésticos) 

 

0 

 

1 

 

2 

 

3 

Extravía objetos necesarios para tareas o actividades (p. ej. 

juguetes, ejercicios escolares, lápices, libros o herramientas) 

 

0 

 

1 

 

2 

 

3 

Se distrae fácilmente por estímulos irrelevantes 0 1 2 3 

Es descuidado en las actividades diarias 0 1 2 3 

Mueve en exceso manos o pies, o se remueve en su asiento 0 1 2 3 

Abandona su asiento en la clase o en otras situaciones en que se 

espera que permanezca sentado 

 

0 

 

1 

 

2 

 

3 

Corre o salta excesivamente en situaciones en que es 

inapropiado hacerlo 

0 1 2 3 

Tiene dificultades para jugar o dedicarse tranquilamente a 

actividades de ocio 

0 1 2 3 

“Está en marcha” o suele actuar como si tuviera un motor 0 1 2 3 

Habla en exceso 0 1 2 3 

Precipita respuestas antes de haber sido completadas las 

preguntas 

0 1 2 3 

Tiene dificultades para guardar turno 0 1 2 3 

Interrumpe o se inmiscuye en las actividades de otros (p. ej. se 

entromete en conversaciones o juegos) 

 

0 

 

1 

 

2 

 

3 
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Le agradecemos muy sinceramente su colaboración 

Anexo 16 

CUESTIONARIO GENERAL 9-10 AÑOS  

 

 

a) Nº HISTORIA CLINICA NIÑO: _____________________________ 

b) IDNUM NIÑO:                                                            

c) FECHA CUESTIONARIO: ____/___/ ____             

d) ENTREVISTADOR: ________________________   

e) ENTREVISTADO: ___________________________  

 

CAMBIO DOMICILIO Y COLEGIO 

 

D1. ¿Ha cambiado de domicilio desde la última entrevista? 

 1. Sí  Fecha cambio: ___/___/___ 

 2. No   

DOMICILIO ACTUAL 
 

D1a. Dirección actual: 

 Calle Nº
 

Puerta 

Municipio/ Urbanización /Barrio C.P. 

Teléfono casa: Teléfono trabajo: 

Teléfono móvil: 

Nº Teléfono de posibles contactos (amigos, familiares) 

Parentesco:    Teléfono:    Móvil: 

 

D1b. ¿Cómo describiría su vivienda? 
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1. Una vivienda unifamiliar separada de otras casas 

 

2. Una vivienda unifamiliar junto a una o más casas (casa de pueblo, adosado...) 

3. Un piso (finca)  

4. Otros (por favor, especifique)...............................  

COLEGIO 

D2.  Nombre del 

colegio:….........................................................................................................................                    

     Dirección: 

Calle....................................................................................nº............................................ 

Municipio (urbanización)................................................................................... 

CP:.......................... 

 

             D3. ¿Cómo acude habitualmente? La opción más frecuente 

1. Caminando 

2. En coche o taxi 

3. Autobús  

5. En bicicleta 

6. Motocicleta o ciclomotor 

 

D4. ¿Cuánto tiempo tarda?........................ (minutos) 

 

 

T1.  ¿Fumó durante el embarazo de su hijo? 

1. No 

2. Sí  T1a. ¿Fumaba en el primer trimestre del embarazo? 

TABACO 
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1. No 

2. Sí 

 

T1b. ¿Fumaba en la semana 32 del embarazo? 

1. No 

2. Sí 

T1c. ¿Qué cantidad fumaba (al día)? 

 

T2. ¿Fumaba alguien de los que convivían con ud. durante el embarazo?  

1.  No 

2.  Sí 

 

T2a. ¿Qué cantidad fumaba/n (al día)? (referido al promedio de los últimos 12 meses) En 

casa se refiere dentro de la Casa (la terraza, un patio interior, un jardín, etc, se considera 

fuera de la casa) 

 

 Sí No T2a1.Total cig/día T2a2. Cig/día en casa 

Padre 
1 2 

 

     |__|__|__| 

 

        |__|__|__| 

Otro 1: 
1 2 

 

     |__|__|__| 

 

        |__|__|__| 

Otro 2: 
1 2 

 

     |__|__|__| 

 

        |__|__|__| 

 

T4. ¿Fuma alguien de los que conviven con el niño/a?  

1.  No 

2.  Sí 
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T4.a. ¿Qué cantidad fuma/n (al día)? (referido al promedio de los últimos 12 meses) En 

casa se refiere dentro de la  

Casa (la terraza, un patio interior, un jardín, etc., se considera fuera de la casa) 

 

 

   Sí   No  T4a1. Total cig./día T4a2. Cig./día en casa 

T4a3. ¿Fuma en casa en 

presencia 

del niño/a? 

Madre 

   1    2 

 

     |__|__|__| 

 

        |__|__|__| 

1. si, a menudo 

2. si, ocasionalmente 

3. casi nunca 

4. nunca 

Padre 

   1    2 

 

     |__|__|__| 

 

        |__|__|__| 

1. si, a menudo 

2. si, ocasionalmente 

3. casi nunca 

4. nunca 

Otro: 

   1    2 

 

     |__|__|__| 

 

        |__|__|__| 

1. si, a menudo 

2. si, ocasionalmente 

3. casi nunca 

4. nunca 

 

T5. ¿Acude el niño/a a otros lugares donde se fume?     

   1. Sí  

   2. No                   

 

   T5a. ¿Dónde?       

 a. Otras casas……………...1. Sí   2. No 
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 b. Bares/restaurantes..…....1. Sí  2. No 

 c. Colegio…………….........1. Sí   2. No 

 d. Otro:…..………………....1. Sí   2. No        Especificar………………………….

  

 

T5b. Con qué frecuencia:   

        1.  menos de una vez por semana 

        2.  1-3  veces por semana 

        3.  Más de 3  veces por semana 

 

 

Nota: se entiende por LACTANCIA MATERNA el uso exclusivo de leche materna 

durante al menos una semana completa (7 días) de vida del recién nacido y por 

LACTANCIA MIXTA el empleo simultáneo de lactancia materna y artificial con 

biberón durante al menos una semana completa de vida del recién nacido. 

Se entiende por LACTANCIA ARTIFICIAL EXCLUSIVA el empleo únicamente de 

lactancia con biberón desde el nacimiento, así como el empleo de lactancia materna 

(junto con biberón o no) pero durante 6 ó menos días. 

 

LAC1. Al nacer su hijo, ¿le dio el pecho exclusivamente? 

1. Sí  LAC1a. ¿Durante cuánto tiempo? ________semanas _________meses 

2. No 

 

LAC2. ¿Realizó lactancia mixta? 

1. No  

2. Sí  LAC2a. ¿Desde qué edad del niño? _________semanas 

_________meses 

LAC2b. ¿Durante cuánto tiempo? _________semanas/meses 

LACTANCIA 
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LAC3. ¿Realizó lactancia artificial exclusiva? 

1. No  

2. Sí  LAC3a. ¿Desde qué edad del niño? _________semanas/meses 

 

LAC3b. ¿Durante cuánto tiempo? _________semanas/meses 

HISTORIAL LABORAL MADRE 

 

LM1. ¿A qué grupo pertenece su formación o nivel de estudios?  

1. Sin estudios 

2. Estudios primarios  

3. Estudios medios (Bachillerato) 

4. Formación profesional. 

Especificar:..................................................................................... 

5. Estudios superiores (diplomada o licenciada superior). 

Especificar:................................... 

 

LM2. Desde el último cuestionario, ¿ha habido alguna modificación respecto a su 

situación laboral y/o puesto de trabajo?  

1. Sí 

2. No    

 

LM3. ¿Cuál es su situación laboral actual? 

1. Trabajadora. Especificar ocupación exacta:………………………………   

2. Parada 

3. Estudiante 

4. Baja laboral, por: ......................................................................... 

5. Ama de casa 

6. Otras (especificar): ....................................................................... 
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LM4. (Sólo si no está  trabajando actualmente) ¿Ha tenido algún trabajo desde el 

último cuestionario? 

1. Sí    

2. No    

 

LM5. En relación con su trabajo actual y/o trabajos anteriores realizados desde el 

último cuestionario, podría indicarnos.... (Empezar por trabajo actual o último y 

continuar hacia atrás si ha habido otros trabajos previos hasta cubrir el periodo desde 

que la mujer fue encuestada por última vez) 

 

Periodo de 

contrato 
Actividad empresa Puesto de trabajo Tareas 

Desde........ / ......... 

Hasta........ / ......... 

   

Desde........ / ......... 

Hasta........ / ......... 

   

Desde........ / ......... 

Hasta........ / ......... 
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HISTORIAL LABORAL PADRE 

LP1. ¿A qué grupo pertenece su formación o nivel de estudios?  

1. Sin estudios 

2. Estudios primarios  

3. Estudios medios (Bachillerato) 

4. Formación profesional. 

Especificar:.................................................................................. 

5. Estudios superiores (diplomada o licenciada superior). 

Especificar:................................ 

 

LP2. Desde el último cuestionario, ¿Ha habido alguna modificación respecto a la 

situación laboral y/o puesto de trabajo (incluyendo tareas y exposiciones) del 

padre? 

1. Sí  

2. No  

 

LP3. ¿Cuál es la situación laboral actual del padre? 

1. Trabajador. Especificar ocupación 

exacta:……………………………………………….   

2. Parado 

3. Estudiante 

4. Baja laboral, por: ........................................................................ 

5. Otras (especificar): ..................................................................... 

 

LP4. (Sólo si no está trabajando actualmente) ¿Ha trabajado alguna vez desde el 

último cuestionario? 

1. Sí 

2. No     

LP5. En relación con su trabajo actual y/o trabajos anteriores realizados desde el 

último cuestionario, podría indicarnos.... (Empezar por trabajo actual o último y 
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continuar hacia atrás si ha habido otros trabajos previos hasta cubrir el periodo desde 

que la mujer fue encuestada por última vez) 
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Periodo de 

contrato 
Actividad empresa Puesto de trabajo Tareas 

Desde........ / ......... 

Hasta........ / ......... 

   

Desde........ / ......... 

Hasta........ / ......... 

   

 

 

P1. ¿Está casada/convive con su pareja? 

1. Sí  

2. No  P1a. ¿Con quién vive? __________ 

 

P2. ¿Ha cambiado su estado civil o situación de pareja desde que nació su hijo? 

1. Sí  P2a. ¿Hace cuánto tiempo? __________ 

2. No 

 

 

¿Ha recibido el resultado de la evaluación psicológica que se hizo a su hijo en 

la última visita? 

1. Sí   

2. No 

¿Se siente suficientemente informada acerca del estudio? 

1. Sí   

2. No  

OTROS 

INFORMACIÓN A LAS FAMILIAS 
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¿Querría obtener algún otro tipo de información o resultado del estudio?              

………………………………………………………………………………………

……………………….. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

OBSERVACIONES: 
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Anexo 17 

ENCUESTA DE SALUD GENERAL 9-10 AÑOS 

 

 

a. Padre:  

P1. Edad: 

P2. Talla (cm): 

P3. Peso (kg): 

P4. IMC: 

P5. Enfermedades: 

 

P6. Actividad física-sedentarismo:  

- Sedentario: sentado casi siempre, sin práctica de actividad física o deportes. 

- Poco activo: actividades sentadas, escasa actividad física/deportes. 

- Moderadamente activo: poco tiempo sentado, ligera AF/deportes 

- Bastante activo: casi siempre de pie/moviéndose, intensa AF o deportes a diario 

- Muy activo: siempre de pie/moviéndose, intensa AF o deportes a diario. 

- No sabe/ no contesta 

b. Madre:  

M1. Edad: 

M2. Talla (cm) 

M3. Peso (kg): 

M4. IMC: 

M5: Paridad (fórmula obstétrica: nº total emb/abortos/partos/ hijos 

nacidos vivos/hijos vivos ahora): 

M6. Enfermedades: 

 

M7. Actividad física-sedentarismo:  

- Sedentaria: sentado casi siempre, sin práctica de actividad física o deportes. 

- Poco activa: actividades sentadas, escasa actividad física/deportes. 

- Moderadamente activa: poco tiempo sentado, ligera AF/deportes 

- Bastante activa: casi siempre de pie/moviéndose, intensa AF o deportes a diario 

- Muy activa: siempre de pie/moviéndose, intensa AF o deportes a diario. 

- No sabe/ no contesta 

 
 
N1.  Comparado con otros niños/as de su edad, ¿cómo podría decir que es la 
salud del niño/a? 
- Excelente 
- Buena 
- Regular 
- Mala 
- NS/NC 
 
N2. ¿Tiene su hijo alguna enfermedad aguda o crónica? Sí/No; ¿Cuál (si no entra 
en categorías N3)? 
 
 

Datos padres (P-M): 

 

Datos niño (N): 
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N3. ¿El médico ha diagnosticado que el niño/a ha sufrido alguna vez? 
 

- N3a. Patología neurológica: 
o Sí. Especificar: 
o No 
o NS/NC 

- N3b. Patología respiratoria:  
o Sí. Especificar: Bronquitis, neumonía, otitis, sinusitis, asma, rinitis 

alérgica,  tos ferina... 
o No 
o NS/NC 

- N3c. Patología sistema endocrino: 
o SÍ. Especificar: diabetes, hipo/hipertiroidismo, obesidad/sobrepeso, 

otros: 
o No 
o NS/NC 

- N3d. Patología digestiva:  
o Sí. Especificar: diarrea, estreñimiento,... 
o No 
o NS/NC 

- N3e.Lesión en la piel:  
o Sí. Especificar: dermatitis atópica, eczemas, psoriasis… 
o No 
o NS/NC 

- N3f. Patología cardiaca: 
o Sí. Especificar: 
o No 
o NS/NC 

- N3g. Patología uro-genital: 
o Sí. Especificar: 
o No 
o NS/NC 

- N3h. Sistema músculo-esquelético: 
o Sí. Especificar: 
o No 
o NS/NC 

- N3i. Cirugía:  
o Sí. Especificar: 
o No 
o NS/NC 

 
N4. ¿Tiene su hijo alergia a algún medicamento o alimento?  

- Sí. Especificar: 
- No 
- NS/NC 
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Anexo 18 
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ANEXOS 

321 
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SUBTEST SEMEJANZAS (WAIS-III) 

 

 Elemento Respuesta Puntuación 

1 Naranja - Pera  

 

0 1  

2 Chaqueta – Pantalón  

 

0 1  

3 Perro – León  

 

0 1  

4 Calcetines – Zapatos  

 

0 1  

5 Tenedor – Cuchara  

 

0 1  

6 Mesa – Silla  

 

0 1 2 

7 Barco – Automóvil  

 

0 1 2 

8 Piano – Tambor  

 

0 1 2 

9 Ojo – Oído  

 

0 1 2 

10 Aire – Agua  

 

0 1 2 

11 Ordenador – Libro  

 

0 1 2 

Anexo 19 

___________ 
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12 Poema – Estatua  

 

0 1 2 

13 Mosca – Árbol  

 

0 1 2 

14 Huevo – Semilla  

 

0 1 2 

15 Vapor – Niebla  

 

0 1 2 

16 Amigo – Enemigo  

 

0 1 2 

17 Hibernación – Migración  

 

0 1 2 

18 Premio – Castigo  

 

0 1 2 

19 Trabajo – Juego  

 

0 1 2 

 

Puntuación 

directa 

Puntuación 

escalar 
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Anexo 19 

SUBTEST VOCABULARIO (WAIS-III) 

 Elemento Respuesta Puntuación 

1 Cama  

 

0 1 2 

2 Manzana  

 

0 1 2 

3 Peseta  

 

0 1 2 

4 Desayuno  

 

0 1 2 

5 Invierno  

 

0 1 2 

6 Enorme  

 

0 1 2 

7 Barco  

 

0 1 2 

8 Ocultar  

 

0 1 2 

9 Apresurarse  

 

0 1 2 

10 Calamidad  

 

0 1 2 

11 Monumento  

 

0 1 2 
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12 Compasión  

 

0 1 2 

13 Remordimient

o 

 

 

0 1 2 

14 Reparar  

 

0 1 2 

15 Consumir  

 

0 1 2 

16 Terminar  

 

0 1 2 

17 Santuario  

 

0 1 2 

18 Organizar  

 

0 1 2 

19 Agobiar  

 

0 1 2 

20 Reflexionar  

 

0 1 2 

21 Sentencia  

 

0 1 2 

22 Inminente  

 

0 1 2 

23 Caverna  

 

0 1 2 

24 Reunir  

 

0 1 2 
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25 Empezar  

 

0 1 2 

26 Borde  

 

0 1 2 

27 Designar  

 

0 1 2 

28 Obstruir  

 

0 1 2 

29 Perímetro  

 

0 1 2 

30 Insolente  

 

0 1 2 

31 Peculiar  

 

0 1 2 

32 Plagiar  

 

0 1 2 

33 Seto  

 

0 1 2 

34 Tangible  

 

0 1 2 

35 Aséptico  

 

0 1 2 

36 Empalar  

 

0 1 2 

37 Diatriba  

 

0 1 2 
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38 Amanuense  

 

0 1 2 

39 Ominoso  

 

0 1 2 

40 Trasunto  

 

0 1 2 
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Anexo 20 

Cuestionarios de exposición a radiación no ionizante 
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