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ARTICULOS ORIGINALES

Resonancia magnética y espectroscopia
en ninos con trastorno por déficit
de atencion con hiperactividad

RESUMEN: El trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad (TDAH)
es el desorden psiquidtrico pediatrico
mas comun. Existen 3 tipos de
TDAH. Los sintomas implican
diferentes sistemas neuroanatémicos y
neuroquimicos, por tanto es poco
probable que se encuentre una causa
Gnica. Los hallazgos en los estudios
de neuroimagenes involucran
principalmente los ganglios basales y
variablemente el 16bulo frontal.

Se incluyeron 22 ninos del sexo
masculino con TDAH, de reciente
diagnéstico, sin tratamiento
farmacolégico previo y sin
comorbilidad. Se efectué RM de
crineo con secuencias morfologicas y
espectroscopia univoxel de ntcleos

caudados, 16bulos frontales y areas
sensorimotoras bilaterales.

No hubo diferencias morfolégicas
significativas entre controles y
pacientes. El analisis cualitativo de las
espectroscopias mostré disminucion
de la Colina en las dreas
sensorimotoras en todos los grupos.
El andlisis cuantitativo no detectd
diferencias entre los controles y los
pacientes con TDAH. Sin embargo, al
comparar con los distintos tipos de
TDAH si mostr6 diferencias
significativas.

PALABRAS CLAVE: Trastorno por
déficit de atencion; espectroscopia
univoxel, Colina.

Introduccion

El trastorno por déficit de atencién con hiperactividad
(TDAH) es el desorden psiquidtrico pedidtrico mds comun,
se presenta aproximadamente en uno de cada 20 nifos. Es
una condicién que frecuentemente se acompana de altos ni-
veles de frustracion y morbilidad. Existen tres tipos de TDAH
de acuerdo con la presencia o ausencia de sintomas, segin
el DSM-IV R:
1. TDAH con predominio del déficit de atencion (DA)
2. TDAH con predominio hiperactivo — impulsivo (H-D
3. TDAH de tipo combinado (M)

Este trastorno corresponde a 10% de los nifios y a 5% de
las nifas en edad escolar. La condicion prevalece durante la

edad adulta en 10% a 60% de los individuos que presenta-
ron esta condicion en la nifiez, estimandose la frecuencia en
€éstos en 2% a 7%.

Para su diagnostico el DSM-IV R solicita seis o mas sinto-
mas de hiperactividad o inatencién y que los sintomas ini-
cien antes de los siete anos con cronicidad mayor de seis
meses y que se presente en al menos dos ambientes diferen-
tes. Descartar problemas traumaticos recientes, ya que la hi-
peractividad puede ocurrir por el ajuste a eventos traumati-
cos recientes o por historia de abuso sexual o fisico.!

Los propios sintomas de TDAH implican diferentes siste-
mas neuroanatomicos y neuroquimicos, por tanto, €s poco
probable que se encuentre una causa Unica o primaria en su
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etiologia. Mirsky, en su revision de 1987 sobre marcadores
fisiologicos y conductuales de la atencion, destacé que las
diferentes funciones de la atencién implican distintas regio-
nes cerebrales interconectadas y organizadas dentro de un
sistema, entre ellas se encuentran la corteza parietal inferior
y temporal superior junto con ciertas estructuras del cuerpo
estriado, como el nuicleo caudado, putamen, globus pallidus;
implicados especialmente en las funciones ejecutivas. Asi
mismo algunas zonas del hipocampo intervienen en la codi-
ficacion de los estimulos y la memoria, la zona prefrontal
serfa la encargada de trasladar la atencion de un estimulo
significativo a otro. El mantenimiento de la atencion depen-
derfa de las estructuras siguientes: Formacion reticular meso-
pontina, tectum y nucleos talamicos reticular y medio.?

Los hallazgos de estudios de neuroimagen en nifios con
TDAH han sido los siguientes segiin su regién anatomica:

Cerebelo

Solo dos estudios se han realizado en la evaluacion del ce-
rebelo, en estos se demostrd un volumen pequenio sin tener
patrén anatémico especifico y sin valor concluyente.®

Hemisferios cerebrales y ventriculos

En estudios volumétricos se ha reportado: Hemisferios cere-
brales pequenos; ventriculo lateral izquierdo de mayor tama-
fo que el derecho; 16bulo frontal anterior derecho disminui-
do en relacién a la edad e incremento del volumen del
ventriculo lateral ipsilateral; no hay diferencias relevantes re-
portadas en el volumen total del I6bulo temporal.

En dos series con SPECT se observd disminucion de la
perfusion en la corteza prefrontal en comparacion con el
grupo control mientras realizaban una tarea de concentra-
cién. Otros autores notaron disminucion de la actividad en
el 16bulo frontal izquierdo y l6bulos parietales.®

Con la utilizacién de Tomografia por Emision de Positro-
nes (PET) el metabolismo global cerebral en nifos con
TDAH fue 15% menor que en los nifios controles, especial-
mente en regiones parietales y subcorticales, siendo menor
en el lado izquierdo en comparacion con el derecho. El me-
tabolismo de la glucosa en la region subcortical del hemis-
ferio izquierdo en los ninos con TDAH fue menor. En ado-
lescentes se encontré una reduccion del metabolismo en la
zona sensorimotora izquierda, drea auditiva primaria y re-
gion occipital >¢789

Nucleos basales

Muchos estudios han reportado anormalidades de la sime-
tria en las estructuras de los nicleos basales, encontrandose
asimetria del nucleo caudado, siendo el izquierdo mayor
que el derecho o el derecho mis grande que el izquierdo
segun el estudio; nicleo caudado con asimetria del volumen
(no siendo especifico); globus pallidus derecho mis peque-
no; reduccion del volumen del nucleo lenticular izquierdo;
reduccion del metabolismo estriatal; alteracion en el circuito
frontoestriado (region de la corteza prefrontal, caudado, glo-
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bus pallidus pero no en el putamen) comparados en tres res-
puestas de tareas; metabolismo de la glucosa reducido en
nucleos caudados.?36749

Cuerpo calloso

Anormalidades en el rostrum y el esplenium (hallazgos in-
consistentes), encontrandose un menor volumen del ros-
trum, cuerpo 'y esplenium dependiendo del estudio y la pre-
sencia o exclusion de comorbilidad.>¢*

Amigdala e hipocampo

Usando PET se aprecié un metabolismo normal; no hubo di-
ferencia significativa en el volumen total del 16bulo tempo-
ral, amigdala, insula e hipocampo.?

En un estudio de Resonancia Magnética funcional (fMRI)
se encontré en pacientes con TDAH, que en la tarea de al-
to (stop), mostraban aumento de perfusion a nivel de las cir-
cunvoluciones prefrontal y postcentral derechas (dreas de
Brodman 4, 3, 2, 1) y en la regién parietal inferior (area 40).
En los controles normales hubo aumento de la perfusion en
la corteza mesial frontal derecha, circunvolucion prefrontal
media e inferior derecha, area motora suplementaria derecha
(area 6) y nucleos caudados.

En la fMRI con la técnica BOLD, en las tareas de ejecu-
cion diferida (delayed task) se observé aumento del flujo
sanguineo a nivel mesial frontal derecho (area 32), circunvo-
lucién posterior del cingulo (drea 31), drea motora suple-
mentaria derecha (area 6), corteza estriada derecha e izquier-
da (areas 18 y 19), en los controles normales. En los
pacientes con TDAH se observé un aumento en la perfusion
en el putamen en forma bilateral, area motora suplementa-
ria derecha (4rea 6) y corteza estriada derecha (area 18)."°

En sintesis, los hallazgos por imagen tanto anatomicos
como funcionales reportan alteraciones, principalmente en
los niicleos basales y en menor grado en los l6bulos fronta-
les, sin tener un patrén consistente.

Objetivo
Detectar si existen alteraciones morfolégicas asociadas con
TDAH.

Cuantificar los diferentes metabolitos cerebrales en las
distintas areas de los subgrupos de estudio.

Demostrar si existe alteracion del patron espectroscépico
cerebral en pacientes con TDAH; asi como también en los
diferentes subtipos de TDAH.

Materiales y métodos

La poblacion de estudio incluyd 22 pacientes pediatricos
masculinos, diestros, con edades comprendidas entre seis
y 13 afios; 15 con diagnostico clinico reciente de TDAH
en sus tres tipos (cinco con predominio del déficit de
atencion, cinco predominantemente hiperactivos-impulsi-
vos y cinco combinado) sin tratamiento farmacolégico y



siete niflos sanos como grupo control (C). Se excluyeron
del estudio tres casos, dos pertenecian al grupo control y
uno al grupo de TDAH hiperactivo-impulsivo, debido a
que sus estudios de espectroscopia presentaron artefactos
por susceptibilidad magnética por presencia de material
ferromagnético dental. Los 19 ninos restantes constituye-
ron nuestro grupo de estudio, con una edad promedio de
8.11 anos.

Los estudios de Resonancia Magnética (RM) se realizaron
en un escaner Signa LX de 1.5 T (General Electric Medical
Systems, Milwaukee, MD sin aplicacion de apoyo anestésico
y sin medio de contraste intravenoso. Se utilizo una antena
de craneo y el protocolo de estudio incluyo: T1 axial (TE 85,
TR 560, FOV 24, matriz 256 x 224, grosor de corte 7 x 2.5
mm), T1 sagital (TE minimo, TR 400, FOV 24, matriz 256 x
192, grosor de corte 5 x 2.5 mm), T2 axial (TE 102, TR 4000,
FOV 24, matriz 512 x 256, grosor de corte 7 x 2.5 mm),
FLAIR axial (TE 160, TR 8000, TI 2000, FOV 24, matriz 256 x
160, grosor de corte 7 x 2.5mm), T2 coronal (TE 162, TR
3700, FOV 24, matriz 512 x 256, grosor de corte 5 X 2.5 mm),
localizadores axial y coronal para espectroscopia (TE 85, TR
5600, FOV 24, matriz 256 x 224, grosor de corte 5 mm y es-
paciamiento de 0 mm). Espectroscopia univoxel PRESS bila-
teral de 16bulos frontales, nicleos caudados y area sensori-
motora (probe-P, TE 144, TR 1500, FOV 24 cm, con un véxel
de 15 a 20 mm). La eleccion de la localizacion de las medi-
ciones se determiné con base en los sitios anatomicos repor-
tados en la literatura como involucrados en la patogénesis
del TDAH (Figura 1).

El diagnéstico de TDAH se estableci6 con los criterios cli-
nicos y fue validado por tres neurdlogos pediatras. Se con-
firmé que los pacientes no habian recibido tratamiento far-
macoldgico previo.

Los controles eran pacientes neurologicamente sanos y
sin antecedentes de tratamiento farmacologico.

En forma ciega al diagnéstico clinico, se calificaron los
estudios de resonancia magnética en la siguiente forma:
a. Diagnostico anatomico. Se clasific6é en: 1, normal; 2,
anormal inespecifico; 3, anormal especifico.
b. Diagnostico espectroscopico cualitativo en normal o
anormal.
¢. Anilisis espectroscopico cuantitativo especifico para los
diferentes metabolitos: NAA, Glu, Cho, Cr.
Para la medicion cuantitativa se utilizo el programa LC-
Mode" (Figura 2).

Resultados

El analisis morfol6gico mostré Unicamente alteraciones
anatomicas inespecificas en 5 individuos (1 C, 2 H-1 y 2 M),
sin que se pudiera correlacionar estas variaciones con
ningtn tipo de TADH especifico (Figura 3).

El andlisis cualitativo de la espectroscopia no demostrd
una tendencia de grupo, aprecidandose tnicamente alteracio-
nes en la colina, situdndose la lectura de todos los demas
metabolitos (NAA, Glu, Glu+Gln, Cr, NAA+NAAG) dentro de
los intervalos caracteristicos normales.

Del analisis cualitativo mostrado en el Cuadro I, se con-
cluyé que los cinco sujetos control (100%) presentaron
disminuciéon de la colina uni o bilateral, mientras que
nueve de los pacientes (64.2%) con TDAH presentaron ha-
llazgos similares. Por otro lado, se observé que a nivel de
los ntcleos basales cinco individuos del grupo control
(100%) y 12 pacientes con TDAH (85.7%) presentaron
también una disminucién en el nivel de colina uni o bila-
teral. En el drea frontal ningiin paciente con TDAH presen-
to alteracion en los metabolitos y tinicamente uno de los
pacientes del grupo control mostré aumento del nivel de
colina en el lado derecho. Esto no mostré correlacion con
los diferentes subgrupos.

Figura No. 1. Localizacién de los elementos de volumen en que se realizé la espectroscopia. Areas sensorimotora (A), nicleo caudado (B) y lébulo
frontal (C).
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Se encontré menor concentracion de Cr en el nicleo cau-
dado izquierdo de los pacientes con predominio TDAH DA
comparados con el grupo TDAH M (Figura 4a). Todos los
grupos tuvieron mayor cantidad de NAA+NAAG en el nu-
cleo caudado derecho (Figura 4b).

Los siguientes hallazgos no tuvieron predominio de lado
en todos los grupos. El grupo TDAH M tuvo mis NAA-
+NAAG que los otros dos grupos con TDAH a nivel frontal
(Figura 5a). Hubo mas Glu+Gln en el grupo TDAH M a ni-
vel frontal comparado con el grupo control y los otros dos
grupos con TDAH (Figura 5b).

El grupo TDAH H-I tuvo menos Glu+Gln en el drea sen-
sorimotora respecto al grupo TDAH M (Figura 6a). Se obser-
v6 un aumento de la Cho en el grupo TDAH DA compara-

NAA

Cho

do con el grupo TDAH M a nivel del area sensorimotora (Fi-
gura 6b).

Discusion

El andlisis morfologico en los pacientes con TDAH no mos-
tr6 hallazgos significativos, mientras que la valoracion cuali-
tativa de la espectroscopia mostré algunos cambios en los
metabolitos (de predominio Cho) en el drea sensorimotora,
tanto en los controles como en los pacientes con TDAH, que
no se corroboraron con el andlisis cuantitativo; y que a la
postre fue el método mas sensible para detectar alteraciones
en los diferentes metabolitos cerebrales en este estudio.

L] 1 T T L] T T L) T L] T T T T 1 1
40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10

Chemical Shift (ppm)

r
40 38 36 34 32 3.0 28 26 24 22 20 18 16 14 12 1.0
Chemical Shift (ppm)

Figura No. 2. Espectroscopia de un individuo normal (izquierda) y un paciente con predominio combinado que presenté disminucion de la Cho (De-

recha).

Figura No. 3. Indgenes axiales FSE T2 que muestran los hallazgos anatémicos morfoldgicos en algunos de los individuos estudiados. Imagen normal
de paciente con TDAH H-I (A), quiste aracnoideo frontal izquierdo en paciente con TDAH M (B), imagen normal de paciente con TDAH M (C) y quis-

te aracnoideo en fosa posterior en individuo control (D).

208  Anales de Radiologia México



Cuadro . Andlisis cualitativo de la espectroscopia segun las distintas areas cerebrales de estudio

Area Caracteristicas C H-1 DA M Total
Sensorimotora Disminucion Cho Bilateral 4 3 1 2 10
Disminucién Cho Izquierda 0 0 0 1 1
Disminucion Cho Derecha 1 0 0 2 3
Nucleos basales Disminucion Cho Bilateral 4 1 1 3 9
Disminucién Cho Izquierda 0 1 2 1 4
Disminucion Cho Derecha 1 2 1 0 4
Frontal Aumento Cho Derecha 1 0 0 0 1

Cuando se compararon los metabolitos en las distintas
areas entre el grupo control y todos los pacientes con TDAH
no se encontraron cambios significativos. Al analizar los re-
sultados subdividiendo el grupo TDAH se encontraron dife-
rencias con valor estadistico, esto podria indicar la posibili-
dad de involucro de diferentes areas y metabolitos segin los
subtipos de esta condicion.

Conclusiones

El analisis morfologico por RM no demostré ninguna utilidad
en el diagnostico de TDAH.

El anilisis espectroscopico cualitativo fue impreciso y
tampoco mostré ninguna correlacion con el TDAH en algu-
na de sus modalidades.

Las diferencias identificadas por el anilisis cuantita-
tivo no tienen valor diagnostico debido al tamano de
la muestra; sin embargo, podrian reflejar comporta-
mientos neuroquimicos diferentes segin el tipo de
TDAH.

Encontramos conveniente incrementar el tamano de la
muestra, asi como efectuar estudios de seguimiento en es-
tos mismos pacientes una vez iniciado el tratamiento far-
macologico.

Cuadro II. Datos promedio de las concentraciones de los diferentes metabolitos dadas las areas, lados y grupos en estudio

Area Frontal Somatosensorial Caudado
Lado Derecho Izquierdo Derecho Izquierdo Derecho Izquierdo
Grupo Metabolito Media SD Media SD Media SD Media SD Media SD Media SD
C Cho 3.962 0.538 3.725 0.666 2.705 0.330 2.837 0.434  3.531 0.262 3.549 0.462
Cr 7566 1.941 7.103 0.679 8480 0675 8496 0.782 10.182  0.952 10.452  0.705
Glu 12500 2.901 11.972 4779 15.808 4.262 10.675 3.040 16.690 4.168 17.681 2.719
NAA 18.711  1.680 17.907 2.135 21.353 1.061 20.870 0.950 21.066 0.847 19.173  0.995
NAA+NAAG 19.082 1.686 18.256 1.595 21.525 0.751 20950 1.006 21.381  0.722 19.173  0.995
Glu+Gln 19.999 1.827 18970 5.196 20.035 2.713 15.787 4293 22235 5916 23.238 3.326
DA Cho 4160 0916 3.956 0.755 3.216 0.778 3.359 0.755  3.682 0.673 2.79% 0.674
Cr 7527 1439 6.820 2196 9.795 2.005 9.166  2.162 10.333  1.944 8210 1.751
Glu 12180 4361 12.786 5.009 19.029 6.928 17354  7.046 15.750  5.860 11.960  7.841
NAA 17.700 4.735 15,505 3.440 21.516 2.250 20.594 3.670 20.039 4.097 17.684  5.302
NAA+NAAG 17.764 4787 17.751 3.883 22.206 1.482 21.132 3.744  21.021 4301 18.780  5.479
Glu+Gln 16.209 6.916 19.255 8.855 25.008 8.771 21.245 8332 21542 8.683 16379 9.022
M Cho 4323 0503 3976 0507 2.853 0.298 2.839 0.179  3.686 0.195 3.780 0.433
Cr 8487 0995 8.071 0.742 8.727 0.496 8.851 0.822 10.557  0.698 11.057 0.348
Glu 16.013  2.792 16.155 3.416 15536 3.516 14.205 3.668 16.700  3.009 15.860 3.343
NAA 21510 0923 19.420 2.673 21.837 1.447 22122 0.938 22.547 1.578 21.008  0.925
NAA+NAAG 22.091 1.357 20.525 1.974 22202 0.892 22.219  1.084 22547 1578 21.008 0.925
Glu+Gln 21.522 3.058 22.837 5.242 20312 4976 19.612 5.209 24.548 2.262 22.594  4.066
H-l Cho 3437 0399 3261 0.765 2.597 0.605 2.778 0337 3.730 0.384 3322 0.472
Cr 7918 0363 7.844 1.237 7.772 1.773 7.691 1.573 11.088 1.749 9964 1.013
Glu 12994 3.783 11.529 2.481 11357 6.177 14.212 2323 17.194 2.132 16.267  3.669
NAA 17.238 1.831 18.001 3.106 19.610 2.201 20.461 2574 19.924 1.149 19.043 1.242
NAA+NAAG 17.238 1.831 18.001 3.106 19.610 2.201 20.461 2574 19974 1220 19.829 0.894
Glu+Gln 21390 5.702 17.074 2.234 17.076 5.945 18.990 4.637 25.195 2.884 25.731 4.023
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Cuadro IlI. Resumen en el que se muestran los resultados de las distintas pruebas estadisticas. Se resaltan en negritas los efectos
que mostraron una significancia estadistica mayor a 10%. Estructuras: Lobulo Frontal (F), Nicleo Caudado (C) y Area Sensorimotora (S)

Prueba Efectos [probabilidad]
Estructuras Metabolitos  Tipo Estructura Lado TE TL EL TEL
FSC Cho Cr NAA+NAAG  0.0506 — 0.0002 0.0579 0.0761 — 0.5460
FSC Cho 0.2221 0.5361 0.3491 0.2049 0.2753 0.4104 0.2246
FSC Cr  0.1375 0.4015 0.3490 0.1450 0.2249 0.4000 0.2506
FSC NAA+NAAG 0.0162 0.1867 0.2548 0.2639 0.3093 0.5005 0.1878
FSC Glu+GIn  0.4299 0.0349 0.8536 0.6995 0.6114 0.2109 0.8902
F Cho Cr NAA+NAAG  0.1996 - 0.0000 - 0.9798 - -
F Cho 0.2851 - 0.0177 - 0.8754 -
F Cr  0.5608 - 0.1775 - 0.9419 -
F NAA+NAAG 0.1274 - 0.3557 - 0.6050 -
F Glu+GIn  0.0149 - 0.6512 - 0.8798 -
S Cho Cr NAA+NAAG  0.2203 - 0.2844 - 0.8641 -
S Cho 0.3701 - 0.4031 - 0.4273 -
S Cr 0.3021 - 0.3959 - 0.4109 -
S NAA+NAAG  0.2857 - 0.4052 - 0.4262 -
S Glu+GIn  0.1338 - 0.1495 - 0.4282 -
C Cho Cr NAA+NAAG  0.5100 - 0.0078 - 0.0050 -
C Cho 0.2511 - 0.2925 - 0.0721 -
C Cr  0.1746 - 0.3992 - 0.0193 -
C NAA+NAAG  0.5962 - 0.0466 - 0.5339 -
C Glu+GIn  0.7505 - 0.5384 - 0.4323 - -
FC Cho Cr NAA+NAAG  0.4803 0.0000 0.0000 0.0076 0.0296 0.0000 0.4555
FC Cho 0.4878 0.1867 0.0610 0.0146 0.5636 0.9273 0.1198
FC Cr 03317 0.0039 0.2289 0.2996 0.1792 0.6233 0.1735
FC NAA+NAAG 0.2116 0.0313 0.1064 0.5040 0.4059 0.0873 0.9198
FC Glu+GIn  0.1007 0.0533 0.9863 0.3063 0.9019 0.6349 0.0795
Caudado Caudado
14,000 30,000
12,000
— 25,000 _
[ [
| T
10,000 ]
20,000 - T
8,000 ] B
15,000 1 L
6,000 1 r
4,000 10,000 1 B
2,000 5,000 | i
0,000 i ] B
Cr Cr Cr 0,000 -
c DA M NAAHNAAG NAAHNAAG NAAHNAAG NAAHNAAG
C DA M H-1
M Der [Jizq
W Der (Jizq

Figuras No. 4a y b. Grafico de los metabolitos Cr y NAA+NAAG en nlcleos caudados dados los diferentes grupos de TDAH.
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Figuras No. 5a y b. Cuantificacion de los metabolitos NAA+NAAG y Glu+Gln en los I6bulos frontales segun las diferentes clasificaciones del TDAH.
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Figura No. 6a y b. Medicion espectroscdpica de Glu+GIn y Cho en el drea sensorimotora.

Abstract

Deficit attention disorder with hyperactivity (DADH) is the
most common psychiatric disorder in children. There are th-
ree types of DADH. The symptoms implied different neuroa-
natomy and neurochemical systems, therefore is least likely
finding a unique cause.

The findings in neuroimaging studies in children
with DADH mainly involve the frontal lobe and the ba-
sal ganglia.

We included twenty-two male children, recently diagno-
sed, without previous pharmacological treatment and
without any other disease. A cranial magnetic resonance
study was performed with morphological sequences and bi-
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lateral univoxel spectroscopy of the frontal lobes, cauda-

te nuclei and sensorimotor areas.
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