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INTRODUCCION

Parte 2

Jestis Taboada*

RESUMEN

Los nifios con sospecha de problemas neuropsicoldgicos tanto en etapas tempranas del
desarrollo como mayores deben someterse a una valoracion médica general, neurologi-
ca, y estudios complementarios (neurofisiologicos y de imagen), para poder establecer
si existe algun problema ya sea que pueda vincularse al desarrollo, adquirido durante el
proceso de desarrollo, o con una base genética; asi mismo, establecer el alcance del
problema o déficits relacionados.

Ante cualquier déficit psicoldgico, neuroldgico o conductual aunque puede asumirse que es
provocado por una alteracién disfuncional de algtin sistema en el cerebro y que los sistemas
o subsistemas neurales responsables pueden localizarse en determinada estructura cerebral
y areas vecinas. Los trastornos del desarrollo — espectro autista, trastornos del lenguaje,
trastornos de la atencion con hiperactividad o trastornos del aprendizaje, escritura y lectura
— con métodos de neuroimagen recientes si pueden encontrarse lesiones focales pequenas
a veces caracteristicas y en algunos pacientes procesos difusos a veces extensos de tipo de
encéfalo-displasias, lesiones vasculares o trastornos de migraciéon neuronal.

PALABRAS CLAVE: Problemas neuropsicoldgicos, trastornos del desarrollo, neuroimagen.
ABSTRACT

The children with suspicion of neuropsychological problems in early stages of the development
like adults should undergo to a general, neurological medical valuation, and complementary
studjes (neurophysiologic and to imagen), to be able to settle down if some problem either
exists that it can be linked to the development acquired during the development process, or
with a genetic base; likewise, to establish the etiology and reach of the problem or related
deficits and planning to treatment.
Any psychological, neurological or behavioral deficit although it can be assumed that is caused by
an dysfunctional alteration of some system in the brain and that the systems or neural sub-
systems are responsible.Anatomical lesion can be located in certain cerebral structure and
nejghboring areas in the brain.

The dysfunctions of the development - autistic spectrum, disorders of the language, attention
deficit disorders with hyperactivity or impulsivity and co morbid behavior; dysfunctions of the learn-
ing it notarizes and to give complementary information - with methods of recent neuroimagen- if
they can localize sometimes small focal lesions characteristic and in some patient diiffuse process-
es extensive of brain-displasias type, vascular lesions or dysfunctions of neuronal migration.

KEYWORDS: Problems neuropsicologics, dysfunctions of the development, neuroimage.

adultos con un déficit neuroconductual son el resulta-
do de una lesion que se presume tienen, sin embargo,

Tradicionalmente los neurocientificos dedicados a la
funcion cognoscitiva han tratado de conocer si una
lesion dada —tamano, localizacion, edad de inicio, agu-
da o cronica— tiene relacion con alglin déficit neuro-
conductual subsiguiente y han tratado de correlacio-
nar localizaciéon con funcién neuroldgica. Los ninos o

esta presuncion no siempre puede ser demostrada ima-
genologicamente. (!

Por lo tanto, cualquier déficit psicologico, neuroldgico o
conductual aunque puede asumirse que es provocado por
una alteracion disfuncional de alglin sistema en el cerebro y
que los sistemas o subsistemas neurales responsables pueden
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localizarse en determinada estructura cerebral y areas vecinas.
Estas como ya se menciond, no siempre demuestran lesiones
estructurales focales en los pacientes y la correlacion entre
reorganizacion cerebral, conducta neuroldgica y lesion sélo
puede demostrarse en algunos casos®® (Figura ).

En los trastornos del desarrollo se incluyen déficit en las
conductas tradicionales, en la cognicién, el lenguaje, la fun-
cion visuo-espacial, atencion y sociabilizacion. Sin embargo,
ninguno de los trastornos del desarrollo —espectro autista,
trastornos del lenguaje, trastornos de la atencion con hipe-
ractividad o trastornos del aprendizaje, escritura y lectura—
con métodos de neuroimagen recientes si pueden encon-
trarse lesiones focales pequenas a veces caracteristicas y en
algunos pacientes procesos difusos a veces extensos de tipo
de encéfalo-displasias® (Figura 2).

El hecho es que pueden demostrarse con estos estudios
una neuroanatomia precisa que ayuda a localizar pequefos
defectos estructurales.

Estudios de neuroimagen que han demostrado
anormalidad neuroanatémica gruesa en
trastornos del desarrollo y en problemas

de tipo neuropsicologico

Los estudios de neuroimagen son estudios de imagen
estructural y funcional. Cada uno por separado nos permi-
te detectar alteraciones funcionales discretas que pueden o
no asociarse con trastornos neuropsicoldgicos. Sin embar-
go, son importantes como estudios complementarios para
identificar anomalias del desarrollo en el sistema nervioso.

* RM con espectroscopia (RMe): esta técnica se esta con-
virtiendo en una gran opcion, actualmente mas accesible
para determinar las intimas alteraciones bioquimicas en
areas con apariencia normal.

* El principio de RMe consiste en medir con técnicas espec-
troscopicas aminoacidos que reflejan dano tisular: el N-
Acetil aspartato (NAA) esta presente casi exclusivamente
en neuronas Yy sus elementos, entre ellos los axones. Las
lesiones o zonas destructivas y focalmente asintomaticas.
Cada elemento tiene una frecuencia de precision determi-
nada dentro de un campo magnético. Cuando dicho ele-
mento forma parte de distintas moléculas, el resto de ele-
mentos pertenecientes a dichas moléculas producen

Trastornos Cognitivos y Conductuales

Alteraciones Estructurales

e

Trastornos de Migracion Otras Disgenésias

'

TAC
RM
RME

Cambios en Propiedades Sanguineas

Flujo Sanguineo

SPECT
Figural.

pequenias variaciones en la frecuencia de procesamiento.
Es un método no invasivo que puede realizarse tanto /n
vitro como in vivo, lo cual amplia enormemente las posibili-
dades para analizar numerosos trastornos neuroldgicos.©
El analisis cuantitativo viene determinado por el pico de
altura de cada metabolito. Los metabolitos cerebrales mas
importantes en la espectroscopia cerebral son el N-acetil-
aspartato (indicativo de densidad y viabilidad neuronal), la
colina (indicativo de recambio de membrana celular) y la
cretina (indicativo de metabolismo energético). Por ejem-
plo, un individuo con aparente deterioro clinico sin eviden-
cia por RM tradicional de actividad o de aumento de carga
de enfermedad, pueden mostrar disminucion en el conteni-
do de N-Acetil-aspartato (NAA),en comparacion con el ami-
noacido colina (Cho) y fosfocreatina (Cr) (Figura 3).

* En la sustancia blanca aparentemente normal, donde la
unidad radioldgica voxe/ se aplica bioquimicamente, una
disminucion del 75% de NAA confirma el danho axonal y
neuronal antes de ser visible con RM tradicional.

* Fraccion parenquimatosa cerebral (FPC): Emplea técni-
cas de medicion volumétrica de la estructura tisular y
tamafo ventricular; y es Gtil para controlar la pérdida
total de tejido cerebral en enfermedades progresivas.

Resonancia magnética funcional (RMf) con técnica BOLD:
este método depende del nivel de oxigenacion sanguinea, con-
siste en la determinacion de la presencia de un aumento en la
perfusion cerebral local que ocurre varios segundos después
del incremento en la actividad neuronal local. La técnica de
BOLD RMf se uso en el estudio de |0 nifios varones con
problemas de trastornos por déficit de la atencion y 6 contro-
les; Todos ellos fueron evaluados con y sin medicacion anfeta-
minica (metilfenidato) mientras realizaban dos tipos de tarea
(Go-No Go). Como se esperaba, la medicacion mejoro el des-
empeno de los nifios sanos y de los nifios con trastorno con
déficit de la atencion y las diferencias mas importantes en cuanto
a imagen se encontraron en el caudado y el putamen, sobre
todo cuando la ejecucion de las tareas implicaba una tasa de
presentacion de estimulos mas rapida® (Figura 4).

Trastornos Cognitivos y Conductuales

!

Actitud Neural

Cambios en las Propiedades Sanguineas
[Respuesta Hemodinamica)

N
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Figura?2.
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Resonancia magnética con transferencia (RMT): utiliza el fe-
nomeno de movilidad de ciertas moléculas simples (por ejemplo
H,O) y la rigidez de las moléculas mas complejas (proteinas)
produciendo una sefal de resonancia a manera de curva de
campana que refleja toda la actividad de transferencia molecular
cerebral. Conforme se produce la pérdida estructural debido a
la progresion de la enfermedad, la curva disminuye en tamafio y
se lateraliza hacia la izquierda. Esta técnica, cuando esté disponi-
ble, brindara eventualmente informacion pronéstica.

Técnicas de neuroimagen con trazadores nucleares. Las
técnicas de tomografia por emision de foton unico pueden
reflejar a través de distintas mediciones el flujo sanguineo
cerebral regional, al tiempo de la inyeccion del radiofarma-
co. Las imagenes obtenidas por SPECT utilizando 99mTec-
hexamethylpropylene-amino-oxime (HMPAQO) o ECD dos
radiofarmacos que permiten evaluar la distribucion del flu-
jo sanguineo cerebral regional (FSCr), ha mostrado ser de
utilidad en la evaluacion de enfermedades cerebrovascular,
demencia, patologias psiquiatricas, neuropsicologicas como:
trastornos del lenguaje, trastornos del desarrollo con o sin
trastorno de déficit de atencion/hiperactividad (TDAH), tras-
tornos cognitivos y conductuales y epilepsia® (Figura 5).

A pesar de que el diagnostico por imagenes TEP ha de-
mostrado ser una técnica valiosa, tiene limitaciones signifi-
cativas. Puesto que la resolucion espacial sélo es de 5-10
mm, las imagenes muestran la actividad de muchos miles de
células. Contintan siendo necesarios los electrodos para
estudiar cada neurona.Asimismo, se requieren uno o varios
minutos par la obtencién de una TEP cerebral (Figura 6).
Esto, junto con la preocupacion por la exposicion a la ra-
diacion, limita el nimero de exploraciones que pueden ob-
tenerse de cualquier de cualquier individuo en un periodo
de tiempo razonable. En comparacion, las exploraciones de
RM pueden conseguirse con mayor rapidez y resolucion, y
sin riesgo de radiacion. Con el desarrollo de la RM funcio-
nal ha llegado a ser posible monitorizar la actividad cere-
bral sin los inconvenientes de la TEP® Sin embargo, para
estudios complementarios de trastornos cognitivos y con-
ductuales, las condiciones hemodinamicas [flujo sanguineo
y metabolismo] y el contenido de oxigeno a través de RMf.

Figura 3. A. RM, B. SPECT. A.
RM T2 echo 2 hiperintensidad de
lasefial enregidntemporal dere-
cha. BSPECT octal enunpaciente
con epilepsia parcialis continua
deladoizquierdo.

Figura4. A. RM T2 eco 2 axial en paciente epil éptico en €l preope-
ratorio, se observa el tejido anormal en sustancia gris (flechas| B.
SPECT cerebral Tc 99 ECD preoperatorio, zona de hipo perfusion
en hemisferio cerebral derecho en periodo interictal. C. SPECT
cerebral Tc 99 ECD 3D, que correlaciona con la cirugia y fue
fundamental para la decisién quirirgicay el excelente resultado.
(Con permiso deref 7).

Espectro autista, alteraciones
Imagenologicas

El espectro autista o trastornos morbidos del desarrollo
consiste en un grupo de alteraciones en el area conductual
y de interaccién social, la comunicacién verbal y no verbal
y patrones conductuales, restrictivos y repetitivos. Aunque
Kanner fue el primero que describio el sindrome en 1943,
el término autismo no aparecié sino hasta la 1980 en el
DSMII, teniendo en referencias previas el de nombre “es-
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Vision pasiva de las palabras

Expresion en voz alta de las palabras

quizofrenia del nifo”. En el DSMIV el diagnéstico de tras-
tornos morbidos del desarrollo incluyen el autismo, Asper-
ger, trastorno desintegrativo del nifio, Rett y trastornos
mérbidos del desarrollo —No especificados-.*'?

Estudios de neuroimagen. En apoyo a la anatomia y
patologia, los estudios de neuroimagen solo revelan lesio-
nes focales en aproximadamente el 5% de los casos. Ningu-
na de las lesiones esta localizada en regiones especificas de
manera consistente, por ejemplo las areas de Broadmann
izquierdas 6,8 y 9, heterotopias occipitales izquierdas, infar-
tos en el nicleo geniculado lateral derecho y agenesia del

Generacion de verbos

Audicion de las palabras

Figura5s. Cortesagital dePET que
muestra patrones de activacion
cerebral normal en sujetos invo-
lucrando la corteza frontal iz
quierdacercadd opérculoduran-
tela produccion del lenguaje. La
primeraimagen Vision pasiva de
las palabras, la segunda imagen
audicion delaspalabras, tercera
imagen inferior izquierda expre-
sibnenvozaltadelaspalabrasy
cuarta imagen inferior derecha
generacion deverbos.

Figura6. RMf, corteaxial, la cual
muestra a 8 sujetos de manera
individual que muestran cambios
delaactividad cerebral cercade
areadd tallocerebral ylacorte-
za orbitofrontal durante una
prueba dememoria. Entodaslas
instancias se observan claros
cambiosdelaactividad cerebral
cercadelalineamedia.

cuerpo calloso son algunas de las lesiones descritas en es-
tos pacientes. Otros estudios de prevalencia de lesiones
estructurales por RM en nifios con trastornos autistas fue-
ron igual que el grupo de controles normales.

Sin embargo, se han observado trastornos de migracion
cortical por RM en algunos pacientes autistas de alto rendi-
miento o en pacientes con sindrome de Asperger, incluyendo
polimicrogiria, paquigiria y esquizencefalia, sin preferencia de
un hemisferio o l6bulo cerebral en particular.Actualmente se
reconocen que el tamafio de la cabeza y del volumen cere-
bral es mayor en nihos con espectro autista comparado con
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nifios controles, asimismo los ventriculos laterales son mas
amplios y grandes que los sujetos controles.

El sistema limbico a menudo implicado en la patogénesis
del autismo no ha demostrado ni la amigdala, ni el hipo-
campo el subiculum o el giro dentado diferencia entre suje-
tos autistas y sujetos controles, en relacion a la fosa poste-
rior y el vermis cerebeloso existen informes que la areas
D2 de los lobulos VI y VIl vermianos son mas pequefios en
sujetos autistas. Numerosos informes han encontrado hipo-
plasia en el 86% e hiperplasia en el 7%.("1%)

Estos hallazgos nos indican que no hay conclusiones defini-
tivas en cuanto a alteraciones estructurales por imagen en el
mesencéfalo, puente o bulbo raquideo y que las alteraciones en
la corteza cerebral y cerebelo son variables pero no definitivas.

Alteraciones de neuroimagen en trastornos del
desarrollo del lenguaje

Los trastornos del desarrollo del lenguaje (TDL), también
llamados deterioro especifico del lenguaje, se refiere a la
adquisicion inadecuada de uno o mas aspectos del lenguaje
a pesar de habilidades cognitivas, sensoriomotoras y una
audicion normal.

Este trastorno del desarrollo puede ser considerado como
distinto de un retardo en el lenguaje, un término que puede
ser reservado para aquellos nifios quienes demuestran un
retardo simple como resultado de infecciones cronicas del
oido, las cuales se resuelven (con o sin terapia del habla y el
lenguaje) en cuanto se coloca un tubo de timpanostomia.

Estudios de RM en TDL. Los estudios de neuroimagen
han reportado pocas anomalias adicionales, incluyendo lesio-
nes en las regiones temporales anteriores e infero-mediales
izquierdas, encefalomalacia bilateral adyacente al nicleo cau-
dado y algunas “manchas brillantes” aisladas en la sustancia
blanca y también se han observado configuraciones atipicas
de los giros perisilvianos en dos hermanos con TDL. Menos
frecuentes son las alteraciones morfoldgicas de la cisura silvia-
na de ambos hemisferios en ninos con TDL, sus padres y sus
hermanos. Estas alteraciones son agrandamiento de las regio-
nes perisilvianas derechas con relacién a las izquierdas.('®

Ademas se ha informado de disminucion del volumen del
talamo y nicleo caudado derecho en pacientes diestros.

El cuerpo calloso fue semejante en los nifos con TDL
comparado con los controles, pero significativamente mas
grande en tamafo en casos familiares.("”)

Analisis morfométrico en trastornos mixtos des-
ordenes autistas (DA) y TDL. El analisis morfométrico
se dividio en: Regiones hemisféricas, precallosas (prefronta-
les) y retrocallosas (Parietal posterior y occipital, incluyen-
do la comisura anterior y posterior).

Los hemisferios cerebrales tanto en DA como en TDL fue-
ron mayores en volumen que los sujetos controles como re-
sultado de mayor volumen de diencéfalo y la sustancia blanca,
en el cuerpo calloso no hubo diferencias, al igual que el volu-
men del hipocampo, amigdala y el sistema ventricular. En con-
traste, los pacientes sin autismo, pero con |Q bajo las estructu-
ras hemisféricas, precallosas, pericallosas anteriores y posteriores

fueron mas pequeiias comparadas con los controles normales,
excepto para el hipocampo y el sistema ventricular.('#)

En los pacientes con espectro autista tanto con bajo u
alto rendimiento, el volumen de los hemisferios cerebrales
en las regiones anteriores como posteriores fueron mayo-
res, sobre todo en la sustancia blanca (incluyendo la corte-
za de asociacion auditiva primaria), en los DA con alto ren-
dimiento el crecimiento de la sustancia blanca se observé
en las regiones de asociacion parietal.

En los nifos con TDL con trastornos similares a aquellos
con DA, el crecimiento de la sustancia blanca fue muy se-
mejante. Los ninos con DA el volumen de los hemisferios
cerebelosas y los |obulos del vermis |-V fueron mayores que
en los ninos controles. A diferencia de los l6bulos vermia-
nosVI-VIl fueron similares a los controles.

Alteraciones de neuroimagen en trastornos de
la lecto-escritura y dislexia

El trastorno de lectura (TL) se refiere a un trastorno de
exactitud, velocidad o comprension de la palabra escrita,
independiente de la edad, inteligencia, educacion y cual-
quier déficit sensorial. Esta es una alteracion comun del
desarrollo en la cual la habilidad para la lectura y la pro-
nunciacion de las palabras esta alterada, generalmente por
un déficit fonologico subyacente.

Los trastornos de la lectura afectan aproximadamente al
5% de la poblacion y su prevalencia es semejante en hom-
bres y mujeres con un radio de |:1.52. Se han documenta-
do influencias genéticas en su etiologia y se ha ligado a
marcadores genéticos en el brazo corto del cromosoma 6.
Por otro lado, se han reconocido 2 fenotipos diferentes de
TL, uno de ellos refleja diferentes niveles en las habilidades
jerarquicas de la lectura y han sido ligados a 2 cromosomas
diferentes: los fonoldgicos al cromosoma 6 y los relaciona-
dos a la lectura de palabras simples al cromosoma 15. Las
bases neuroanatémicas se conocen ain muy poco.?"?

Imagenes de RM en TL. Se ha encontrado que las areas
posteriores del cuerpo calloso (istmo y esplenio) son mas
grandes en los nifios del sexo masculino con TL, sobre todo
cuando se asocia a trastornos por déficit de la atencion con
hiperactividad (TDAH). Los pacientes del sexo femenino con
TL-TDAH tienen la region anterior del cuerpo calloso (genu)
es mayor. Cada uno de estos estudios usé diferentes métodos
para definir las subregiones del cuerpo calloso.

En los sujetos con TL, la superficie del I6bulo temporal,
particularmente la insula se ha reportado mas corta bilate-
ralmente, aunque en las regiones superiores y posteriores
del lado izquierdo son mas notorias, asimismo, estudios di-
namicos indican que puede estar asociada con una dismi-
nucién de la glucosa durante pruebas de lectura. Es impor-
tante aclarar que la vecindad del plano temporal no se ha
definido con precision. Por lo tanto, los estudios neuroana-
tomicos como imagenoldgicos no pueden compararse di-
rectamente, sobre todo en lo relacionado con dislexia.

Analisis morfométrico en los hermanos de pacien-
tes disléxicos. El analisis morfométrico de los cerebros de
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hermanos monozigdticos y dizigéticos con TL demostraron un
volumen significativamente menor en los pacientes del sexo fe-
menino en la amigdala, el I6bulo frontal (anterior y superior), y la
corteza cerebral retrocallosa (parietal posterior y occipital). %)
En los hombres la insula, el diencéfalo y el cuerpo calloso, impli-
cando tanto estructuras corticales como subcorticales.Se obser-
V6 un volumen mayor en los monozigéticos comparado con los
dizigoticos en todas las estructuras, excepto la corteza del [obu-
lo frontal (anterior y superior) y la insula, sugiriendo influencias
genéticas y ambientales de estas estructuras (Cuadro |).

Alteraciones de neuroimagen en trastornos por
déficit de la atencion e hiperactividad.

El concepto de TDAH segtin la American Psychiatric Association
(APA\), se refiere a un trastorno distinto al cual se le ha dado
considerable interés al final del siglo XX. Inicialmente descri-
to por Still,en 1902 como un “defecto en el control moral” y
denominado mas tarde por Tredgold en 1908 como dasio
cerebral minimo,y en 1963 como diisfuncion cerebral minima. En
1980 con la aparicion del DSM-IlI, el término para el diagnos-
tico formal cambid a trastornos por déficit de la atencion con o
sin hijperactividad, enfocandose especialmente a los problemas
de la atencion. En una revision subsiguiente en 1987 el DSM-
IR lo denominé déficit de /a atencion con hiperactividad'reci-
biendo mayor énfasis la sintomatologia hiperactiva. En 1994

una nueva revision del DSM-IV agrega tres subtipos clinicos
distintos: predominantemente hiperactivo-impulsivo, predo-
minantemente inatento, y tipos mixtos o combinados.*

EITDAH es un trastorno del desarrollo sin lesiones es-
pecificas relacionadas, que consiste en grados variables de
hiperactividad, impulsividad e inatencién.

Una de las teorias involucradas en la red neuronal de la
atencion es la siguiente:

* La red del estado de alerta (vigilancia), localizada en el
I6bulo prefrontal lateral derecho, especialmente en la re-
gion superior de area 6 de Broadmann.

* Lared ejecutiva, localizada en los ganglios basales y cin-
gulo anterior, el cual detecta un objeto y lo trae a un
estado conciente.

* La red de la orientacion (selectiva), localizada en ambos
I6bulos parietales superiores, talamo y mesencéfalo el cual
conecta y orienta la atencién hacia nuevos objetivos.

Neuroimagen de RM y redes neuronales de aten-
cion en TDAH. Las hipotesis anatémicas con relacion a las
estructuras cerebrales implicadas en estudios neuroldgicos, se
han concentrado especialmente en el papel de las areas pre-
frontales y el nicleo caudado. Normalmente, la porcién ante-
rior del hemisferio derecho es ligeramente, pero consistente-
mente, mas grande que la misma region en el hemisferio

Cuadro I. Planos de medicion de superficie de area, volumen, longitud y contenido entre diversas
estructuras cerebrales en trastornos del desarrollo y déficit de la atenciéon con hiperactividad.

Autores Medicion
Galaburda (1988) Area y superficie
Hynd et al. (1990) Longitud
Larsen et al. (1990) Longitud

Leonard et al. (1993) Longitud densidad y
contenido temporo/parietal
Superficie de las
circunvoluciones
incluyendo longitud
y contenido
temporo/parietal
Volumen de hemisferios
cerebrales, |6bulo
frontal/parietal
posterior-occipital,
nucleos grises: nucleo
caudado y cabeza
del nicleo caudado
Hemisferios cerebrales,
sustancia blanca

y gris

Schultz et al. (1994)

Castellanos et al.
(1996 y 1998)

Overmeyer etal.
(2001)

Corteza 6rbito-frontal
y cerebelo

Van der Meere
et al. (2002)

Hallazgos Lateralizacion
Simetria
Derecho menor o
igual al izquierdo
Simetria
Sin diferencia significativa

Mayor el derecho
Izquierdo mas pequeno

Mayor hemisferio derecho
Sin diferencia significativa
Izquierda mayor Patron normal
que la derecha

Asimétricos, hemisferios
simétricos, l6bulos
cerebrales asimétricos

Derecho mayor que izquierdo,
mayor que frontal,
izquierdos mayores que
del lado derecho

Disminucion de la sustancia Asimétricas
gris en el giro frontal derecho
y disminucion de la sustancia
blanca en la region central izquierda
Sin diferencia significativa Asimetria
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izquierdo. Una disminucion significativa en esta asimetria en
pacientes con trastornos por déficit de la atencion e hiperacti-
vidad se ha informado con imagenes de escenografia cerebral
y RM. Otras mediciones volumétricas del cerebro “en bloque”
también han encontrado medidas mas pequenas de las regio-
nes prefrontales del hemisferio cerebral derecho en ninos con
trastornos por déficit de la atencion e hiperactividad; ademas,
se correlacionaron con el desempefio neuropsicologico en ta-
reas que requieren inhibicion de respuesta. Con las medicio-
nes calculadas en cada elemento de la imagen (voxel) y sin
regiones delimitadas de interés (inbiased voxel-based), y no
limitadas asi a las regiones especificas de interés en trastornos
por déficit de la atencién e hiperactividad, se ha confirmado
también la disminucion en la sustancia gris en el giro frontal
derecho y en el giro del cingulo posterior derecho, asi como
en la sustancia blanca central izquierda. Previamente, ya se
habia informado en estudios anteriores que la sustancia blan-
ca anterior derecha disminuia en nifios con trastornos por
déficit de la atencion e hiperactividad.®?

Simultaneamente con la corteza prefrontal, ademas del
I6bulo frontal derecho anterior y superior implicados en
dos de las tres areas de la teoria de la atencion, se encuen-
tran pequenos involucrando también la sustancia blanca y
el niicleo caudado. Este y sus circuitos se han considerado
asociados, durante un largo tiempo, como uno de los pila-
res fundamentales en la fisiopatologia de los trastornos por
déficit de la atencion e hiperactividad.

Se han notificado alteraciones en el volumen del nicleo
caudado o asimetrias del mismo. Sin embargo, muchos de los
estudios difieren en las interpretaciones sobre las alteraciones
del nicleo caudado. No se ha aclarado si existe una asimetria
normal del niicleo caudado o si dicha asimetria favorece, nor-
malmente, al nicleo caudado derecho o al izquierdo. Estas
inconsistencias en los resultados e interpretaciones de los dife-
rentes autores pueden ser el resultado de diferencias metodo-
Iogicas, en la seleccion de pacientes, presencia de comorbili-
dad asociada a los trastornos por déficit de la atencion e
hiperactividad o de acuerdo con el andlisis estadistico utiliza-
do. En ninas con trastornos por déficit de la atencién e hipe-
ractividad no se encontraron diferencias en las asimetrias en
comparacion con los controles, aun cuando ellas tenian un
caudado izquierdo mas pequeno, asi como el volumen total
del caudado también menor. Estos hallazgos persistieron atin
después de realizar ajustes covariados, de acuerdo al volumen
total del cerebro y los resultados de la puntuacién de la prue-
ba de vocabulario de la escala de inteligencia de Wechsler (WIS-
CH-R, del inglés Wechsler Intelfgence Scale for Children-Revised).

Aunque estudios previos con mediciones anatémicas por
RM no se encontraron diferencias significativas entre los dife-
rentes grupos de mediciones del putamen, estudios recientes
han informado la presencia de un putamen mas pequefio bi-
lateralmente. Estudios preliminares que utilizan imagenes fun-
cionales han detectado una disminucion objetiva en el flujo
sanguineo del putamen de nifos hiperactivos con trastornos
por déficit de la atencion e hiperactividad, pero no en los nifios
en los que los niveles de actividad no difieren de los controles.

Si estos hallazgos se confirman en muestras mas grandes de
pacientes, ello sugeriria que el putamen podria relacionarse
particularmente con los sintomas motores.®%)

Los traumatismos craneales cerrados graves pueden pro-
ducir trastornos por déficit de la atencién e hiperactividad
secundario. En un estudio de 76 nifos con traumatismos cra-
neales cerrados graves, aquellos que desarrollaron trastornos
por déficit de la atencion e hiperactividad secundario presen-
taban con mas frecuencia lesiones en el putamen derecho.

Los volimenes de la sustancia blanca en la region retro-
callosa (esplenio) son mas pequenos bilateralmente, lo cual
podria implicar la red de la orientacién. Por tanto, pocas
interconexiones ipsilaterales y contralaterales-reciprocas en-
tre las regiones parietales posteriores y occipitales podrian
dar lugar a una menor activacion de las regiones frontales y
en consecuencia trastornos de orientacion visuoperceptual.

El nicleo caudado, el putamen y el nicleo accumbens, que
en conjunto se denominan cuerpo estriado —debido a su apa-
riencia estriada, macroscopicamente-, reciben conexiones a
partir de toda la corteza cerebral. Esta impresionante conver-
gencia de informacion se procesa y emerge mediante los ni-
cleos de salida de los ganglios basales, que en primates son los
segmentos internos del globo palido (Gpi) y la parte reticulada
de la sustancia negra. Las evaluaciones volumétricas de estas
estructuras presentan limitaciones técnicas. El volumen de la
parte reticulada de la sustancia negra no puede medirse de
una manera fiable y consistente.Asimismo, el tamano del globo
palido no puede medirse, sino como una unidad —los segmen-
tos internos y externos al mismo tiempo—y sélo con dificultad.
Aun con estas limitaciones, dos estudios encontraron disminu-
ciones significativas en estas regiones en nifos con trastornos
por déficit de la atencion e hiperactividad; cada uno encontro
las mayores diferencias del lado izquierdo y derecho, respecti-
vamente. Las diferencias en el volumen del GP en ninas con
trastornos por déficit de la atencion e hiperactividad no persis-
tieron cuando se realizaron ajustes estadisticos, de acuerdo
con el volumen cerebral total y el IQ. Un estudio mas reciente
y automatizado encontré también una disminucion del volu-
men del GP derecho en trastornos por déficit de la atencion e
hiperactividad.®-%)

Los primeros estudios de TAC ya habian informado de una
tendencia a una mayor atrofia cerebeloso en adultos con his-
toria de difusién cerebral minima hiperquinética. En un estu-
dio cuantitativo de RM en | |2 sujetos, se encontré un volu-
men de los hemisferios cerebelosos significativamente menor
en ninos varones con trastornos por déficit de la atencion e
hiperactividad. El seguimiento de la misma muestra demostro
que el vermis cerebeloso, de manera global, y, particularmente,
los l6bulos postero-inferiores (I6bulos VIII-X) se encontraron
significativamente menores en sujetos con trastornos por défi-
cit de la atencion e hiperactividad. El hallazgo de l6bulosVIII-X
muy pequenos se replico independientemente en nifios varo-
nes con trastornos por déficit de la atencion e hiperactividad y
en ninas con trastornos por déficit de la atencion e hiperacti-
vidad, y fueron las porciones postero-inferiores del vermis ce-
rebeloso las Unicas estructuras en las que las alteraciones se
replicaron rigurosamente.

Plasticidad y Restauracion Neuroldgica
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El vermis posteroinferior también se ha alterado en indi-
viduos con esquizofrenia de inicio en la infancia y en pa-
cientes adultos con episodios miiltiples de trastorno afecti-
vo. La importancia potencial del vermis posteroinferior en
los trastornos psiquiatricos relacionados con la dopaminay
los TDAH, se han realzado por el hallazgo selectivo de in-
munorreactividad del transportador de dopamina (TD) en
el vermis cerebeloso ventral, particularmente en los l6bulos
VIII-X,y, con menor intensidad, en los I6bulos |-Il en prima-
tes no humanos. Esta inmunorreactividad del TD no se en-
contré en los hemisferios cerebelosos. La funcién y el ori-
gen de estas fibras dopaminérgicas se desconoce todavia,
pero parece corresponder a una porcion aferente de un
circuito cerebeloso que se conecta con el area ventral teg-
mental y el locus coeruleus. Ademas, imagenes funcionales
del cerebro humano, que se discutiran posteriormente, han
permitido documentar la sensibilidad del cerebelo, y parti-
cularmente el vermis, a los efectos de los psicoestimulantes.

En resumen, los estudios de RM, han sido consistentes para
demostrar que los nifios con TDAH tienen al menos anomalias
mininas en el desarrollo fronto-estriatal, y del cingulo (areas
ejecutivas), ¥ las regiones parietales posteriores (conductuales)
comparados con los nifios sin TDAH, sobre todo cuando se
usan técnicas de neuroimagen funcional y estructural.?°3"
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