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RESUMEN

Antecedentes. El Trastorno por Déficit de Atencidén con
Hiperactividad (TDAH) es frecuente en nifios y adolescen-
tes y su etiologia sefiala una disfuncion del I6bulo frontal,
asi como un menor flujo sanguineo cerebral en los suje-
tos hiperactivos vs. sujetos Control.

Objetivo. Comparar la perfusion sanguinea cerebral,
identificar areas neuroanatomicas cerebrales especificas
y evaluar la relacién entre la perfusion de diversas areas
anatémicas y la severidad de los sintomas del TDAH en-
tre nifios con TDAH y nifios sanos.

Material y Método. El disefio del presente estudio es
de escrutinio traversal y comparativo, mediante la medi-
cion de la perfusion sanguinea cerebral en nifios con
TDAH y un grupo Control mediante SPECT. El estudio se
realizé en dos grupos: un grupo Casos con 10 nifios (con
TDAH) y un grupo Control, con 10 nifios clinicamente sa-
nos (sin TDAH), hijos de trabajadores al servicio del Esta-
do (ISSSTE) que aceptaron participar en el estudio.

Resultados. Las regiones que alcanzaron maximas di-
ferencias entre Casos y Controles en lado derecho co-
rresponden a occipital baja media, con una diferencia de
29 unidades porcentuales de perfusién (upp); prefrontal
media posterior con una diferencia de 27.8 upp; prefrontal
alta anterior con una diferencia de 27.2 upp, y occipital
media posterior con una diferencia de 27.2 upp.

Conclusiones. Se concluye que si existe una hipoper-
fusion a nivel sanguineo cerebral sobre todo en regiones
prefrontales en nifios con Trastorno de Atencién con Hi-
peractividad que no existe en nifios sanos.

Palabras Clave: TDAH, SPECT, l6bulos frontales, hipo-
perfusioén.

Cerebral sanguineous perfusion through SPECT
in children with Attention Deficit Hyperactivity Disorder

ABSTRACT

Background. The Attention Deficit Hyperactivity Disor-
der (ADHD) is frequent in children and adolescents and its
etiology pleads for a dysfunction of the frontal lobe and
smaller cerebral sanguineous flows in the hyperactive
subject as compared with control subject.

Objective. To compare cerebral sanguineous perfusion
ADHD and identify specific cerebral neuroanatomic areas
with different cerebral sanguineous perfusion, and to eva-
luate relationship between the perfusion of diverse anato-
mical areas and the severity of the symptoms between
ADHD children and the healthy ones.

Material and Method. The design of the present study is
of scrutiny, traverse and comparative. By means of the
mensuration of the cerebral sanguineous perfusion in chil-
dren with ADHD and a control group through SPECT. The
study carries out in two groups: one with 10 children, cases
group (with ADHD) and a second control group, with 10 chil-
dren clinically healthy (without ADHD ), government emplo-
yees’ (ISSSTE) children, that accepted to participate in the
study.

Results. The regions that reached maximum differences
between cases and controls in right side correspond to occi-
pital down middle with a difference of 29 percentual units of
perfusion (upp), prefrontal middle back with a difference of
27.8 upp, prefrontal high anterior with a difference of 27.2
upp, and occipital middle back with a difference of 27.2 upp.

Conclusions. The hipoperfusion exists mainly at cerebral
sanguine level in prefrontal regions in children with Attention De-
ficit Hyperactivity Disorder that doesn’t exist in healthy children.

Key Words: ADHD, SPECT, frontal lobes, hipoperfusion.
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INTRODUCCION

El Trastorno por Déficit de Atencién con Hipe-
ractividad es uno de los sindromes psiquiatricos
mas importantes en la consulta de nifios y adoles-
centes; ademas, es uno de los temas mas intensa-
mente estudiados durante las altimas décadas y, al
mismo tiempo, uno de los que ha suscitado mas
controversia.

Es importante, porque tiene una alta prevalencia
en la poblacién psiquiatrica infantil de hasta 50%.!
E1 TDAH suele ocurrir de 4 a 8% en nifios de edad
escolar y se caracteriza principalmente por déficit
de atencién, distractibilidad, impulsividad y, por
arriba del 60% de los casos, hiperactividad. Este
trastorno se presenta 10 veces mas frecuentemente
en nifos que en ninas, cediendo sélo 15% en la in-
fancia o adolescencia y puede persistir hasta la vida
adulta entre 10-60%.!

La terminologia del trastorno ha sufrido impor-
tantes cambios a lo largo de este siglo, pudiendo
constatarse hasta doce denominaciones diferentes
en la literatura europea, lo cual indica las dudas in-
quietantes que se plantean acerca de su naturaleza,
definicién y criterios diagnésticos.

Los sintomas no parecen tener especial gravedad
y el nifio, a simple vista, no difiere esencialmente de
los otros nifos de su edad. Sin embargo, los estu-
dios longitudinales demuestran que el cuadro clini-
co persiste durante afios en mas de la mitad de los
casos, que el fracaso escolar se mantiene y se agrava
en la medida en que las exigencias escolares aumen-
tan, y que un elevado porcentaje de nifios evoluciona
hacia trastornos de conducta en la adolescencia,
cuando no a conductas préximas a la delincuencia.

La investigacién neurobiolégica intenta dilucidar
en nuestros dias los mecanismos etiopatogénicos y
la fisiopatologia del trastorno. Los mecanismos de
neurotrasmisién serotonérgica y dopaminérgica se
han convertido en un foco de atencién al comprobar-
se que farmacos estimulantes del tipo de las anfeta-
minas, metilfenidato y firmacos antidepresivos que
incrementan la actividad de la dopamina y de la se-
rotonina, mejoran la sintomatologia.

El estudio de los mecanismos de alerta cerebral
y, por tanto, de excitacién e inhibicién de la forma-
cién reticular, constituyen otra area de investiga-
cién. Es por este motivo quizas que los nifios con
este tipo de patologia dan la impresién de que la
formacién reticular no ejerce un filtro y seleccién
adecuada de los estimulos sensoriales, lo cual re-
percute en el procesamiento de la informacién, codi-
ficacién y descodificacién de los mensajes.?®

El estudio de los factores causales se ha centrado
también en los factores genéticos, pre y perinatales,
estudios en modelos animales y en la posible parti-
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cipacién de otras estructuras cerebrales: sistema
limbico, 16bulos frontales y locus coeruleus, con nu-
cleo estriado fundamentalmente.

La etiologia del TDAH es aun desconocida; lo
mas probable es que obedezca a una mezcla de fac-
tores psicosociales y biolégicos que lleven a una via
comun final dando lugar a los sintomas caracteristi-
cos.?La literatura mundial en la actualidad refiere
que “existen diferencias en el flujo sanguineo cere-
bral entre nifilos con TDAH y nifios clinicamente sa-
nos”.

El objetivo principal de este estudio fue compa-
rar la perfusién sanguinea cerebral entre nifios con
TDAH y nifios clinicamente sanos, asi como identifi-
car sus areas neuroanatémicas cerebrales especifi-
cas con perfusién sanguinea cerebral diferente, y,
ademas, evaluar la relacién entre la perfusién de di-
versas areas anatémicas y la severidad de los sinto-
mas del TDAH.

ANTECEDENTES

Algunas de las controversias alrededor de este
sindrome han sido generadas por la cantidad de
cambios en la terminologia del trastorno, las cuales
se reflejan en los intentos histéricos para concep-
tuar las diversas etiologias y los sintomas cardina-
les del mismo.

El desconocimiento de la etiopatogénesis y fisio-
patologia del trastorno exige que su definicién, como
entidad psiquiatrica, sea de tipo clinico. Tres son
los sintomas cardinales: la hiperactividad, un perio-
do corto de atencién y la impulsividad.

En 1902, Still dio una descripcién licida que es
muy similar a la de nuestros dias. Defini6 a estos
nifios como “nifios con defectos moérbidos del con-
trol de la moral”; desde entonces notdé que era mas
frecuente en nifios que en ninas y postulé una etio-
logia ambiental y organica. Por consiguiente, se dio
paso a la idea de que este padecimiento tenia un ori-
gen organico.

A principios de siglo ya se habia detectado el
cuadro clinico fundamental del trastorno hiperciné-
tico y han quedado hipétesis etiolégicas de tipo neu-
robiolégico y ambiental.

Concretamente en 1937 tiene lugar el descubri-
miento de gran trascendencia realizado por Bradley:
el efecto beneficioso de la bencedrina sobre la hipe-
ractividad y el aprendizaje escolar; la bencedrina es
una mezcla racémica de dextro y levoanfetamina.®

Los esfuerzos por ir creando una clasificaciéon
mas cientificamente valida se iniciaron con el ICD-9
(Organizacién Mundial de la Salud, 1965) y el DSM-
III (Asociacién Psiquiatrica Americana, 1968). Re-
cientemente se describe en el DSM-IV como Trastor-
no de Déficit de Atencién.
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CLasificacion

La cuarta versiéon del documento de la Asociaciéon
Psiquiatrica Americana, el DSM-IV, publicado en
1994, agrupa los sintomas del TDAH en dos dimen-
siones: desatenciéon e hiperactividad/impulsividad.
Con esta base se han propuesto tres subtipos de
trastorno:

1. Trastorno por déficit de atencién con hiperactivi-
dad combinado.

2. Trastorno por déficit de atencién con hiperactivi-
dad y predominante déficit de atencién.

3. Trastorno por déficit de atencién con hiperactivi-
dad y predominio hiperactivo impulsivo.

CAUSAS

El origen del TDAH atn es desconocido, aunque
se ha visto una mezcla de factores tanto psicosocia-
les como biolégicos.

Estudios Neurobioquimicos
Por el efecto dramatico en la terapéutica con esti-
mulantes, se ha sugerido que el trastorno es causa-
do por una disfuncién en los sistemas adrenérgicos
y serotoninérgicos.

Influencias Genéticas

Los factores sobre genética familiar han sido im-
plicados en la etiologia del TDAH por cerca de 25
afos. La herencia es estimada entre 0.55 a 0.92. La
concordancia fue de 51% en gemelos monocigotos y
33% en gemelos dicigotos en el estudio de Goodman
y Stevenson en 1989.

Estudios de agregacion familiar han mostrado
que el TDAH y los problemas relacionados con el
sindrome se dan entre miembros familiares cerca-
nos.%” Estudios de adopcién apoyan que este sin-
drome es genético y no ambiental;® sin embargo, en
este punto no se ha encontrado hasta el momento
un gen responsable de este padecimiento.

Factores Psicosociales

Parece que estos factores no juegan un papel pri-
mario en la etiologia, aunque se han encontrado va-
rios tipos de disfuncién en las familias de estos ni-
nos. Las circunstancias familiares y sociales
desfavorables tienen un cardcter reforzador y sus-
tentador de la sintomatologia del trastorno hiperci-
nético. Sin embargo, este papel reforzador no impli-
ca necesariamente que sean los factores causales del
cuadro clinico; si el nifio padece algin tipo de vulne-
rabilidad neurobiolégica, que se traduce en un bajo
control de impulso, en un medio familiar desestruc-
turado puede actuar como factor desencadenante o
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como factor potenciador de la impulsividad, defi-
ciente atencion e hiperactividad, con la consiguiente
frustracién de los padres y profesores quienes ten-
deran a establecer un tipo de interaccién preferente-
mente negativa o punitiva.

Hipétesis neuroanatéomica

La hipétesis de una lesiéon anatémica en determi-
nadas estructuras cerebrales, responsable del tras-
torno hipercinético, surgi6é desde las primeras des-
cripciones del sindrome. Still planteé la etiologia
organica de la hiperactividad, y ya en los afos 30 se
sugiere la lesién del tronco cerebral.®'©

Los dafios causados al diencéfalo, sistema limbi-
co, locus coeruleus, 16bulos frontales, ntcleo cauda-
do, corteza frontoorbitaria, nticleo accumbens y fas-
ciculo nigroestriado son otras tantas hipétesis
planteadas. La afectacién de las estructuras cere-
brales puede tener importantes implicaciones para
la hipétesis catecolaminérgica de la hiperactividad y
las nuevas técnicas de imagen permiten un estudio
mucho més refinado.

El estudio de los 16bulos frontales ha cobrado
progresivo interés en los ultimos afios, dada la simi-
litud clinica entre los sintomas de la disfuncién de
los 16bulos frontales. Ambos se caracterizan por im-
pulsividad, intolerancia a la frustracién, labilidad
emocional, deficiente atencién, dificultad de planifi-
cacién y dificultades para enjuiciar las circunstan-
cias sociales.

Los estudios neuropsicolégicos de los nifios hipe-
ractivos abogan por una disfuncién del 16bulo fron-
tal.!! Por otra parte se ha detectado un menor flujo
sanguineo cerebral en los sujetos hiperactivos cuan-
do se comparan con sujetos Control. El flujo sangui-
neo es menor en el mesencéfalo, ganglios basales y 16-
bulos frontales.'>'® Se da, ademas, la circunstancia
de que el metilfenidato aumenta el flujo sanguineo en
algunas de estas areas, al mismo tiempo que reduce
la perfusién de las areas motoras y sensoriales pri-
marias de la corteza cerebral. Tal vez este farmaco
ejerce un efecto inhibidor sobre estas estructuras que
se corresponde con la mejoria clinica de la hiperacti-
vidad; por tanto, podria deducirse que la disfuncién
del cértex prefrontal y del neoestriado desempefna un
papel importante en la patogénesis.

En la actualidad se sigue investigando acerca de
esta idea cada vez con técnicas mas avanzadas que
se han ido actualizando, desde la IRM hasta el PET
y SPECT, los cuales permiten no sélo identificar
areas anatémicas, sino mediciones del flujo sangui-
neo cerebral en determinadas regiones, que nos per-
miten relacionarlas con los sintomas del trastorno.

En el fenémeno de la atencién se involucran neu-
ronas en regiones prefrontal, parietal y cingulo que
tienen conexiones en el tdlamo y estriado (Mesulam,
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1990). En adultos con TDAH, el metabolismo cere-
bral con PET durante la realizacién de una tarea de
atencién auditiva muestra una reduccién generaliza-
da; el mayor decremento se localiza en las areas pre-
motora y prefrontal superior.!'* En un estudio de las
mismas caracteristicas, pero en adolescentes,!® se
encontré un decremento en el consumo de glucosa
cerebral en regiones frontal anterior izquierda y 16-
bulo temporal derecho.

Se han propuesto distintos mecanismos para ex-
plicar la fisiopatologia del Trastorno por Déficit de
Atencion e Hiperactividad. Tras la hipétesis de hipe-
ractividad de la sustancia reticular ascendente del
tronco cerebral, fue cobrando vigor la teoria de la
existencia de una disfuncién frontal en estos casos,
basada en la analogia entre aspectos clinicos de es-
tos nifios y la de pacientes con lesiones estructura-
les en l6bulos frontales, incluyendo desinhibicién,
inatencién y dificultad en la secuenciacion.

La hipétesis mas firme y reciente es la de la existen-
cia de una hipoactividad frontoestriada por déficit mo-
noaminérgico, planteando que la atencién, el control de
la impulsividad y la estabilidad motriz son componen-
tes del sistema supervisor que ejerce desde una amplia
red funcional fronto-estriado-limbico-reticular.

Algunos autores sugieren que el estriado es espe-
cialmente vulnerable a la hipoxia cerebral al estar lo-
calizado en una encrucijada de perfusién entre la ar-
teria cerebral media y cerebral anterior, y que
insultos hipéxicos pre-perinatales podrian ocasionar
la disfuncién del nuicleo estriado en nifios con TDAH.

MATERIALES Y METODOS

E1 SPECT permite conocer la distribucién tridi-
mensional de un radiontclido en el cerebro del pa-
ciente después de su administraciéon. Por cada ra-
dionuclido que se desintegra en el encéfalo, se
pretende desde el exterior, con ayuda del marcador,
detectar o medir un fotén, por ello esta técnica se
denomina de fotén tnico.

Los instrumentos con que se midi6 la conducta y
coeficientes intelectuales son el Cuestionario de
Conners para padres, versién larga, y la escala de
inteligencia de Weschsler para nifios (WISC-R). Es-
tas escalas estan validadas y han sido utilizadas en
maultiples estudios en nifios con TDAH.

Se utiliz6é una gama-camara Siemens Diacam de
un detector; colimador: alta resolucién baja energia
(calibracién: flood intrinseco y extrinseco con centro
de rotacién); computadora Power Macintosh 8100/
80, y sujetador para cabeza del paciente.

El disefio del presente estudio es de escrutinio
traversal y comparativo mediante la medicién de la
perfusion sanguinea cerebral en nifios con TDAH y
un grupo Control mediante SPECT.
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La muestra se realiz6 en dos grupos: uno deno-
minado Casos con 10 nifios (con TDAH), y un se-
gundo grupo denominado Control con 10 nifios cli-
nicamente sanos (sin TDAH), hijos de trabajadores
del ISSSTE que aceptaron participar en el estudio.
Los criterios de inclusién para nifios con TDAH en
el grupo Casos, de igual modo fueron derechohabien-
tes del ISSSTE con diagnostico de TDAH, con base
en criterios del DSM-IV (historia clinica), mayores
de 5 afios y menores de 13 afios, masculino y/o fe-
menino con consentimiento informado.

Los criterios de exclusiéon para ambos grupos
fueron: nifios con dafo organico cerebral severo (pa-
ralisis cerebral, epilepsia), con Electroncefalograma
(EEG) anormal, con trastornos generalizados del de-
sarrollo (autismo, psicosis), trastornos del lengua-
je, trastornos depresivos, trastorno de conducta o
con un coeficiente intelectual (CI) por abajo de 80.
El criterio de eliminacién en ambos grupos fue la
oposicién de los padres o tutores.

METODO

La seleccion de los Casos y Controles se hizo de
acuerdo con un previo sometimiento a historia clini-
ca completa, una ficha con datos demograficos y la
aplicacién de un listado (check-list) para confirmar
o descartar criterios diagnésticos de acuerdo con el
DSM-IV. Se entregb a los padres de los nifios el
Cuestionario de Conners para Padres autoaplicable
conformado por 93 reactivos. También se les aplicé
examen psicométrico para determinar su CI; del
mismo modo, se les realiz6é un estudio EEG. Una
vez obtenidos los resultados y habiendo cumplido
los criterios de inclusién, se enviaron al Departa-
mento de Medicina Nuclear para la realizacién del
SPECT cerebral.

Se dividi6 el cerebro en 48 regiones cerebrales, to-
mando al cerebelo como la regién de mayor perfusién
sanguinea y punto de referencia para las demas regio-
nes. Cada 16bulo se dividi6 en tres areas: baja, media
y alta, asimismo cada una de éstas se dividieron en
anterior, medio y posterior, procurando no dejar su-
perficies cerebrales amplias sin contabilizar.

Parametros de adquisicion
Se tomaron imagenes en SPECT (Single Photon
Emission Computed Tomography) con 64 proyeccio-
nes de 25 segundos, con matriz de 128x128 en 360
grados circular en el sentido de las manecillas del reloj
en modo Word, con ventana de energia de 20% para
99mTc (Tecnecio 99 metaestable), con Zoom de 1.23.

Parametros de procesamiento
Se utiliz6 el software de Siemmens ICONTM, ver-
sién 8.5, con filtro Shepp Logan Hanning, Cut Off de

Neurol Neurocir Psiquiat. 2004; 37(4): p. 145-155



Perfusién Sanguinea Cerebral (SPECT) en ninos c¢/TDAH

0.6 aplicando correccién por atenuacién de Chang
para la reconstruccion de la tomografia.

Se cuantificaron 48 areas irregulares en regiones
frontal, prefrontal, occipital, temporal, tdlamo y re-
giones periventriculares, tomando como referencia la
region del cerebelo (100%).

Preparacioén del paciente

Se mantuvo al paciente durante 30 minutos en
un cuarto aislado del ruido exterior, sin estimulo
luminoso, con los ojos cerrados en posicién supina,
aplicandose al término de 10 a 15 mCi de ECD (Di-
mero de Etil Cisteina), -99mTc via endovenosa, y
después de 30 o 60 minutos se adquirieron image-
nes.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron pruebas de estadistica inferencial
como analisis de covarianza, Kruskall-Wallis y coefi-
cientes de correlacién por rangos parciales y multi-
ples.

RESULTADOS

De una poblacién inicial de 52 pacientes, 32 fue-
ron excluidos por no reunir los criterios debido a
que 14 nifios presentaron EEG anormal; ocho, tras-
tornos del lenguaje; dos, trastorno de conducta; dos,
coeficiente intelectual por debajo del promedio, y
seis pacientes fueron eliminados por no concluir to-
dos los estudios del protocolo.

La muestra final fue de 20 nifnos: diez integra-
ron el grupo experimental al reunir criterios para
TDAH, segiin DSM-1V, y 10 niflos integrantes del
grupo Control que se encontraban clinicamente
sanos, con una edad promedio en los Controles
de 9.2+ 1.6, donde todos eran diestros; en los
Casos la edad promedio fue de 7.5 +1.1, en don-
de s6lo un nifno fue zurdo y los otros nueve, dies-
tros. La muestra incluyé cuatro nifias: dos del
grupo Control y dos del Casos; el resto fueron va-
rones.

En el Cuadro 1 se concentran las regiones que al-
canzaron maximas diferencias entre Casos y Con-
troles en lado derecho, encontrandose que corres-
ponden a OCCBAME (occipital bajo medio) con una
diferencia de 29 unidades porcentuales de perfusién
(upp), PREMEPO (prefrontal medio posterior) con
una diferencia de 27.8 upp, PREALAN (prefrontal
alto anterior) con una diferencia de 27.2 upp, y OC-
CMEPO (occipital medio posterior) con una diferen-
cia de 27.2 upp.

En el Cuadro 2 se aprecian las diferencias mini-
mas o mas atenuadas de las unidades porcentuales
de perfusién, correspondiendo a TEMMEAN (tempo-
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ral medio anterior) con 17.5 upp, TEMBAAN (tem-
poral bajo anterior) con 16.6 upp y TALAMO con
13.1 upp.

En el Cuadro 3 se concentran las regiones que al-
canzaron maximas diferencias entre Casos y Con-
troles en lado izquierdo, donde se encuentra que co-
rresponden a PREMEPO (prefrontal medio
posterior) con una diferencia de 29.2 upp, PREA-
LAN (prefrontal alto anterior) con una diferencia de
28.9 upp, PARALAN (parietal alto anterior) con di-
ferencia de 27.1 upp, y PARMEAN (parietal medio
anterior) con una diferencia de 27.1 upp.

En el Cuadro 4 (lado izquierdo) se aprecian las
diferencias minimas o las mas atenuadas medidas
de las unidades porcentuales de perfusion, corres-
pondiendo a TEMEME (temporal medio medio) con
15.9 upp, y TALAMO con 11.3 upp.

Mediante la aplicacién de andlisis de varianza de
tres factores (lado, grupo y sexo) se investigo la sig-
nificancia estadistica de los porcentajes de perfu-
sién en cada una de las regiones a las que se hizo
referencia en este estudio comparando lado (dere-
cho- izquierdo), grupo (Casos vs. Control) y sexo
(masculino-femenino). Todas las comparaciones re-
sultaron ser estadisticamente significativas respec-
to al grupo, a excepcién de la regién correspondiente
a Talamo, en donde ni lado (p= 0.6757) ni grupo
(p= 0.0783) ni sexo (p= 0.0968) influyeron signifi-
cativamente en la respuesta promedio de porcentaje
de perfusién.

Cuadro 1.

Lado derecho

Localizacion N Caso Control  Diferencia
OCCBAME 10 105.5 134.4 29.0
PREMEPO 10 90.9 118.8 27.8
PREALAN 10 95.0 122.2 27.2
OCCMEPO 10 111.0 138.2 27.2
Cuadro 2.
Localizacion N Caso Control  Diferencia
TEMMEAN 10 84.6 102.1 17.5
TEMBAAN 10 78.8 95.4 16.6
Talamo 10 82.0 95.1 13.1
Cuadro 3.
Lado izquierdo
Localizacion N Caso Control  Diferencia
PREMEPO 10 87.9 117.1 29.2
PREALAN 10 88.1 117.1 28.9
PARALAN 10 97.6 124.8 271
PARMEAN 10 94.1 121.1 271
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Cuadro 4.
Localizacién N Caso Control  Diferencia
TEMMEME 10 89.6 105.5 15.9
Téalamo 10 81.9 93.2 11.3

Se realiz6 un andlisis de regresién multiple entre
cada regién cerebral y en los resultados del Cuestio-
nario de Conners, tanto en los Controles como en
los Casos, se aprecia una relacion inversa negativa,
es decir, a > puntuacién en el Cuestionario < flujo
sanguineo cerebral. Se investigo el grado de correla-
cién existente entre los puntajes de Conners y la
perfusion.

Se aplic6 andlisis de regresion considerando las
subescalas de Conners y la perfusion en regiones del
cerebro; en los coeficientes de correlacion de Pear-
son, en el grupo Control lado derecho, no se encon-
tré correlaciéon con significacién estadistica. Se hizo
patente una correlacion significativa entre la subes-
cala B (ansiedad-timidez) de Conners con la perfu-
sioén de casi todas las regiones cerebrales, excep-
tuando seis regiones: PREBAAN (p=0.141),
PREALAN (p=0.132), FROBAAN (p=0.075), PRE-
MEAN (p=0.071), PREALME ( p=0.078), FROBA-
ME (p= 0.064). Figura 1.

En la subescala F (obsesivo-compulsivo) se en-
contré una correlacion estadisticamente significativa
en 13 regiones: TEMBAAN (p=0.057), TEMALPO

(p=0.044), PARBAME (p=0.034), PARMEPO
(p=0.055), PARALAN (p=0.053), PARALME
(p=0.056), PARALPO (p=0.042), PREMEAN
(p=0.055), PREALAN (p=0.050), FROBAAN
(p=0.053), FROBAME (p=0.052), FROMEAN
(

p=0.054) FROALPO (p=0.053). Figura 2.

También se observaron niveles de significancia
en la subescala H (hiperactividad-inmadurez) en 18
regiones cerebrales: OCCBAAN (p=0.040), OCCBA-

o,

Figura 1. Comportamiento promedio de perfusion de las regiones
que correlacionaron con la subescala B de Conners. Lado derecho,
Grupo: casos.
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PO (p=0.051), OCCMEAN (p=0.055), OCCMEME

(p=0.049), OCCMEPO (p=0.022), OCCALME
(p=0.056), TEMBAAN (p=0.011), TEMBAME
(p=0.031), TEMBAPO (p=0.018), TEMMEAN
(p=0.055), TEMEME (p=0.036), TEMMEPO
(p=0.025), TEMALAN (p=0.045), PARABAN
(p=0.053), PARBAPO (p=0.057), PREBAPO

(p=0.054), FROALME (p=0.046) y PERIVENTRI-
CULAR (p=0.027). Figura 3.

Encontramos correlacién significativa inicamen-
te para la region PARBAME y regién Periventricular
en la subescala F (obsesivo-compulsivo), Figura 4,
con una p=0.056 y p=0.016, respectivamente.

En la subescala B (ansiedad-timidez) resultan
con correlacion significativa todas las regiones ex-
cepto cinco: TEMBAAN (p=0.087), TEMBAME
(p=0.066), PARBAAN (p=0.080), PREBAAN
(p=0.031), PREMEAN (p=0.067). Figura 5.

En la subescala F (obsesivo-compulsivo) de Con-
ners s6lo dos regiones resultaron correlacionadas
significativamente y fueron: PARALPO (p=0.055) y

160

140 a —

120

100

—{= ]
oy
| = |
I—|IT
} &
—

I + Desv. Est

[ #Emorest

%0 [ Promedio

TEMBAAN
TEMALPO
PARBAME
PARMEPO
PARALAN
PARALME
PARALPO
PREMEAN
PREALAN
FROBAAN
FROBAME
FROMEAN
FROALPO

Region

Figura 2. Comportamiento promedio de perfusion de las regiones
que correlacionaron con la subescala F de Conners. Lado derecho,
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FROALPO (p=0.050). Figura 6.

La subescala correspondiente a Hiperactividad-
inmadurez (H) se correlacion6 significativamente con
nueve regiones: OCCBAPO (p=0.035), OCCMEPO

(p=0.052), TEMBAPO (p=0.020), TEMMEPO
(p=0.019), PARALAN (p=0.054), FROBAAN
(p=0.051), FROMEAN (p=0.043), FROALME
(p=0.059) y PERIVENTRICULAR (p=0.036). Figura

7.
DISCUSION

El area experimental de las neurociencias ha sido
el escenario de grandes progresos a partir del dece-
nio de los setenta. En este sentido, el término pro-
greso significa una mas profunda comprensién del
funcionamiento cerebral y de la conducta humana,
sobre todo gracias al impulso recibido durante la
presente década, conocido como la Década del Cere-
bro. Durante este lapso, los avances han surgido
paralelamente a nuevas hipétesis respecto a la com-
pleja conectividad cerebroanatémica y sus niveles
interactuantes de organizacién, aunque ya desde
1861 se habia dado un paso decisivo para el conoci-
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miento de las localizaciones de las funciones cere-
brales. El cirujano francés Pablo Broca demostré
que una pequena lesion situada en la tercera circun-
volucién frontal del hemisferio izquierdo en una pa-
ciente era la causa de su pérdida del habla. De esta
forma quedo establecida por primera vez una exacta
correlacién entre una regién anatémica del cerebro y
una funcién psicomotora.

A partir de entonces se fueron conociendo nuevas
localizaciones en la corteza cerebral por medio de la
experimentacion fisiol6gica en animales y por el re-
conocimiento de lesiones cerebrales visibles en las
autopsias de personas con enfermedades neurologi-
cas. De esta manera se consigui6 saber que la visiéon
se localiza en los 16bulos occipitales, el &rea motora
en el lI6bulo parietal, etc.

En los ultimos 15-20 afios, ha surgido un gran in-
terés en la corteza prefrontal (CP) y se ha abandona-
do la concepcién errénea de que es una parte silente;
por el contrario esta corteza es muy vulnerable en un
gran numero de condiciones. Filogenéticamente, es la
estructura mas reciente en la especie; ontogenética-
mente, también es la Gltima en completar su proceso
de mielinizacién. Tiene una variedad de conexiones
con otras regjones cerebrales.
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Caso

Control

Comparacion de la perfusion en dos nifios; del lado derecho se
aprecia hipoperfusion en region prefrontal en el Caso; en cambio
el Control tiene esta area bien perfundida.

Control Caso

Comparacién de dos nifias, donde se aprecia area de hipoperfusion
en region parietal en el Caso, no asi en el Control.

Con el tiempo se ha dado un avance en el desa-
rrollo tecnolégico de los sistemas de obtencién de
imagenes médicas y en concreto, la apariciéon de la
tomografia de emisién de positrones (PET) y de la
formacién de imagenes por resonancia magnética
(IRM o RMN), asi como la tomografia de emisién de
fotones simples (SPECT); todo esto nos permite el
estudio de la localizacién de las distintas funciones
cerebrales. Ahora los expertos pueden captar en
tiempo real imagenes de los cambios fisiolégicos
asociados a los procesos mentales; en este caso por-
que se ve en directo una funcién o un proceso men-
tal desde como pronunciamos una palabra, asi
como de qué forma se organizan y coordinan las re-
des de neuronas para llevar a cabo las diferentes
operaciones mentales.

Todas estas técnicas nos permiten ver las dife-
rencias y deficiencias neuronales afectadas por pato-
logias mentales como la epilepsia, esquizofrenia, de-
presion y, por supuesto, el trastorno por déficit de
atencién con hiperactividad; esto nos permite estu-
diar con detalle la manera en que los farmacos ac-
tlan en los cerebros enfermos.

Antes de iniciar nuestra investigacién considera-
mos importante que en los Casos de TDAH, todos
los pacientes que ingresaran al protocolo no tuvie-
ran evidencias clinicas de alguna alteracién neurol6-
gica, para lo que se les practicé un examen de este
tipo para descartar signos blandos. También se
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buscé que su inteligencia estuviera dentro del pro-
medio. Con respecto a su EEG, el paciente con un
estudio electroencefalografico anormal era excluido;
en pocas palabras, tinicamente fueron aceptados
aquellos nifios que tuvieran un TDAH de los llama-
dos “puros”, todo esto con la finalidad de que en el
momento de la realizacién del SPECT se observara
la funcién cerebral en estos nifios tal cual, sin un
aparente dafio organico cerebral confirmado en los
estudios convencionales (EEG), ni en la clinica.

En este estudio los resultados con SPECT, medi-
dos en forma cuantitativa, son consistentes con res-
pecto al de los autores ya mencionados en los ante-
cedentes, lo que confirma que existe una
hipoperfusién a nivel cerebral en regiones prefronta-
les y frontales en los Casos, no asi en los Controles.

También registramos como hallazgo zonas cere-
brales con hipoperfusién en las regiones occipitales
y temporales, relacionadas con la llamada “unidad
sensorial”’; en estas zonas se concentran las areas
de proyeccién de la visién, audicién y de los sentidos
del cuerpo. Las caracteristicas generales son las de
integrar la excitacién que llega de los distintos siste-
mas sensoriales. En estas zonas, Luria cree que son
el sitio en donde la informacién se traduce en proce-
sos simbdlicos y donde la percepcién concreta se
traduce en pensamiento abstracto.

Todas las comparaciones entre ambos grupos re-
sultaron ser estadisticamente significativas respec-
to a la variable grupo, excepto la regién correspon-
diente a Talamo en donde ni lado (p=0.6757), ni
grupo (p=0.0783), ni sexo (p=0.0968) influyeron
significativamente en la respuesta promedio de por-
centaje de perfusién. La variable sexo sélo influye
significativamente en la regiéon PREBAAN (prefrontal
bajo anterior).

A pesar de lo pequeno de la muestra del estudio,
los resultados han sido significativos y confirman lo
que se ha estado estudiando en los dltimos tiem-
pPos. que es la existencia de una relacién directa en-
tre el Trastorno por Déficit de Atencién con algunas
regiones cerebrales y la hipoperfusién cerebral, so-
bre todo la region prefrontal; esto también se puede
apreciar cuando se le relaciona con la clinica, en
donde al estar afectadas estas regiones por algin
otro padecimiento, llamese tumor, etc., se presen-
tan alteraciones similares a las del trastorno de
atencién; la aplicaciéon de técnicas especializadas
(SPECT) permite detectar en estas regiones las alte-
raciones de la perfusioén sanguinea en dicho padeci-
miento, y comparar los resultados con la de los ni-
nos aparentemente sanos sucede lo contrario.

Por tal motivo se concluye que si existe una hipo-
perfusién a nivel sanguineo cerebral, sobre todo en
regiones prefrontales en nifios con Trastorno de
Atencién con Hiperactividad, lo cual no existe en ni-
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fnos sanos.

Los procedimientos en la aplicacién del SPECT
fueron realizados rigurosamente en forma cuantita-
tiva por el personal médico del Servicio de Medicina
Nuclear, quienes permanecieron ciegos al diagnosti-
co a través de un sistema computarizado especiali-
zado en estos casos.

Pensamos que lo ideal hubiese sido contar con
iméagenes de resonancia magnética y SPECT, pero el
trabajar con nifios menores resulta dificil por los
procedimientos de tipo ético que implican este tipo
de estudios; no obstante, muchos de estos estudios
se realizan en forma continua como procedimientos
diagnosticos en pacientes que no estan dentro de
protocolos (Epilepsia). La técnica realizada para es-
tudios en la practica diaria con el radiofarmaco tie-
ne minimos riesgos para el paciente, ya que son po-
cos los casos reportados por sobredosificacién o
algin otro tipo de repercusién. La mayoria de los es-
tudios de SPECT realizados en forma cotidiana son
reportados con técnicas de tipo cualitativo, depen-
diendo mucho de la opinién del experto en medicina
nuclear, dejando un margen de error de percepcion.
Las diferencias se apreciaron al compararse nifios
con los criterios para el Trastorno por Déficit de
Atencién con Hiperactividad y nifios clinicamente
sanos.

Los resultados obtenidos en esta muestra de 20
ninos (10 Casos y 10 Controles) son consistentes
con las de otras investigaciones (Zametkin, Lou,
O‘tuama, etc.), en donde las regiones cerebrales de
los ninos con TDAH estan hipoperfundidas en com-
paracioén con los nifios sanos en regiones anteriores
del 16bulo prefrontal; en esta investigacién también
se miden las otras regiones que se han sefialado de
interés como las regiones periventriculares, igual
que el estudio de Lou O’tuama (1990, 1993), en el
que los nifios con TDAH presentaron anormalidades
en la perfusién cerebral; sin embargo, en este estu-
dio no se obtuvieron resultados significativos en
esta region; tampoco en la regién del cuerpo estria-
do, la cual ha sido asociada a déficit de atencién e
hiperactividad en lesiones experimentales (cabeza
del caudado) en animales; no hubo lesiones en la re-
gion prefrontal que pudieran tener como resultado
déficit similares, probablemente porque dicha es-
tructura regula las “formas elevadas” de atencién.
Estas dos zonas estan estrechamente relacionadas,
porque la cabeza del nticleo caudado recibe formas
aferentes de la corteza prefrontal en todas las espe-
cies estudiadas.!® E]l mismo autor propone una teo-
ria sobre sus hallazgos de la patogénesis del TDAH.
Ellos postulan una disfuncién de las estructuras es-
triatales; la hipoperfusién de dichos mecanismos
permite la desinhibicién de la corteza sensorial pri-
maria y sensoriomotora.
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Tanto en el lado derecho como izquierdo se apre-
cian diferencias importantes en la region prefrontal
alta anterior en los Casos con respecto a los Contro-
les. Se ha observado en algunas investigaciones una
disminucién del flujo sanguineo cerebral en el 16bu-
lo temporal izquierdo en las alteraciones del lengua-
je.!® El hemisferio derecho esté especializado en la
percepcion de los sonidos no relacionados con el len-
guaje (mausica, llanto...), y el hemisferio izquierdo
esta especializado en producir y comprender los so-
nidos del lenguaje, asi como controlar los movimien-
tos habiles y los gestos con la mano derecha. En
nuestro estudio no se individualiza cada caso, sino
que se globaliza el resultado entre lado derecho e iz-
quierdo tanto en Casos como en Controles; sélo un
nifno del total de la muestra fue zurdo (un Caso). Se
ha sugerido que los sistemas de catecolamina en los
l6bulos frontales son asimétricos; se ha relacionado
que el sistema dopaminérgico trabaja en el l6bulo
frontal izquierdo y el de la norepinefrina en el fron-
tal derecho.

Nuevamente, con lo que respecta a las diferen-
cias entre sexos, sélo se encuentra una area de hipo-
perfusion en los Casos, en la region prefrontal baja
anterior (p=0.0386). Figura 8. Algunos hallazgos in-
dican cierta diferencia en el género en TDAH, como
los estudios del metabolismo de la glucosa cerebral
(CMRglu) con el uso de emisién de positrones de
Ernst,'¢ el cual estudié 19 adolescentes normales
(seis nifnas) y 20 adolescentes con TDAH (cinco ni-
fias). En los resultados el CMRglu global en nifias
con TDAH (n=5) fue 15.0% mas bajo que el de las
nifas normales (n=6; p=0.04). Un estudio de las
rutas bioquimicas revela una asimetria en las cate-
colaminas, presente en los hombres, pero no en las
mujeres; en éstas hay una evidencia bioquimica y
morfolégica de que los 16bulos frontales son diferen-
tes en los hombres y las mujeres.
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GLOSARIO

OCCBAAN: Occipital bajo anterior.
OCCBAME: Occipital bajo medio.
OCCBAPO: Occipital bajo posterior.
OCCMEAN: Occipital media anterior.
OCCMEME: Occipital media medio.
OCCMEPO: Occipital media posterior.
OCCALAN: Occipital alto anterior.
OCCALME: Occipital alto medio.
OCCALPO: Occipital alto posterior.
TEMBAAN: Occipital bajo anterior.
TEMBAME: Occipital bajo medio.
TEMBAPO: Temporal bajo posterior.
TEMMEAN: Temporal media anterior.
TEMMEME: Temporal media media.
TEMMEPO: Temporal media posterior.
TEMALAN: Temporal alto anterior.
TEMALME: Temporal alto medio.
TEMALPO: Temporal alto posterior.
PARBAAN: Parietal bajo anterior.
PARBAME: Parietal bajo medio.
PARBAPO: Parietal bajo posterior.
PARMEAN: Parietal medio anterior.
PARMEME: Parietal media medio.
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24.
25.
26.

PARMEPO: Parietal media posterior.
PARALAN: Parietal alto anterior.
PARALME: Parietal alto medio.
PARALPO: Parietal alto posterior.
PREBAAN: Prefrontal bajo anterior.
PREBAME: Prefrontal bajo medio.
PREBAPO: Prefrontal bajo posterior.
PREMEAN: Prefrontal media anterior.
PREMEME: Prefrontal media medio.
PREMEPO: Prefrontal media posterior.
PREALAN: Prefrontal alto anterior.
PREALME: Prefrontal alto medio.
PREALPO: Prefrontal alto posterior.
FROBAAN: Frontal bajo anterior.
FROBAME: Frontal bajo medio.
FROBAPO: Frontal bajo posterior.
FROMEAN: Frontal media anterior.
FROMEME: Frontal media medio.
FROMEPO: Frontal media posterior.
FROALAN: Frontal alto anterior.
FROALME: Frontal alto medio.
FROALPO: Frontal alto posterior.
TALAMO

PRIVENTRICULARES.

CEREBELO.
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