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I. RESUMEN.

El Trastorno por Déficit de Atencién con Hlperactlwdad (T DAH) es uno de los sindromes .
psiquidtricos mas frecuentes en mﬂos y adolescemes contandose entre los mas estudxados Yy
controversiales. s i ;

Los estudios abogan por una disfuncién dél lébulo;ﬁonyt‘al. Por otra parte, se ha detectado un
menor flujo sanguineo cerebral en . los sujetos hiperactivos cuando se establece una
comparacion con sujetos control. ‘

El objetivo principal de este estudio fue comparar la perfusién sanguinea cerebral entre
nifios con TDAH y nifios clinicamente sanos. De igual manera, se propone identificar areas
neuroanatémicas cerebrales especificas con perfusion sanguinea cerebral diferente entre
nifios con TDAH y niiios clinicamente sanos. Ademds, evaluar la relacion entre la perfusién
de diversas areas anatomicas y la severidad de los sintomas del TDAH.

it. INTRODUCCION

El Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad es uno de los sindromes
psiquidtricos mas importantes en la consulta psiquidtrica infantil, tanto en nifios y
adolescentes. Es uno de los temas mds intensamente estudiados durante las dltimas décadas
y, al mismo tiempo, uno de los que ha suscitado mds controversia.

Se caracteriza por presentar alta prevalencia en la poblacion psiquidtrica infantil, hasta de
un 50% (Cantwell. 1996). El TDAH. suele manifestarse de un 4 a 8% de niiios en edad
escolar, y se caracteriza principalmente por déficit de atencién. distractibilidad,
impulsividad y, por arriba de un 60% de los casos, con hiperactividad. Este trastorno se
presenta en proporcion de 10:1. con mayor frecuencia, en nifios que en las nifias. remitiendo
s6lo en un 15% durante la infancia o adolescencia, pudiendo persistir hasta la vida adulta en
un 10-60% (Cantwell, 1996).

La terminologia del trastorno ha sufrido importantes cambios a lo largo del siglo XX.
pudiendo constatarse hasta doce denominaciones diferentes en la literatura europea. lo cual
indica las dudas inquietantes que se plantean acerca de su naturaleza, definicion y criterios
diagnosticos.

Los sintomas no parecen tener especial gravedad y el nifio, a simple vista, no difiere
esencialmente de otros nifios de su edad. Sin embargo, los estudios longitudinales
demuestran que el cuadro clinico persiste durante afios en mas de la mitad de los casos, el
fracaso escolar es permanente y se agrava en la medida en que las exigencias escolares
aumentan, ademas, un elevado porcentaje de nifios evoluciona hacia trastornos de conducta
en la adolescencia. cuando no a conductas préximas a la delincuencia.

En nuestros dias. la investigacion neurobiolégica intenta dilucidar los mecanismos
ctiopatogénicos y la fisiopatologia del trastorno. Los mecanismos de neurotrasmisién
serotonérgica y dopaminérgica se han convertido en foco de atencién al comprobarse que
farmacos estimulantes del tipo de las anfetaminas, metilfenidato y farmacos antidepresivos,




‘que incrementan la actividad de la dopamina y de la serotonina, mejoran la sintomatologia.
El estudio de los mecanismos de alerta cerebral y, por tanto, de los mecanismos de
excitacion e inhibicién de la formacién reticular, constituyen otra area de investigacion. Es
por este motivo que en nifios con este tipo de patologia se tenga la impresion de que la
formacién reticular no ejerce un filtro y seleccion adecuada de los estimulos sensoriales.
Esto repercute en el procesamiento de la informacion, codificacién y decodificacion de los
mensajes (Mardomingo, 1981).

El estudio de los factores causales también se ha centrado en los factores genéticos, factores
pre y perinatales, estudios en modelos animales y en la posible participacion de otras
estructuras cerebrales: sistema limbico, I6bulos frontales, locus coenifeus y nicleo estriado
fundamentalmente.

La etiologia del TDAH es atn desconocida, lo mas probable es que obedezca a una mezcla
de factores psicosociales y biolégicos que converjan en una via comin final dan lugar a los
sintomas caracteristicos (Weiss, 1991). Constituye un modelo psicobiologico a partir del
cual se originan un sin nimero de preguntas con relacion a las influencias neurales,
genéticas y ambientales en este trastorno (Castellanos y cols. 2002).

1l ANTECEDENTES

Algunas de las controversias generadas alrededor de este sindrome son consecuencia de
innumerables cambios en la terminologia del trastorno. cambios que se reflejan en los
intentos historicos para conceptuar las diversas etiologias y sintomas cardinales del mismo.

Definicion.

El término hiperactividad deriva del prefijo griego «hiper» que significa exceso y del latin
«actus» que puede interpretase como obrar, en contraposicion a intencién o deseo. Por
tanto, el sujeto hiperactivo es aquel que actia en demasia. La palabra atencion, del latin
«atenderé», que significa tender a algo. disponer de los sentidos y la mente de un sujeto
para captar plenamente algo que se dice, se hace u ocurre en su presencia. El déficit de
atencion con hiperactividad implica, por lo tanto. actuar en exceso con carencia de atencion
y, por consiguiente. no enterarse de lo que sucede a su alrededor.

El desconocimiento de la etiopatogénesis y de la fisiopatologia del trastorno exige que su
definicion, como entidad psiquiatrica, sea de tipo clinico. Tres son los sintomas cardinales:
la hiperactividad, un periodo corto de atencion y la impulsividad. A estos suele afadirsele
un rendimiento escolar deficiente y trastorno de la conducta. La hiperactividad no sélo
consiste en el movimiento excesivo, sino en realizarlo en momentos inapropiados,
perturbando a las personas que rodean al nifio. bien sca en clases o en ¢l medio familiar, de
tal forma que la actividad excesiva, con este caracter de inadecuacion a los factores
ambientales, se considera por algunos autores como el rasgo verdaderamente distintivo del
sindrome.

El nifio hiperactivo tiene gran dificultad en comportarse de acuerdo con las normas sociales
establecidas, surgiendo importantes conflictos con los compaiieros y los aduitos. ejecuta
actividades peligrosas como subirse a los arboles, escalar muros o suspenderse de las
ventanas sin manifestar el menor temor. su rendimiento escolar es deficiente, con
dificultades especificas para el aprendizaje de la lectura en un elevado porcentajede canas.

TESIS CON 1
FALLA DE ORIGEN




La prevalencia’del trastorno es superior en ¢l séxo masculing que en el femenino, y las
conductas agresivas y problemas de interaccion social persisten en la adolescencia y vida
adulta (Cantwell, 1996).

Historia.

En 1896 Bourneville describié un grupo de nifios que se caracterizaban por su marcada
intranquilidad, conductas destructivas y escaso control de los impulsos, que denominé con
la expresion de nifio inestable. En el aiio de 1901 Demoor delimita un cuadro clinico que
consiste en una excesiva manifestacion de las emociones, con falta de inhibiciones,
desajuste emocional, falta de atencion y gestos continuos, que le hacen pensar en una
especie de corea mental. Finalmente, en 1902, Still dio una descripcién licida y muy
similar a la de nuestros dias. Definié a estos casos como “niiios con defectos morbidos del
control de la moral™, desde entonces noté que era-mas frecuente en nifios que en nifias y
postulé una‘etiologia ambiental y orgdnica. Por consiguiente, se dio paso a la idea de que
este padecimiento tenia un origen orgdnico. Por su parte, Philippe y Paul Boncour, en el afio
1905, en su tratado Anomalias mentales de los escolares, se refieren a un tipo de nifios
calificados como revoltosos, dificiles, cuya caracteristica bdsica es la inestabilidad motriz y
psiquica.

Fue precisamente Heuyer, en cl afio 1914, quien destaco los trastornos de la conducta de
estos nifios y los relaciond con factores de tipo ambiental y social en su tratado Niios
anormales y delincuentes juveniles.

Por lo tanto, a principios del siglo XX ya se habia detectado el cuadro clinico fundamental
del trastorno hipercinético en donde han predominado las hipotesis etiologicas de tipo
neurobioldgico y ambiental.

Una segunda etapa histérica se inicia después de la primera guerra mundial, cuando una
epidemia de encefalitis letargica recorre toda Europa. Los nifios afectados presentaban un
cuadro clinico residual con hiperactividad, impulsividad, labilidad emocional del humor y
conductas antisociales (Omadn, 1922; Ebaugh, 1923), y sc atribuy6 a una lesion del tronco
cerebral (Kahn y Cohen, 1934). No obstante, también se consideraron valiosos los factores
familiares, de tal forma que los problemas de adaptacion de los padres favorecerian las
recaidas tras una etapa de recuperacion.

La etiologia organica también fue defendida por Wallon (1925) quien en su trabajo E! nifio
turbulento se permite precisar aun mas y habla de una alteracion de la “subcorteza
integradora™.

Una tercera etapa histérica comienza a partir de los anos 30’s. Concretamente en 1937 tiene
lugar un descubrimiento, realizado por Bradley, de gran trascendencia: el efecto beneficioso
de la bencedrina sobre la hiperactividad y el aprendizaje escolar, pues esta sustancia es una
mezcla racémica de dextro y levo anfetamina (Bradley, 1937).

A partir de los afios 40’s. los trabajos de Strauss y Wemer (1941), en Estados Unidos
contribuyeron a que se acuiiara la denominacion de Sindrome por Dario Cerebral Minimo
para referirse a un grupo de nifios con hiperactividad. distractibilidad, impulsividad y
retraso mental. El hecho de que no se pudiera demostrar en todos los casos la existencia del
daiio cerebral condujo a los autores a emplear el adjetivo de minimo, indicando que estaha
presente aunque no se objetivara (Mardomingo, 1981).



En 1962, Clemens y Peters acuiiaron el término “Disfuncién Cerebral Minima”, ante la
*- evidencia de que no todos los nifios que referian esta sintomatologia presentaban un dafio
cerebral demostrable. La idea de una etiologia ambiental fue cobrando fuerza y se postulo
que los padres de estos nifios eran los principales causantes de su patologia. Esfuerzos por ir
creando una clasificacion mas cientificamente valida, se inician con el ICD-9 (Organizacién
Mundial de la Salud, 1965) y el DSM-IIl (Asociacidn Psiquidtrica Americana, 1968),
cuando la terminologia fue cambiada a Sindrome Hiperquinético de la Infancia. En
Inglaterra se continué empleando este término hasta la aparicién del ICD-10, el Retardo y/o
Dafio Cerebral en nifios era incluido en este diagnostico. En las tiltimas décadas, el trabajo
de Douglas (1983), ejercio gran influencia al postular que la base del” déficit de atencién
estaba vinculada a una falla en la regulacion de la atencion e inhibicién del control. El
DSM-III-R (1983) cambia la terminologia por Déficit de Atencidon con Hiperquinesis
(TDAH), y el Trastorno sin Hiperactividad fue omitido. La lista quedo constituida por 14
sintomas, requiriéndose sélo 8 de ellos para establecer el diagnéstico. Recientemente se
describe en el DSM-IV como Trastorno de Déficit de Atencion con Hiperactividad y se
divide en varios subtipos.

Clasificacién.

En la cuarta versién del documento de la Asociacion Psiquidtrica Americana, el DSM-IV
publicado en 1994, los sintomas del TDAH se han agrupado en dos dimensiones,
desatencion e hiperactividad / impulsividad. Con esta base se han propuesto tres subtipos de
trastorno:
Trastorno por déficit de atencién con hiperactividad combinado.
Trastorno por déficit de atencidén con hiperactividad, con predominio de déficit de
atencion.
Trastono por déficit de atencién con hiperactividad de predominio hiperactivo
impulsivo.
Caracteristicas de desatencion
A menudo no presta suficiente atencién a los detalles o incurre en errores por
descuido en las tareas escolares, en el trabajo o en otras actividades.
A menudo tiene dificultades por mantener la atencién en tareas o en actividades
hidicas.
A menudo no parece escuchar cuando se le habla.
A menudo no sigue instrucciones y no finaliza tareas escolares, encargos u
obligaciones en el centro de trabajo (esto no se debe a comportamiento negativista o a
incapacidad para comprender instrucciones).
A menudo tiene dificultades para organizar tareas y actividades.
A menudo evita. le disgusta o es renuente en cuanto a dedicarse a tareas que requieran
de un esfuerzo mental sostenido (como trabajos escolares o domésticos).
A menudo extravia objetos necesarios para tareas o actividades (por ejemplo:
juguetes. ejercicios escolares, ldpices, libros o herramientas).
A menudo se distrae con facilmente al oir estimulos irrelevantes.
A menudo es descuidado en las actividades diarias.
Caracteristicas de hiperactividad.

A menudo mueve manos y pies excesivamente, se remueve en su asiento.



A menudo abandona su asxento durante la clase u otras situaciones en que se espera’
permarnezcan sentado.
A menudo corre 0 salta excesivamente en situaciones en que es inapropiado hacerlo
(en adolescentes y adultos puede limitarse a sentimientos subjetivos de inquietud), de
ocio.
A menudo tiene dificultades para jugar o dedicarse tranquilamente a actividades.
A menudo “esta en marcha” o suele actuar como si tuviera un motor.
A menudo habla en exceso.

Caracteristicas de impulsividad.
A menudo precipita las respuestas antes de haber sido completadas las preguntas,
A menudo tiene dificultades para esperar su turmo.
A menudo interrumpe o se inmiscuye en las actividades de otros (por e_]emplo, se
entromete en conversaciones o juegos).

Causas.

El origen del TDAH continua siendo desconocido, aunque se han definido una variedad de
factores tanto psicosociales como biolégicos.

Estudios Neurobioquimicos: Por ¢l efecto dramatico en la terapéutica con estimulantes se
ha sugerido que el trastorno es causado por una disfuncion en los sistemas adrenérgicos y
serotoninérgicos. Existc una amplia revision de reportes en la literatura, tanto en modelos
animales como humanos, a partir de muestras de sangre, orina, etc., pero los resultados han
sido inconstantes en la mayoria de los estudios se hace referencia a niveles cerebrales bajos
de dopamina y norepinefrina. La dextroanfetamina, el metilfenidato y la pemolina de
magnesio actuan sobre la liberacion y recaptacion de la dopamina y de la noradrenalina a
nivel de la sinapsis (Kuczenski, 1983), lo cual ha servido de punto de partida para formular
la hipétesis catecolaminérgica de la hiperactividad. No obstante. el estudio de las
catecolaminas y de sus metabolitos en nifios hiperactivos ha resultado decepcionante, ya
que no se detectan diferencias significativas ante los resultados obtenidos en grupos control.
Estos estudios se han realizado sobre muestras de sangre, orina, liquido cefalorraquideo
(LCR) y plaquetas (Zametkin y Rapoport, 1987).

influencias Genéticas: Factores sobre genética familiar han sido implicados en la ctiologia
del TDAH durante 25 afios. La herencia es estimada entre 0.55 a 0.92. La concordancia fue
del 51% en gemelos monocigotos y 33% en gemelos dicigotos segun el estudio de
Goodman y Stevenson en 1989. Estudios de agregacion familiar han mostrado que el
TDAH vy los problemas relacionados al sindrome se manifiestan entre miembros familiares
cercanos (Biederman y Cols. 1989). Estudios de adopcion apoyan que este sindrome es
genético y no ambiental (Barkley. 1990; Cantwell. 1975). Sin embargo, en este punto no se
ha encontrado hasta el momento un gen responsable de este padecimiento.

Factores Psicosociales: Parcce que estos factores no juegan un papel primario en la
etiologia, aunquc se han detectado varios tipos de disfuncion en las familias de estos nifios.
Las circunstancias familiares y sociales desfavorables tienen un caricter reforzador y
conservador de la sintomatologia del trastorno hipercinético. Sin embargo, este papel
reforzador no implica necesariamente que sean los factores causales del cuadro clinico. Si



el nifio padece algin tipo de vulnerabilidad neurobiolégica, que se traduce en un bajo
control de impulso, en un medio familiar desestructurado puede actuar como factor
desencadenante o como factor potenciador de la impulsividad, deficiente atencion ¢
hiperactividad, con la consiguiente frustracion de los padres y profesores, que tenderdn a
establecer un tipo de interaccion preferentemente negativa o punitiva.

La interaccion de tipo negativo con el hijo es un factor predictor de la persistencia de los
problemas de conducta, asi como la estabilidad familiar, interaccion emocional adecuada y
el apoyo afectivo actiian como factores de proteccion y buen pronostico en la evolucion del
sindrome hipercinético (Weiss y Hetchman, 1986). En estudios longitudinales se observa
que los factores familiares son los mas significativos de cara a la evolicion y al pronéstico,
y correlacionan muy directamente con la intensificacién o apzu‘icién durante la
adolescencia, de conductas agresivas y actos de delincuencia.

Hipotesis neuroanatomica: La hipétesis de una lesién anatémica en determinadas
estructuras cerebrales, responsable del trastorno hipercinético, surgié desde las primeras
descripciones del sindrome. Still (1902) planted la etiologia organica de la hiperactividad, y
ya en los afios 30’s se sugiere la lesion del tronco cerebral (Kahn y Cohen, 1934). La
afectacion del diencéfalo, sistema limbico, locus coeruleus, 16bulos frontales, nucleo
caudado, corteza frontoorbitaria, niicleo accumbens y fasciculo nigroestriado son otras
tantas hipdtesis plantcadas.

La afectacion de las estructuras cerebrales puede tener importantes implicaciones para la
hipétesis catecolaminérgicas de la hiperactividad. y las nuevas técnicas de imagen permiten
la ejecucion de un estudio mucho mas refinado. El estudio de los lobulos frontales ha
cobrado progresivo interés en los ltimos aiios, dada la similitud clinica entre los sintomas
de la disfuncion de los Iébulos frontales. Ambos se caracterizan por impulsividad,
intolerancia a la frustracion, labilidad emocional, atencién deficiente, dificultad de
planificacion y dificultades para enjuiciar las circunstancias sociales.

Los estudjos neuropsicoldgicos de nifios hiperactivos abogan por una disfuncion del 16bulo
frontal (Chelune y Cols. 1986). Por otra parte, se ha detectado un menor flujo sanguineo
cerebral en sujetos hiperactivos cuando se comparan con sujetos control. El flujo sanguineo
es menor en el mesencéfalo. ganglios basales y lobulos frontales (Lou y Cols. 1984).
Ademas, se propicia la circunstancia de que el metilfenidato aumenta el flujo sanguineo en
algunas de estas dreas al mismo tiempo que reduce la perfusion de las dreas motoras y
sensoriales primarias de la corteza cerebral. Tal vez este farmaco ejerce un efecto inhibidor
sobre estas estructuras para propiciar la mejoria clinica de la hiperactividad; por tanto,
podria deducirse que la disfuncion del cortex prefrontal y del neoestriado desempefian un
papel importante en la patogénesis.

En la actualidad se sigue investigando en torno a esta idea con técnicas de vanguardia que
se han ido sofisticando, desde Imigenes por Resonancia Magnética (IRM). Tomografia de
Emision de Positrones (PET) hasta Tomografia por Emisién de Foton Unico (SPECT), los
cuales permiten no sélo identificar dreas anatomicas, sino mediciones del flujo sanguineo
cerebral en determinadas regiones. siendo elementos determinantes que nos permiten
relacionarlas con los sintomas del trastorno.

En el fendmeno de la atencion se involucran neuronas en regiones prefrontal, parietal y
cingulo, que tienen conexiones en el tilamo y estriado (Mesulam, 1990). En adultos con
TDAH el metabolismo cerebral con PET. durante la realizacién de una tarea de atencién



auditiva, muestra una reduccién generalizada, el mayor decremento se localiza en las dreas
premotora y prefrontal superior (Zametkin y Cols. 1990). En un estudio de las mismas
caracteristicas, pero en adolescentes (Zametkin y Cols. 1993) encontraron un decremento en
el consumo de glucosa cerebral en regiones frontal anterior izquierda y lébulo temporal
derecho.

Se han propuesto distintos mecanismos para explicar la fisiopatologia de! Trastorno por
Déficit de Atencion e Hiperactividad. Tras la hipotesis de hiperactividad de la sustancia
reticular ascendente del tronco cerebral, fue cobrando vigor la teoria de la existencia de una
disfuncion frontal en estos casos., basado en la analogia entre aspectos clinicos de estos
nifios y la de pacientes con lesiones estructurales en lobulos Trontales; incluyendo
desinhibicion, inatencion y dificultad en la secuenciacion . La hipétesis mas firme y reciente
se refiere a la existencia de una hipoactividad fronto-estriada por déficit monoaminérgico,
planteando que la atencion, el control de la impulsividad y la estabilidad motriz son
componentes del sistema supervisor que ejerce desde una amplia red funcional fronto-
estriado-limbico-reticular.

Algunos autores sugieren que el estriado es especialmente vulnerable a la hipoxia cerebral
al estar localizado en una encrucijada de perfusion entre la arteria cercbral media y cerebral
anterior, y que insultos hipoxicos pre-perinatales podrian ocasionar la disfuncién del nicleo
estriado en nifios con TDAH.

En 1990, Lou y colaboradores realizaron un estudio con SPECT en el cual se analizaron 24
nifios con alteraciones en el desarrollo de aprendizaje y 15 nifios de la misma edad como
controles, se estudio la actividad cerebral regional con Xenén 133, sdlo 9 de estos nifios
tenian TDAH, demostrandose que la distribucion de la actividad cerebral fue anormal en la
region del cuerpo estriado y en las regiones periventriculares posteriores en 8 de los nifios
con TDAH.

O’tuama y colaboradores en 1993 utilizaron el SPECT en nifios con desérdenes
conductuales; entre ellos, nifios con TDAH, con el fin de ver anormalidades anatémicas
funcionales del cerebro. Estableciendo un patron de alteraciones en la perfusiéon en cuerpo
estriado, regiones periventriculares y regiones sensoriomotrices.

En 1994, Giedd y colaboradores mostraron disminucion en el volumen del rostrum y cuerpo
rostral del cuerpo calloso con las imagenes de resonancia magnética (IMR). Estos hallazgos
son consistentes con hipotesis de que en el TDAH existe una alteracion en las areas
prefrontal anterior y del cingulo ademas de la alteracion premotora.

Ravichandran y colaboradores en 1995, realizaron un estudio con 25 pacientes con TDAH,
en las que se efectuaron evaluaciones clinicas y mediciones psicoldgicas. La poblacion
estudiada quedd conformada por dos grupos de edades y sexo. Las alteraciones fueron
detectadas en 6 diferentes regiones: frontal. parietal, temporal, micieo caudado. tilamo y
cerebelo. Siendo las alteraciones frontales las mas comunes (n=8) y en 10 pacientes se
mostraron anormalidades en los ganglios basales y talamo cuando se compararon los cortes
por IMR. Las alteraciones preponderantes se enfocaron en el lébulo frontal y temporal,
sobre todo en hemisferio derecho. asi como también los ganglios basales.

Sieg y colaboradores en 1995 observaron imagenes cerebrales anormales con el SPECT en
un grupo de 10 pacientes con TDAH y 6 libres de este trastorno, mostrando una asimetria
importante en los hemisferios cercbrales, con menor actividad en el 16bulo frontal y parietal
izquierdo para los pacientes con TDAH.



Existen algunos hallazgos que indican ciertas diferencias entre los géneros en TDAH,
estudios realizados para medir el metabolismo cerebral de la glucosa (CMRglu) con el uso
de emision de positrones lo sefialan. Por ejemplo, Ernst y colaboradores en 1994 estudiaron
a 19 adolescentes (6 nifias; 14.3 afios) y 20 adolescentes (5 nifias; 14.7 afios). En los
resultados no existieron diferencias estadisticas significativas en el ambito global o regional
en el CMRglu entre el grupo de TDAH (n=20) y el grupo normal (n=19). Sin embargo, el
CMRglu global en nifias con TDAH (n=5) fue 15% mas bajo que el de las nifias normales
(n=6) (p=0.04), mientras el CMRglu en nifios con TDAH no se encontraron diferencias con
el grupo de nifios normales. Lo que puede ser mas significativo, el CMRglu global en nifias
con TDAH fue 19.6% mas bajo que en nifios con TDAH (p=0.02) y;én cambio, no hubo
diferencias entre nifias normales y nifios normales de este estudio.

Instrumentos.

El SPECT pemite conocer la distribucion tridimensional de un radionticlido en el cerebro
del paciente, posterior a su administracion. Por cada radioniclido que se desintegra en el
encéfalo se pretende desde ¢l exterior, y con ayuda del marcador detectar o medir un foton, i
por ello esta técnica se denomina de foton tinico.

El SPECT del cerebro permite definir anormalidades que se representan a traves de
imagenes planas en multiples direcciones denominadas proyecciones. Para: construir la
imagen del SPECT cerebral. la cimara ubicada alrededor de la cabeza del paciente, colecta
los datos de los niveles de radioactividad emitidos de la imagen del cerebro con ¢l agente
radiotrazador apropiado.

Un correcto abordaje de la informacion tomografica, por parte del observador, incluird una
valoracién tanto visual como cuantitativa de las imagenes obtenidas. Por ello es importante
conocer los diferentes métodos de procesamiento de imdgenes con el fin de obtener el
mayor rendimiento diagndstico posible.

Entre los mismos cabe destacar:

1) la ampliacién de una de las secciones de 1a imagen a toda la matriz,

2) su traslacion,

3) surotacion en un determinado niimero de grados,

4) el tratamiento cromatico de los distintos cortes y,

5) la sustraccién de fondo.

Las imagenes obtenidas en el proceso tomografico son analizadas en los monitores del
ordenador, siendo las placas radiogrdficas o el papel los soportes utilizados.

Las innovaciones tecnoldgicas hacia el desarrollo de colimadores especiales y de equipos
multidetectores y multicabezales han sido motivadas por:

1) pérdida de resolucion de la imagen al aumentar la distancia fuente-detector,

2) la necesidad de optimizar (maximizar) el numero de eventos registrados, para
mejorar la calidad de la imagen y.

3) las caracteristicas particulares de la cabeza, como 6rgano ubicado en un extremo del
cuerpo cuyo diametro es relativamente pequeiio y su proximidad a los hombros que
obligan a aumentar el radio de giro del detector.

Para los sistemas SPECT monocabezales, con un unico detector que gira alrededor del
paciente, el incremento de la calidad de la imagen se logra con el empleo de colimadores
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espec1ales, al“aumentar la” sensibilidad de’ deleccmn y la reso]uc:on tomograﬂca. Estos -
disefios se basan en:

1) .inclinar el cabezal detector y utilizar un cohmador de agujeros pamlelos y
perpendiculares al eje de giro,

2) cortar o modificar la forma del cabezal para que la rotacién no se vea limitada por
jos hombros,

3) alargar los agujeros de los colimadores y, disefiar colimadores con agujeros
convergentes, repartiendo asi la imagen del cerebro sobre una porcion mayor del
cristal, haciendo el sistema mads sensible e incluso inclinando el cabezal para reducir
el radio de giro. De este modo, se utilizan los colimadores™én abanico. cono o
astigmaticos. En el caso de monitores monocromos, el contenido de cada elemento
de la matriz se representa en escala de grises (con diferentes grados de brillo) que
puede oscilar entre 16 a 256 graduaciones.

El observador debe cerciorarse de aspectos tales como una correcta inmovilizacién del
paciente, inclinaciones en el plano coronal, tiempo trascurrido tras la inyeccion del
radiofarmaco, calidad del marcaje, etc.

En el andlisis cualitativo de las distintas estructuras cerebrales es conveniente disponer de
informacion de cardcter morfolégico (IRMN, TAC, efc.) para obtener una correcta
interpretacion anatémica. En el proceso de reconstruccion tomografica y posterior a la
reorientacién de planos en base por ejemplo, a la linea orbito-meatal se obtendran cortes
trasversales, coronales y sagitales que deben ser estudiados conjuntamente. Es precisamente
el plano transaxial el que aporta los datos diagnosticos iniciales. Los cortes mas inferiores
permiten observar la perfusion de ambos hemisferios cerebelosos. Los planos mas
superiores empiezan a visualizar parte del lobulo frontal, occipital y temporal llegando en
cortes medios a la region subcortical. En ella es posible delimitar los distintos componentes
de los ganglios basales (cabeza del nicleo caudado especificamente) e identificar la zona
correspondiente a la region talamica. La valoracion global del cerebro se complementa con
una representacion tridimensional del organo que permite asesorar acerca de la topografia
de las distintas circunvoluciones cerebrales.

El andlisis cuantitativo en SPECT cercbral se basa en la obtencidon de areas de interés
(ROIs) y en el calculo del porcentaje de captacion entre dos areas, por lo general el cortex
cerebral y el cerebelo. Cabe distinguir tres tipos de métodos:

1) el método general,

2) ROIs de morfologia irregular con normalizacion del porcentaje de captacion respecto

al total del corte y,

3) ROIs de morfologia regular promediando el niimero de cuentas por pixel.

El método general se basa en la obtencion de imdgenes compuestas del cerebelo y del
cerebro tras la suma de varios cortes tomogréaficos contiguos (3 en el caso de cerebelo y de
6 a 8 en el del cerebro). Ambas estructuras son divididas por medio de una linea vertical en
dos regiones simétricas. a semejanza de los hemisferios anatomicos. El cerebro requiere de
mayor andlisis, debiéndose disehar varias areas tomando como base un corte tomografico
en la linea media del cerebro (aproximadamente 25-33 mm sobre la linea orbito-meatal)
que contempla los ganglios basales. Este corte es usado para dibujar dos lineas horizontales
perpendiculares a la linea media. una sobre la parte mas anterior de la regién de las cabezas
de los nucleos caudados y la otra debajo de la parte mas posterior del talamo. Se obtienen
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dos ROIs para el cerebelo (derecha e izquierda) y'6 ROIs parael cerebro (anterior, medial y
posterior. para cada hemisferio) que son creadas al delinear los contornos de las imdgenes
compuestas. Estos ROIs corresponden especialmente a: -
1) lébulo anterior,
2) l6bulo temporo-parietal medial y,
3) 16bulo parieto-occipital posterior. Con ellos se puede calcular:
a) la actividad total,
b) el promedio de cuentas por pixeles y,
c) el porcentaje de captacion del radiofirmaco en distintas dreas del cerebro.
La determinacién de ROIs de morfologia irregular se utiliza preferéfifemente en aquellos
estudios cuyo protocolo de adquisicion tomografica es rdpido debido a las caracteristicas
del paciente (Ej. movimientos anormales).

Cuestionarios.

Los instrumentos para determinar la conducta y coeficientes intelectuales son el
cuestionario de Conners para padres (versién larga) y la escala de inteligencia de Weschsler
para nifios revisada (WISC-R). Estas escalas estin validadas y han sido utilizadas en
miltiples estudios en nifios con TDAH.

El indice WISC-R fue creado para la medicion del Coeficiente Intelectual (CI) en
poblaciones de nifios de 6 afios 0 meses hasta 16 afios 0 meses. para ambos sexos, en donde
ia inteligencia es entendida como la capacidad global de un individuo tendiente a
comprender y enfrentar al mundo que lo circunda. El instrumento determina el CI a partir
del Area Verbal y Area de Ejecucidn, identificindolas como los dos principales parametros
por medio de los cuales se expresan las habilidades del ser humano.

Para cada una de las subescalas. excepto para retencion de digitos y claves, los coeficientes
de correlacion se obtuvieron por el procedimiento de las mitades (Split-Half), con las
correlaciones apropiadas para la totalidad de las subescalas, al aplicar la formula de
Spearman-Brown. Los resultados revelan que los Cl de las escalas Verbal, Ejecucion y
Total, tiene alta confiabilidad a través de todos los rangos de edad: los coeficientes
promedio vienen siendo de 0.94. 0.90 y 0.96 (40).

La confiabilidad para cada subescala individual es enteramente satisfactoria, con un
coeficiente promedio comprendido entre 0.77 y 0.86, para las subescalas verbales es de 0.70
a 0.85 para la subescala de ejecucion (43.44).

El indice Conners es empleado. con mayor frecuencia para deteccién de psicopatologia
infantil, incluyendo problemas de conducta y en especial el THDA. Se ha empleado en
cientos de estudios, por diversos paises y en cientos de miles de nifios. Las subescalas son
econdmicas. comprensibles. confiables y validas.

Este indice esti constituido por un cuestionario autoaplicable para los padres de los nifios.
El cuestionario esta formado por 93 reactivos que se relacionan con los sintomas mds
comunes de psicopatologia, calificandose en 4 categorias: Nunca; A veces; Con frecuencia;
Siempre.

La validez del instrumento descansa en ¢l peso de la evidencia por un lado a partir de un
amplio nimero de estudios empleando diferentes metodologias (27). Este instrumento
discrimina adecuadamente a grupo escolares con TDAH, trastornos especificos de
aprendizaje y grupo control. En el analisis realizado sobre 745 nifios con cuestionarios
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'completos, edad promedm ‘de 9.26 afios, los resultados apoyan la consistencia-de: las 8"
. subescalas propuestas por Conners, aunque en 3 de las subescalas el Alfa de Cronbach fuej
menor de 0.70. Se considera que esto se debc al reducido ntimero de reactivos.’ Cuatro de
* las 8 subescalas se reprodujeron casi idénticamente, lo que apoya la vahdez de las mismas - -

(10).

IV. JUSTIFICACION

Es importante evaluar las dreas neuroanatémicas cuyo funcnonaxmem O
implicado en las manifestaciones del TDAH, pues esta evaluacnén puede sug Ti
neuroanatémico de la entidad.

El identificar dichas regiones permitira entender mejor los procesos del TDAH tambxen\
emitir un diagnéstico, en forma mas precisa y, finalmente, au.menta.r nuestro poder
terapéutico. - SR

V. HIPOTESIS

Existen diferencias en el flujo sanguineo cerebral entre nifios con TDAH y. nifios
clinicamente sanos.

VI. OBJETIVO PRINCIPAL

Comparar la perfusion sanguinea cerebral entre nifios con TDAH y nifios clinicamente
sanos.

VII. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Identificar dreas neuroanatdmicas cerebrales especificas con diferente perfusién sanguinea
cerebral entre nifios con TDAH y nifios clinicamente sanos.

Evaluar la relacion entre la perfusion de diversas areas anatémicas y la severidad de los
sintomas del TDAH.

VIHI. MATERIAL Y METODO.
Material.

Se utilizé una gamacamara Siemens Diacam de un detector. Colimador: Alta resolucién,
baja energia (calibracion: flood intrinseco y extrinseco con centro de rotacion).
Computadora POWER MACINTOSH 8100/80. Sujetador para cabeza del paciente.

Disefio.
Estudio: escrutinio, transversal y comparativo,

Medicién de la perfusion sanguinea cerebral en nifios con TDAH y un grupo control
mediante SPECT.

Tamafio de los Grupos.
10 nifios grupo experimental (TDAH)
10 nifios clinicamente sanos (sin TDAH), grupo control.
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- Definicion del Grupo Control.
10 nifios sin TDAH hijos de trabajadores del ISSSTE.
Aceptacion para participar en el estudio

~ Clinicamente sanos (protocolo de estudio).

Criterios de Inclusién Nifios con TDAH.

Derechohabientes del ISSSTE.

Dx. de TDAH, criterios del DSM-IV (historia clinica).
Mayores de § afios y menores de 13 afios. :
Masculino y femenino.

Consentimiento informado.

Criterios de Inclusién Grupo Control.

Derechohabientes del ISSSTE.

Masculino y femenino.

Nifios sin dx. de TDAH (historia clinica) hijos de trabajadores del ISSSTE.
Mayores de 5 afios y menores de 13 afios.

Consentimiento informado.

Criterios de Exclusion para Ambos Grupos.

Nifios con DOC severo (pardlisis cerebral, epilepsia) y EEG anormal.
Nifios con Trastornos Generalizados del Desarrollo (aunsmo, psxc051s)
Nifios con Trastornos del Lenguaje.

Nifios con Trastornos Depresivos.

Nifios con Trastorno de Conducta.

Nifios con un Cl inferior a 80.

Criterios de Eliminacion Ambos Grupos.
Oposicion de los padres o tutores.

Meétodo.

Se reclutaron un total de 52 pacientes, de los cuales 32 fueron excluidos por no reunir los
criterios de inclusién, 14 nifios cuyos EEG resultaron anormales, 8 presentaron trastornos
del lenguaje, 2 con criterios para trastorno de conducta y 2 por un coeficiente intelectual por
debajo del promedio, 6 pacientes no concluyeron todos los estudios del protocolo. La
muestra queda integrada por un total de 20 nifios, 10 de ellos integrantes de! grupo
experimental reunian criterios para TDAH segiin DSM-TV, vistos en consulta externa por
primera vez y 10 nifios integrantes del grupo control que se encontraban clinicamente sanos.
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Tabla 1.

Nimero de pacientes en protocolo

*EEG ANORMAL 14

*T. DEL LENGUAJE 8

*T. DE CONDUCTA 2

*POR ClL. BAJO 2

* POR ABANDONO 6 -
TERMINARON EL PROTOCOLO 20

TOTAL DE PACIENTES 52

*Se excluyeron

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 donde sélo un nifio fue zurdo, los otros 9 fueron
diestros.

Dentro de la muestra se incluyeron a 4 nifias, dos para el grupo control y dos determinados
como casos, el resto pertenecen al sexo masculino.

La seleccion de los casos y controles fueron sometidos previamente a historia clinica
completa, una ficha con datos demograficos y la aplicacion de un listado (check-list) para
confirmar o descartar criterios diagndsticos, de acuerdo al DSM-IV. Se entregé a los padres
de los nifios el Cuestionario de Conners para Padres autoaplicable conformado por 93
reactivos.

También se les aplico examen psicométrico para determinar su Cl; del mismo modo, se les
realiz6 un estudio electroencefalogrifico (EEG).

Una vez obtenido los resultados y habiendo cumplido los criterios de inclusion, se enviaron
al Departamento de Medicina Nuclear, para la realizacion del SPECT cerebral.

Se dividioé el cerebro en 48 regiones cercbrales, tomando al cerebelo como la region
cerebral de mayor perfusion sanguinea y punto de referencia para las demas regiones. Cada
I6bulo se dividié en 3 areas: baja, media y alta; a si mismo cada una de éstas se dividieron
en anterior, medio y posterior, procurando no dejar superficies cerebrales amplias sin
contabilizar. Dentro de las regiones de interés a medir se incluyeron tdlamo y regiones
periventriculares. (Ver tabla 1b y figura 1).

Parametros de adquisicion: se obtuvicron imdigenes en SPECT (Single Photon Emision
Computed Tomography) con 64 proyecciones 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 99m Tc (Tecnecio 99 metaestable) con Zoom de 1.23.

Parametros de procesamiento: se utilizé el software de Siemmens ICONTM version 8.5.
Con filtro Shepp Logan Hanning. Cut Off de 0.6 aplicando correcciéon por atenuacion de
Chang para la reconstruccion de la tomografia.

Cuantificando 48 areas irregulares en regiones frontal, prefrontal, occipital. temporal,
tilamo y regiones periventriculares, tomando como referencia la regién del cerebelo
(100%).



Semana previa de lavado medicamentoso, para aquellos casos que se encontrardn ba_]o el SR

efecto de farmacos. ‘
Preparacion del paciente: Se mantuvo al pacxente durante 30 minutos en un cuarto mslado :

del ruido exterior, carente de estimulo luminoso con'los ojos cerrados en posicién supma, .
aplicindose al término de 10 a 15 mCi de ECD: (Dimero de etil Clstema)-99mTc vxa I
endovenosa y 30 a 60 minutos después se adqumeron imdgenes. . ’

IX. DEFINICION DE VARIABLES DE ESTUDIO

Variables Independientes

a) Grupo (control y expenmental)
b) Lado
c) Sexo
d) Edad

Variables Dependientes

a) Cuestionario de Conners
b) Flujo Sanguineo Cerebral por Regiones Neuroanatomicas.

X. METODOS ESTADISTICOS
1. Estadistica descriptiva

1.1.
1.2
1.3.
1.4.

Medidas de tendencia central: media aritmética.

Medidas de dispersion: rango, varianza, desviacién estandar.

Tablas de frecuencia: frecuencia relativa. frecuencia acumulada, percentiles.
Graficas: histogramas, diagramas de dispersion.

2. Inferencia Estadistica

2.1

. Anilisis de Varianza No Paramétrico: Prueba de Kruskall-Wallis (Mann-Whitney)

para comparaciones entre grupos.

. Comparacién de la respuesta promedio de las variables del cuestionario de Conners

y del Flujo Sanguineo Cerebral por Regiones (SPECT) de dos grupos muestras de
pequefias.

. Prueba No Paramétrica: de Wilcoxon.
. Coeficiente de Correlacion por Rangos: Parciales y Miuiltiples. Para investigar el

grado de correlacion entre las variables de estudio.

. Anadlisis de Regresion Multiple por Pasos.
. Construccion de Modelos Matemiticos para predecir el comportamiento de la

variable Flujo Sanguineo Cerebral por Regiones, en funcion de los items del
TDAH. evaluados por el Cuestionario de Conners.

X1. ANALISIS ESTADISTICO.

A los datos extraidos de esta muestra se realizaron las principales estadisticas descriptivas
para cada una de las variables de interés. Asi mismo, se realizaron prucbas de estadistica
inferencial como analisis de covarianza, Kruskall-Wallis y coeficientes de correlaciéon por
rangos parciales y maltiples.



XII. RESULTADOS

En la tabla 2 y 3 se presentan las medidas de resumen estadlstlco (promedlo, ra.ngo, rango . g
intercuartilico y desviacién estdndar) del porcentaje de perfusién observado en cada una de
las regiones cerebrales, del hemisferio derecho del grupo Control y del hemlsfeno derecho

del grupo Caso (ver anexo).

En la grafica 2 y 3 se representan los promedios de perfusion de los grupos Casos versus
Control que corresponden al lado derecho e izquierdo, estas grificas exhxben, como
constante, la hipoperfusion en el grupo Caso respecto al grupo Control

Grifica 2 Lado Derecho % de Perfusitn
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En la Tabla 4 se concentran las medidas promedio de perfusion y las diferencias de estos

promedios para cada una de las localizaciones en los lados izquierdos y derecho.
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En tabla 5 se concentran las regiones que alcanzaron méximas diferencias entre Casos y
Controles en lado derecho. Encontrandose que corresponden a OCCBAME (occipital bajo
medio) Con una diferencia de 29 unidades porcentuales de perfusion (upp), PREMEPO
(prefrontal medio posterior) con una diferencia de 27.8 upp, PREALAN (prefrontal alto
anterior) con una diferencia de 27.2 upp, y OCCMEPO (occipital medio posterior) con una
diferencia de 27.2 upp. Ver grifica 2a.

‘Tabla 5 Lado Derecho

LOCALIZACION

CONTROL CASO DIFERENCIA
OCCBAME 1344 105.5 29.0
PREMEPO 118.8 90.9 27.8
PREALAN 1222 95.0 27.2
OCCMEPO 138.2 111.0 27.2

Grifica 2a, Diferencias Maximas. Porcentaje de Perfusién. Lado Derecho
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En la tabla 6 se aprecian las diferencias’ minimas, o més”atenuadas, de -las*unidades: -
porcentuales de perfusion, correspondiendo a TEMMEAN (temporal medio anterior) con

17.5 upp, TEMBAAN (temporal bajo anterior) con 16.6 upp Y TALAMO con 13.1 upp, ver
grafica 2b.

Tabla 6 Diferencias Minimas de Perfusién. Lado Derecho

LOCALIZACION CONTROL CASO DIFERENCIA
TEMMEAN 102.1 84.6 17.5 —
TEMBAAN 95.4 78.8 16.6
TALAMO 95.1 82.0 13.1
Grifica 2b. Diferencias Mini Por je de Perfusién. Lado Derecho
1200 -
100.6
+

60.0 -

40.0 :

200 :
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En latabla 7 y 8 se presentan las medidas de resumen estadistico (promedio, rango, rango
-intercuartilico y desviacién estdindar) del porcentaje de perfusion observado en cada una de
las regiones cerebrales, del hemisferio izquierdo del grupo Control y del hemisferio
izquierdo del grupo Caso (ver anexo).

En tabla 9 se concentran las regiones que alcanzaron maximas diferencias entre Casos y
Controles en lado izquierdo. encontrandose que corresponden a PREMEPO (prefrontal
medio posterior) con una diferencia de 29.2 upp, PREALAN (prefrontal alto anterior) con
una diferencia de 28.9 upp, PARALAN (parietal alto anterior) con diferencia de 27.1 upp, y
PARMEAN (parietal medio anterior) con una diferencia de 27.1 upp. ver grafica 2c.

Tabla 8 Lado izquierdo

CONTROL| CASO |DIFERENCIA
7. 97. 29.2
7. 88 2B,
4. 97, 27,
Al 94. 27,
Grifica 2d. Diferencias Maximas. Por je de Perfusién. Lado Izquierdo
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En'la tabla 10 se ‘aprecian” las 'diferencias minimas o las mas atenuadas medidas de las
unidades porcentuales de perfusion del hemisferio izquierdo, correspondiendo a TEMEME
(temporal medio medio) con 15.9 upp, y TALAMO con 11.3 upp. Ver gréfica 2d.

Tabla 10 Diferencias Minimas. Lado lzguierdo
CASO

Grafica 2d. Diferencias Mini
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LOCALIZACION CONTROL DIFERENCIA
TEMMEME 105.5 89.6 15.9
TALAMO 93.2 81.9 11.3
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Mediante la aplicacion de andlisis de varianza de tres factores (Lado, Grupo y Sexo) se
investigd la significancia estadistica de los porcentajes de perfusién en cada una de las
regiones a las que se hace referencia en este estudio, comparando Lado (derecho-
izquicrdo), grupo (Casos vs. Control) y sexo (masculino, femenino). Todas las
comparaciones resultaron ser estadisticamente significativas respecto al Grupo, excepto la
region correspondiente 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 porcentaje de
perfusidn. El sexo solo influye significativamente en la region PREBAAN (prefrontal bajo
anterior). Ver tabla 11.

‘Tabla 11 Niveles de signifi 1] distica en el contraste de pr di t idos por el mét
de Analisis de Varianza de tres factores: Grupo, Lado y Sexo

Variables |Localizaciéon Region Factor con S.E.S. )
1|Occipital OCCBAAN |Grupo bd
Z_I_Dcclgnal OCCBAME |Grupo ™
3|Occipital OCCBAPQ _|Grupo >

Occipital OCCMEAN _|Grupe >
Occipnal QCCMEME_[Grupo o
Occipital QCCMEPO _|Grupo hd
Occipital OCCALAN _|Grupo L
Occipital OCCALME _1Grupo il
Occipial OCCALPO _|Grupo -
O]Tempora EMBAAN {Grupo =
1]Temporal EMBAME |Grupo k]
2|Tempota! EMBAPG _|Grupo L
3{Tempora EMMEAN |Grupo i
Temporal EMMEME |Grupo =
Temporal EMMEPQ_|Grupo 2
Tempora EMALAN Gtupo k-
Tempora EMALME {Grupo -~
Tempora: EMALPO _ {Grupo =
Paretal PARBAAN |Grupo hd
20|Parietal PARBAME [Grupo =
21|Parietal PARBAPG [Grupo N
22|Parietat PARMEAN |Grupo =
23|Parietal PARMEME ]Grupo i
24{Patietal PARMEPO |Grupo ~
25|Parietal PARALAN {Grupo h
26|Parietal PARALME |Grupo i
27 |Parietal PARALPO _|Grupo =
28]Prefronta PREBAAN |Grupo -
28{Pretronial PREBAAN |Sexo l
29(Prefronta PREBAME |[Grupo b
30}Prefrontal PREBAPO |[Grupo x
31|Pretrontal PREMEAN [Grupo =
32}Prefrontal PREMEME [Grupo L2
33{Prefrontal PREMEPO |Grupo i3
_34|Prefronta PREALAN |Grupo i
35{Prefronta PREALME |Grupo h
36{Prefronta PREALPO [Grupo =
37 |Frantal FROBAAN [Grupo ™
38|Frontal FROBAME [Grupo o
39|Frantal FROBAPO [Grupo bt
40|Frontal FROMEAN |Grupo =:
41|Frontal FROMEME |Grupo =
42|Frontal FROMEPO [Grupo d
43|Frontal FROALAN {Grupo =
44|Frontal FROALME [Grupo >
45|Frontal FROALPO {Grupo =
46}Talamo TALAMO Grupo R
47 |Periventriculares PERIVE Giupo .

() Significancia estadisticamente significativa

(™) No dife

va

g
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“En'la’tabla’127y713 'sc presentd el tesumern éstadistico de las puntuaciones en los diversos
médulos del Cuestionario ‘de Conners. También en éstas se reportan datos estadisticos como
coeficientes intelectuales, edades, sexo, lateralidad. Los niimeros marcados con negro, son
‘los que estan por arriba de lo normal.

“Tabla 12

RESULTADOS —_
CASOS
PAC [SEXO|Ltd EDAD {A 6 C [ TE F G " €l TOTAL |[SPECT A Trastoma de Conducia
1M D 52 2 32 10 18 n 421 88]S! B Ansiedad-Timidez
2|V D ] 8 2 26 12 12| 33 101}S1 C: Inquietud - desorganizacion
3iM ] 7| 45 1 30 1 1 34 B3{SI . D Prq::clemas de A:Jgrendltaje
4|4 - D 43| 1 24 3 3t 102S1 E'Psicosomiticos
Sih 5 19 23] 9| n 1421S1 F Qbseswvo- Compulsvo
&im D 19 40; 25 16 10 51 104]SI
7F i) 90 33 20 19) 12, 51] 116SH
j D 775 0] @l 11 3l 105/t
LI 5% n Ky 15 15 4 53] IIE]
10jM 48 151 17 14 ] 3 231 93154
PROMEDIO | 75| 625] 25.2] 247| 12.3| 128] 52| 83| 405 105.1 G. Antisociat
DESVEST. | 1.4] 168] 103] 44| 38| 38| 20] 28] 103] 16.2 H. Hiperactimdad-Inmadurez
Tabla 13
CONTROLES
M__[D 0] 4] 13 8 7 8 7 6] 2]
M D 1" 3B 20 7 [3 1] 7 B[ 28]
M [ 8 44 27 5 10 3 4 7 39
4m D 7 34 23 3 7 1 6 5 28
S|F D " 31 15 4 7 2| 3 b 20
6|F D n 31 15 0 6 9 5 20
7 D 7 27 20 7 6 2 3 P
D 10 64 3t 21 14 5 42
g 60 18 2 8 4 1 3B
1 8 46 19 18 10 3 29
PROMEDIO | 92| 414 20.1] 155] 81| 11.7] 56| 65] 283
[DESVEST. | 16| 124] 56| 47 26] 22 19 75

Ld=1L idad {Derecha (D), l2quierda(l)]
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Se realizé un anilisis de regresion multiple entre cada region cerebral y los resultados de!
Cuestionario de Conners, tanto en los Controles como en los Casos se aprecia una relacion
inversa negativa, es decir, a >puntuacion en el Cuestionario <flujo sanguineo cerebral

Se investigo el grado de correlacion existente entre los puntajes de Conners y la perfusion.
Se aplico analisis de regresion considerando las subescalas de Conners y la perfusion en
regiones del cerebro, la Tabla 14 concentra los coeficientes de correlacion de Pearson cn el
grupo Control lado derecho no encontrandose correlacion con significacion estadistica (ver
anexo). -

Con respecto al grupo de Casos lado derecho ver tabla 15 (ver anexo).

Se hizo patente una correlacidn significativa entre la subescala B (ansiedad-timidez) de
Conners con la perfusion de casi todas las regiones cerebrales, exceptuando 6 regiones:
PREBAAN (p=0.141), PREALAN (p=132), FROBAAN (p=075), PREMEAN (p=071),
PREALME( p=0.078), FROBAME (p=0 .064). Grifica 3.
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En la subescala F (obsesivo-compulsivo) se encontré una correlacién 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). Ver
grifica 4.

Grafica 4.
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También se observaron niveles de significancia el la subescala H (hiperactividad-
inmadurez) en 18 regiones cerebrales OCCBAAN (p=0.040), OCCBAPO (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 PERIVENTRICULAR (p=0.027). Ver grifica 5.
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En la tabla 16 correspondlente al resumen de los coeﬂcwntes de corrclacuon de grupo -

Control lado izquierdo (ver anexo).

Encontramos “correlacion significativa tnicamente para la region PARBAME vy region
Periventricular en la subescala F (obsesivo-compulsivo) con una p=0.056 y p=0.016
respectivamente. Gréfica 6.
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En la tabla 17 se resumen los coeficientes de correlacnon de Conners con las reglones':
cercbrales correspondientes al grupo Caso, lado 1zqu1erdo (ver anexo)

En-la subescala B (ansiedad-timidez) resultan con correlacion significativa tbdas las
regiones excepto 5: TEMBAAN (p=0.087), TEMBAME (p=0.066), PARBAAN (p=0.080),
PREBAAN (p=0.031), PREMEAN (p=0.067). Ver grifica 7.
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En la Subescala F (obseswo compulswo) de - Conners solo dos _regiones resultaron g
correlacionar. sngmﬁcatwameme y fueron: PARALPO (p=0.055) y FROALPO (p 0 050)

Ver grafca 8.
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Grifica 8

En la subescala correspondiente Hiperactividad-inmadurez (H) correlaciond
significativamente con 9 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). Ver grafica 9.
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Imégenes de Spect de 4 pacientes del estudio cn forma representativa.

Control Caso

Comparacién de la perfusion en dos nifios. del lado derecho se aprecia hipoperfusién en region prefrontal en
el Caso, en cambio el Control tiene esta area bien perfundida.

Control Caso

Comparacion de dos nifias, donde se aprecia drea de hipoperfusion en regién parictal en el Caso, no asi en el
Control.
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XIII. DISCUSION

En los iltimos 15-20 afios ha surgido un gran interés en la corteza prefrontal (CP) y se ha
abandonado la concepcion errénea de que es una parte silente, por el contrario, esta corteza
es muy vulnerable en un gran nimero de condiciones. Filogenéticamente es la estructura
mas reciente en la especie, ontogenéticamente también es la ultima en completar su proceso
de mielinizacion. Tiecne una variedad de conexiones con otras regiones cerebrales. Las
hipétesis anatomicas, con relacion a las estructuras cerebrales en.el TDAH, se han
concentrado especialmente en el papel de las dreas prefrontales y sus conexiones con
ganglios basales, recientemente con vermis cerebelar (Castellanos y Cols. 2002).

Con el tiempo se¢ ha dado un avance en el desarrollo tecnoldgico de los sistemas de
obtencion de imagenes médicas y, en concreto, la aparicion de la tomografia de emision de
positrones (PET) y de la formacién de imagenes por resonancia magnética (IRM o RMN),
asi como la tomografia de emision de simples fotones (SPECT). Todo esto nos permite el
estudio de la localizacidn de las distintas funciones cercbrales. Ahora los expertos pueden
captar ¢n tiempo real imagenes de los cambios fisiologicos asociados a los procesos
mentales. En este caso como se ve en directo una funcidén o un proceso mental, que puede
ser la pronunciacion de una palabra asi como la forma en que se organizan y coordinan las
redes de neuronas para llevar a cabo las diferentes operaciones mentales.

Todas estas técnicas nos permiten apreciar las diferencias y deficiencias neuronales
afectadas por patologias mentales como la epilepsia, csquizofrenia, depresion y. por
supuesto, el trastormno por déficit de atencion con hiperactividad, esto nos permite estudiar
con detalle la manera en que los farmacos actian en los cerebros con algin tipo de
patologia.

Aun cuando la mayoria de los estudios realizados han utilizado un pequefioc nimero de
pacientes’y 1a metodologia de este tipo de mediciones continia evolucionando . los estudios
anatomicos de RM sustentan la hipotesis de la existencia de un circuito especifico,
distribuido en varias estructuras cercbrales. que estaria implicado en algunas de las
manifestaciones de TDAH.

Antes de iniciar nuestra investigacién consideramos importante que en los casos de TDAH,
todos los pacientes que ingresaran al protocolo no tuvieran evidencias clinicas de alguna
alteracion ncuroldgica aparente. También se determind que su inteligencia estuviera dentro
del promedio. Con respecto a su EEG. el paciente con resultado de estudio
electroencefalografico anormal era excluido; en resumen unicamente fucron aceptados
aquellos nifios que tuvieran un TDAH de los llamados “puros™. Todo esto con la finalidad
de que en ¢! momento de la realizacion del SPECT, se observara la funcion cerebral de
estos nifios sin deformacioén alguna, sin aparente dafio organico cerebral confirmado por
estudios convencionales (EEG), ni en la clinica.

En este estudio, los resultados con SPECT medidos en forma cuantitativa son consistentes
con respecto al de los autores ya mencionados en los antecedentes. lo que confirma que
existe una hipoperfusion a nivel cerebral en regiones prefrontales. frontales en los Casos, no
asi en los Controles.

También registramos como hallazgo zonas cerebrales con hipoperfusion en las regiones
occipitales y temporales, relacionadas a la llamada “unidad sensorial”, en estas zonas se
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concentran las dreas de proyeccion de la vision, audicion'y de los sentidos del cuerpo. Las
caracteristicas generales son la de integrar la excitacion que llega de los distintos sistemas
sensoriales. En estas zonas Luria manifiesta, que son el sitio en donde la informacion se
traduce en procesos simbdlicos, y donde la percepcion concreta se traduce en pensamiento
abstracto.

Todas las comparaciones entre ambos grupos resultaron ser estadisticamente significativas
respecto a la variable grupo, con excepcion de la regién correspondiente a Talamo, en
donde lado (p=0.6757) grupo (p=0.0783) sexo (p=0.0968) no influyeron significativamente
en la respuesta promedio de porcentaje de perfusion. La variable sexo sélo influye
significativamente en 1a region PREBAAN (prefrontal bajo anterior), aunque la muestra de
nifias fue minima comparada con la de los varones, iinicamente 4 nifias de un total de 20
sujetos, por las razones de predominio del padecimiento en el sexo masculino.

La severidad resulté ser importante en los Casos en regiones Occipitales, Temporales,
Frontales y Periventriculares, sobre todo en la subescala que atafie mas a este tipo de
entidad nosologica: H (hiperactividad-inmadurez), con una relacion inversa, esto quiere
decir que a mayor puntaje en la escala de Conners (mds patologia) menor era el flujo
sanguineo. Esto nos permite definir que pudiera existir una relacion entre la severidad del
Trastorno y la hipoperfusion cerebral de determinadas regiones cerebrales.

A pesar de lo pequefio de la muestra del estudio, los resultados han sido significativos y
confirman lo que se ha estado estudiando en los ultimos tiempos: la existencia de una
relacién directa entre el Trastorno por Déficit de Atencidon con algunas de las regiones
cerebrales y la hipoperfusion cerebral. Sobre todo, la regién 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 presentan alteraciones
similares a las del trastorno de atencidon. La aplicacion de técnicas especializadas (SPECT),
permite detectar en estas regiones las alteraciones en la perfusion sanguinea en dicho
padecimiento y, al comparar los resultados con la de los nifios aparentemente sanos. sucede
lo contrario.

Por tal motivo, se concluye que si existe una hipoperfusion a nivel sanguineo cerebral sobre
todo en regiones Prefrontales en nifios con Trastomo de Atencion con Hiperactividad que
no existe en nifios Sanos.

Los procedimientos en la aplicacion del SPECT fueron realizados rigurosamente en forma
cuantitativa por el personal médico del Servicio de Medicina Nuclear, los cuales
permanecieron ciegos al diagnostico, a través de un sistema computarizado especializado en
€stos casos.

Pensamos que lo ideal hubiese sido contar con imagenes de resonancia magnética y SPECT,
pero al trabajar con nifios menores resulta dificil debido a los procedimientos de tipo ético
que implican este tipo de estudios. con todo esto, muchos de estos estudios se realizan en
forma continua como procedimientos diagndsticos en pacientes que no estan dentro de
protocolos (Epilepsia). La técnica realizada para estudios en la practica diaria con el
radiofarmacb tiene minimos riesgos para el paciente, ya que son pocos los casos reportados
por sobredosificacion o algun otro tipo de repercusion. La mayoria de los estudios de
SPECT realizados en forma cotidiana son reportados con técnicas de tipo cualitativo
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dependiendo mucho de la opinién del experto en medicina nuclear, dejando.un margen de
error de percepcion.

Las diferencias se apreciaron al compararse nifios con criterios para el Trastorno por Déficit
de Atencion con Hiperactividad y Nifios Clinicamente Sanos.

Los resultados obtenidos en esta muestra de 20 nifios (10 casos y 10 controles) son
consistentes con las de otras investigaciones (Zametkin, Lou, O*tuama, etc.), en donde las
regiones cerebrales en nifios con TDAH estan hipoperfundidas en comparacién con nifios
sanos en regiones anteriores del l6bulo Prefrontal. En esta investigacion también se miden
las otras regiones que se han sefalado de interés como las periventriculares igual que el
estudio de Lou O’tuama,1990, 1993, en el que los nifios con TDAH presentaron
anormalidades en la perfusion cerebral; sin embargo, en este estudio no se obtuvieron
resultados significativos esta regién. Tampoco en la region del cuerpo estriado, la cual ha
sido asociada a déficit de atencion e hiperactividad en lesiones experimentales (cabeza del
caudado) en-animales, también lesiones en la regién prefrontal pueden tener como resultado
déficit similares, probablemente porque dicha estructura regula las “formas elevadas” de
atencién. Estas dos zonas estan estrechamente relacionadas porque la cabeza del nicleo
caudado recibe formas aferentes de la corteza prefrontal en todas las especies estudiadas
(Lou, 1990). El mismo autor propone una teoria sobre sus hallazgos de la patogénesis del
TDAH. Ellos postulan una disfuncion de las estructuras estriatales, esta hipoperfusion de
los mecanismos estriatales permite la desinhibicion de la corteza sensorial primaria y
sensoriomotora.

Tanto en el lado derecho como izquierdo se aprecian diferencias importantes en la Region
Prefrontal Alta Anterior para los Casos con respecto a los Controles. Se ha observado en
algunas investigaciones una disminucion del flujo sanguineo cerebral cn el 16bulo temporal
izquierdo en las alteraciones del lenguaje (Lou, 1990). El hemisferio derecho esta
especializado en la percepcion de los sonidos no relacionados con el lenguaje (musica,
Hanto...) y el hemisferio izquierdo esta especializado en producir y comprender los sonidos
del lenguaje, el control de los movimientos habiles y los gestos con la mano derecha. En
nuestro estudio no se individualiza cada caso, si no que se globaliza el resultado entre lado
derecho e izquierdo tanto en Casos como Controles. Sélo un nifio del total de la muestra fue
zurdo. Se ha sugerido que los sistemas de catecolamina en los lébulos frontales son
asimétricos. Sc¢ ha relacionado que el sistema dopaminérgico trabaja en el 16bulo frontal
izquierdo y el de la norepinefrina en el frontal derecho.

Nuevamente con lo que respecta a las diferencias entre sexos tinicamente se encuentra un
drea de hipoperfusion en los Casos. en la Region Prefrontal Baja Anterior (p=0.0386)
Algunos hallazgos indican cierta diferencia en el género en TDAH, estudios del
metabolismo de la glucosa cercbral (CMRglu) con ¢l uso de emision de positrones de Emst
(1994), el cual estudié 19 adolescentes normales (6 nifias) y 20 adolescentes con TDAH (5
nifias). En los resultados el CMRglu global e¢n niias con TDAH (n=5) fue 15.0% mas bajo
al establecer una relacion con nifias clinicamente sanas (n=6), (p=0.04). Un estudio de las
rutas bioquimicas revela una asimetria en las catecolaminas, presente en los hombres pero
no en las mujeres, en éstas hay una evidencia bioquimica y morfologica de que los 16bulos
frontales son diferentes en los hombres y las mujeres.

Con respecto al grado dc severidad clinica, se aplico el cuestionario de Conners para padres
con la finalidad de medir alteraciones entre uno y otro grupo, encontrandose diferencias
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" importantes” en” los puntajes entre Casos contra Controles, siendo para los Casos las
puntuaciones mas elevadas. En el momento de realizar el analisis de regresion encontramos
una relacién inversa negativa. O sea, a mayor puntaje de Conners menor flujo sanguineo
cerebral. En los controles del lado derecho no se encontré una correlacion estadisticamente
significativa y, de igual manera en el lado izquierdo, sélo en dos regiones en la subescala
obsesivo-compulsivo se observo correlacion significativa (PARBAME vy Periventricular).
En el lado derecho de los casos en la subescala ansiedad-timidez. todas las regiones fueron
significativas  exceptuando 6, curiosamente las dreas de mayor interés:
PREBAAN(p=0.141), PREALAN (p=0.132), FROBAAN (p=0.075), PREMEAN
(p=0.071), PREALME(@[p=0.078) y FROBAME (p=0.064). En la Subescala obsesivo-
compulsivo de este mismo lado se encontrd una correlacion en 13 regiones entre ellas las
prefrontales y frontales. También en los Casos lado derecho se encontro una correlacion
entre la subescala H (hiperactividad-inmadurez) con 18 regiones cerebrales principalmente
occipitales y temporales, en esta misma subescala del lado izquierdo, 9 regiones fueron
significativas en dreas similares a las antes mencionadas. En la subescala de ansiedad-
timidez todas las regiones del lado izquierdo fueron significativas menos 5. Por ultimo, en
la subescala obsesiva-compulsiva lado izquierdo del grupo Casos, solamente dos regiones
fueron estadisticamente significativas PARALPO (p=0.055) y FROALPO (p=0.050).
Podemos concluir que: en los Casos existen diferencias estadisticamente significativas ante
los Controles con respecto a la severidad, y que nuestras dreas de interés (prefrontales y
frontales) en los Casos ¢l puntaje mas bajo en las subescalas de ansiedad-timidez. En
cambio en la subescala de obsesivo-compulsivo las regiones estadisticamente significativas
fueron principalmente prefrontales y frontales. Y con respecto a la subescala hiperactividad-
inmadurez se observd una significancia, sobre todo en las regiones occipitales y temporales
en ambos lados de los Casos.
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XIV ANEXO

Tabla 2
Estadistica D .

ptiva, Variable: % de Perfusion

{Grupos = "DerCaso™ Quartil Rango
Localizacion N | Promedio | Minimo | Maximo | inferior | Superior | Intercuartitico | Desv. Est.
CEREBELO 10 502.70 2800 | 108500 | 131.00 | 785.00 654.00 404.29
OCCBAAN 10 96.18 3847 | 11702 | 8946 | 11478 2532 28.36
OCCEAME 10 10545 4351 | 12799 | oraa | 12611 2868 071
OCCBAPO 10 102.06 4553 | 13457 | 9516 | 12245 27.30 31.52
OCCMEAN 10 100.61 3847 | 12614 | 9003 [ 11949 2945 30.29
OCCMEME 10 109.84 4580 | 14418 | 97.44 | 12867 3114 3242
OCCMEPO 10 111.03 48.09 140.00 10285 131.87 29.02 33.08
OCCALAN 10 10219 3883 | 12833 | 9145 | 12399 32.54 31.03
OCCALME 10 1445 4580 | 14519 | 10000 | 138.49 3849 3519
OCCALPO 10 113.94 4427 | 15714 | 9459 | 13744 4285 35.93
TEMBAAN 10 78.80 Z748 | 191 | 6638 92.86 2648 30.30
TEMBAME 10 84.57 2748 | 11046 | 77.21 105.06 27.85 2.77
TEMBAPO 10 88.53 3206 | 11897 | 8433 | 11049 25.86 172
TEMMEAN 10 84.63 - Ngd 1774 70.09 105.58 35.49 29.48
TEMMEME 10 9343 3435 11925 84.90 115.16 .26 0.2
TEMMEPO 10 97.37 3435 | 12837 | 9430 | 11834 24.04 3225
TEMALAN 10 91.18 3282 | 12675 | 7664 | 11185 B2 3043
TEMALME 10 88.42 3817 126.50 8746 122.69 36.23 31.09
TEMALPO 10 101.91 3511 | 1475 | 9031 127.34 37.02 33.67
PARBAAN 10 100.74 3969 | 12695 | 8775 | 12153 3378 xn2
PARBANE 10 101.83 3893 | 13571 } 8575 | 12260 36.84 31.03
PARBAPO 10 102.28 3847 | 12681 | 8748 124.33 3745 30.88
PARMEAN 10 101,90 3740 | 13214 | 8795 | 12340 35.65 3201
PARMEME ‘10 100,85 3740 | 1083 | 8661 12128 .67 3132
PARMEPO 10 10346 3740_| 157 | segs | 12637 37.48 31.98
PARALAN 10 104.73 3847 _| 13214 | 8889 1279 40.90 22
PARALME 10 101.59 3588 | 12979 | 9003 125.00 .97 31.49
PARALPO 10 105.17 3740_1 13738 | 9060 126.22 34.62 3234
PREBAAN 10 90.53 350 | 13214 | 7835 104.60 2625 2.21
PREBAME 10 97.43 3588 | 12177 | sost 17.57 3666 3064
PREBAPO 10 89.40 35141 | 11987 | 7084 105.67 T3 27.56
PREMEAN 10 97.68 3847 | 13214 | Bl20 118.83 3763 30.27
PREMEME 10 106.98 3740 | 14000 | 8718 mz 45.04 3497
PREMEPO 10 90.94 3282 | 17743 | 8982 11631 48.80 076
PREALAN 10 9501 3740 | 13214 | %76 116.69 32.93 30.03
PREALME 10 109.28 3969 | 14318 | 9516 13596 40.63 35.15
PREALPO 10 96.85 3359 | 17752 | 8148 120.64 3916 3138
FROBAAN 10 98.30 3893 | 12845 | 8946 116.94 2748 30.14
FROBAME 10 106.09 3893 | 13584 | 9345 128.28 34.83 33.36
FROBAPO 10 93.64 3588 | 1244 | 8348 114.29 30.81 2994
FROMEAN 10 96.86 3740 | 12343 | 7949 118.44 W95 30.47
FROMEME 10 108.45 a2 | 14045 | 9231 128.57 %.26 31.06
FROMEPO 10 101.88 3963 | 13794 | w118 12270 35.52 3185
FROALAN 10 96.12 3511 | 12420 | 8120 17.74 36.51 29.90
FROALME 1 11065 422 | 156 | o174 13692 “.19 Ny
FROALPO 10 107.56 w045 | 14854 | 025 129.68 37.08 33.37
TALAMO 10 8203 224 | 11071 | 7208 96.45 24.37 2597
[FERIVENT 10 106.08 3541 | 13944 | &8l 13121 4532 3212

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Tabla 3

Estadistica Descriptiva, Variable: % de Perfusion
|Grupos = *DerCtri™ Quartil Rango
Localizacién N Promedio | Minimo | Maximo | Infarior Superior | Intercuartilico | Desv. Est.
CEREBELC 10 63.90 11.00 110.00 30.00 91.00 61.00 33,39
OCCBAAN 10 119.22 90.91 15862 | 103.33 128.41 25.08 19.54
OCCBAME 10 134.45 109.09 | 18966 | 11518 14545 30.30 23.69
OCCBAPO 10 128.62 109.09 | 16552 | 114.585 136.36 21.82 17.61
OCCMEAN 10 126.75 90.91 17586 | 11273 130.93 _18.20 2242
OCCMEME 10 136.78 109.09 | 189.66 | 124.24 143.33 18.09 22.29
OCCMEPO 10 438.23 122.22 | 191.38 | 126.67 140.66 13.99 2019
OCCALAN 10 125,56 106.06 | 17494 | 11273 130.68 17.98 19.36
OCCALME 10 140.42 120.91 20000 | 127.27 143.33 16.06 2278
OCCALPO 10 139.60 100.00 | 20517 | 12879 148.45 19.67 27.85
TEMBAAN 10 95.40 72.73 143.10 83.33 100.00 16.67 19.03
TEMBAME 10 104.65 81.82 150.00 95.24 113.40 18.16 19.77
TEMBAPO 10 111.63 90.91 155.17 98.41 147.53 19.11 18.97
TEMMEAN 10 102.09 7273 172.41 87.30 108.25 20.95 27.43
TEMMEME 10 112.03 90.00 181,03 96,36 113.19 16.82 26.90
TEMMEPO 10 117.82 90.91 168,97 | 104.76 120.00 15.24 21.87
TEMALAN 10 112.96 81.82 181.03 93.33 126.80 33.47 29.69
TEMALME 10 124.00 95.45 189.66 | 100.00 130.93 30.93 28.24
TEMALPO 10 124.86 107.27 | 16897 | 110.00 135.05 25.05 19.01
PARBAAN 10 126.76 109.09 | 18448 | 11333 127.47 14.14 2244
PARBAME 10 126.16 103.03 | 17586 | 11648 $28.00 11.52 2041
PARBAPO 10 127.22 109.09 | 172.41 113.33 131.96 18.63 18.59
PARMEAN 10 125.64 109.09 | 17069 | 113.33 124.00 10.67 18.76
PARMEME 10 124.60 100.00 | 16379 | 11319 128.00 14.81 18.60
PARMEPQ 10 127.73 109.09 | 17759 | 117.46 130.93 13.47 19.16
PARALAN 10 131.49 11292 | 8103 | 12000 128.00 8.00 21.48
PARALME 10 127.49 109.09 | 16552 | 119.78 126.67 6.89 17.67
PARALPO 10 131.94 109.09 | 18448 | 120.00 136.36 16.36 20.47
PREBAAN 10 112.26 81.82 186.21 100.00 116.00 16.00 28.32
PREBAME 10 122.10 10000 | 133.40 | 102.27 12747 25.20 27.62
PREBAPO 10 108.42 81.82 156.90 96.97 113.49 16.22 2078 |
PREMEAN 10 120.99 10000 | 18448 | 109.52 120.00 10.48 23.23
PREMEME 10 133.91 113.33 | 20517 | 11818 140.66 22.48 27.03
PREMEPO 10 118.76 90.91 168.97 | 101.59 132.99 31.40 24.42
PREALAN 10 122.23 10000 | 177.59 | 108.00 124.18 16.18 24.07
PREALME 10 135.68 11364 | 19628 | 12063 136.36 15.73 24.62
PREALPO 10 121.34 90.91 16379 | 101.82 136.08 34.57 2488
FROBAAN 10 122.18 95.45 174.14 | 111.82 122.22 10.40 23.58
FROBAME 10 133.06 11242 | 187.93 | 120.00 134.07 14.07 2243
FROBAPO 10 119.89 90.91 162.07 | 106.67 129.90 23.23 2271
FROMEAN 10 121.40 101,52 | 17586 | 109.09 118.18 9.09 22.39
FROMEME 10 131.76 109.09 | 18966 | 120.91 129.90 8.99 23.12
FROMEPO 10 125.07 109.09 | 160.34 | 114.55 128.87 14.32 17.65
FROALAN 10 121.08 100.00 | 177.59 | 104.12 118.18 14.06 23.86
FROALME 10 131.81 109.09 | 18448 | 12333 132.00 8.67 20.82
FROALPO 10 128.22 10000 | 177.59 | 12000 128.00 8.00 21.49
TALAMO 10 95.14 7912 144,83 86.67 93.64 6.97 18.57
PERIVENT 10 131.03 111.03_| 18301 121.00 130.01 8.03 20.21
f———

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN




Tahla 7

Estadi D ptiva. Variable: % de Perfusién
grupos = “lzqCtr{™ Quartil Rango
Localizacion N Promedio | Minimo | Maximo [Tinferior | Superior | intercuartilico | Desv. Est.

CEREBELO 10 €5.30 11.00 118.00 88.00 56.00 34.08
OCCBAAN 10 115.26 96.88 150.00 128.41 28.41 17.94
GCCBAME 10 129.65 100.00 | 178.33 142.08 28.48 21.76
OCCBAPO 10 128.17 109.09 | 175.00 143.88 3032 20.67
OCCMEAN 10 120.91 90.91 161.67 135.23 26.75 20.42
OCCMEME 10 128.47 10000 | 176.67 135.23 14.94 20.07
OCCMEPO 10 134.10 109.08 | 19833 | 118.64 13864 19.99 24.69
OCCALAN 10 117.42 98.55 16167 | 104.24 119.39 15.45 18.22
OCCALME 10 436.24 111.86 | 181.67 | 127.27 142.05 1477 18.55
OCCALPO 10 13831 109.09 | 200.00 | 127.97 139.80 11.83 24.02
TEMBAAN 10 91.16 7273 140.00 | 8128 97.96 16.71

TEMBAME 10 100.15 87.50 14000 | 3986 106.12 168.27

TEMBAPO 10 106.77 90.91 145.00 | 96.30 114.29 17.99 16.05
TEMMEAN 10 101.18 81.82 168.33 | ea.sg 10896 19.27 25.60
TEMMEME 10 105.46 81.82 18333 | 9275 105.10 12.35 23.30
TEMMEPO 10 416.00 90.91 170.00 | 102.90 11563 12.73 23.28
[TEMALAN 10 109.39 84.38 178.33 | 91.30 12143 3042 26.05
TEMALME 10 117.77 91.53 17833 | 9710 12245 25.35 26.64
TEMALPO 10 122.70 100.00 | 17500 | 109.68 132.65 2298 2207
PARBAAN 10 120.38 98.55 176.67 | 100.85 131,82 30.97 25.06
PARBAME 10 117.31 97.10 163.33 | 102.54 422.22 19.68 19.64
PARBAPO 10 124.15 90.91 176.67 | 111.86 131.82 19.95 24.14
PARMEAN 10 121.13 105.08 | 165.00 | 107.41 12386 1646 19.55
PARMEME 10 115.18 90.91 155.00 | 10339 118.52 15.13 18.67
PARMEPO 10 122.88 100.00 | 171.67 | 114.81 124.49 9.67 20.65
PARALAN 10 124.77 10508 | 17333 | 11111 128.41 17.30 21.80
PARALME 10 118.64 100.00 | 156.67 | 107.44 121,43 14.02 18.34
PARALPO 10 12400 | 9091 176.67_| 113.56 128 67 15.01 23.26
PREBAAN 10 107.81 89.86 47333 | 9492 107.95 13.04 24.88
PREBAME 10 119.31 100.00 | 191.67 | 107.63 12273 15.10 26.61
PREBAPO 10 107.88 88.41 14833 | 94.07 113.64 19.57 18.18
PREMEAN 10 113.26 10000 | 17000 [ 101.69 114.29 12.59 20.78
PREMEME 10 129.52 11250 | 201.67 | 114.48 131.82 17.33 27.58
PREMEPO 10 117.06 96.30 163.33 | 97.46 131.82 34.36 24.06
PREALAN 10 147.05 9565 | 16667 | 10306 12336 20.80 21.83
PREALME 10 131.26 10676 | 201.67 | 11304 135.23 2218 28.63
PREALPO 10 117.10 93.75 163.33 | 97.48 129.59 3213 26.51
FROBAAN 10 116.18 86.96 168.33 | 100.00 120.45 20.45 23.92
FROBAME 10 129.41 101.69 | 190.00 | 110.14 131.82 21.67 27.18
FROBAPQ 10 116.92 155.00_| 100.00 128.4¢ 28.41 22.45
FROMEAN 10 116.05 168.33 | 103.13 11708 13.92 22.89
FROMEME 10 12536 190.00 | 107.41 129.03 21.62 26.91
FROMEPO 10 119.64 96.30 161.67 | 03.13 128.57 25.45 2258
FROALAN 10 115.20 90.91 47333 | 87.96 11141 1345 27.27
FROALME 10 125.47 100.00 | 190.00 | 108.47 130.65 2247 26.07
FROALPO 10 124.65 100.00 | 16833 | 111.86 12386 12.00 2132
TALAMO 10 93.21 72.73 14000 | 78.26 97.96 19.70 18.96
[PERIVENT 10 13111 103.07 | 203.37 | 113.03 13523 Fikad 29.03

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN|
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Tabla 8

E: distica Descriptiva. Variable: % de Perfusion

[Gripas = “izqCaso™ Quartlle Rango
Localizacién N Promedio | Minimo | Maximo | Quartil Superior_| intercuartilico
CEREBELO 10 499.70 29.00 1077.00 138.00 781.00 643.00
OCCBAAN 10 83.70 34.78 117.15 88.55 113.79 25.25
OCCBAME 10 104.55 40.58 133.47 91.62 124.14 32.52
OCCBAPO 10 105.42 45.65 132.36 98.04 129.74 31.66
OCCMEAN 10 97.92 33.33 124.14 37.43 115.90 28.47
OCCMEME 10 108.47 42.03 139.44 90.22 133.39 T 43.16
OCCMEPO 10 113.01 44.93 144.43 130.00 30.28
OCCALAN 10 99.01 33.33 123.99 121.71 34.84
OCCALME 10 112.33 42.03 144.49 140.20 41.88
OCCALPO 10 113.51 42.03 151.72 132.78 36.97
TEMBAAN - 10 69.74 26.03 89.26 86.21 31.10
TEMBAME 10 80.60 26.81 10283 98.52 26.81
TEMBAPO 10 87.44 30.43 117.02 110.00 28.99
TEMMEAN 10 80.58 26.81 113.06 100.00 30.45
TEMMEME 10 89.55 28,99 114.98 105.79 23.66
TEMMEPO 10 95.68 34.78 126.67 119.80 30.70
[ TEMALAN 10 88.53 30.43 125.22 108.00 32.86
TEMALME 10 96.09 32.61 124.84 118.69 36.57
TEMALPO 10 99.86 36.23 126.50 124.14 38.10
PARBAAN 10 95.18 37.68 127.59 112.67 26.91
PARBAME 10 95.99 35.51 124.14 118.57 39.24
PARBAPO 10 101.25 36.23 127.59 123.03 34.48
PARMEAN 10 94.06 36.96 124.7% 110.34 2543
PARMEME 10 95.74 34.06 128.17 116.32 33.64
PARMEPO 10 102.29 35.51 133.67 124.14 35.59
PARALAN 10 97.63 37.68 128.68 113.79 31.39
PARALME 10 $8.18 35.51 126.50 117.24 30.93
PARALPO ~ 10 103.81 35.51 135.15 127.59 40.71
PREBAAN 10 86.63 31.88 124.14 100.82 25.68
PREBAME 10 93.76 35.51 120.69 116.94 38.73
PREBAPO 10 85.99 32.61 113.83 100.56 31.84
PREMEAN 10 91.96 34.06 124.14 108.39 29.90
PREMEME 10 102.74 36.96 134.19 127.59 41.83
PREMEPO 10 87.86 3261 12548 67.88 106.90 39.02
PREALAN 10 88.13 28.99 115.36 78.49 104.74 26.25
PREALME 10 106.33 39.86 144.05 91.90 125.33 33.43
PREALPO 10 95.85 34.78 129.19 79.08 122.32 43.26
FROBAAN 10 92.67 34.78 115.76 83.80 114.67 30.87
FROBAME 10 103.41 36.23 140.85 91.06 122.86 31.80
FROBAPO 10 91.18 34.06 123.71 78.21 106.90 28.68
FROMEAN 10 90.37 32.61 114.85 75.70 106.58 30.88
FROMEME 10 103.71 37.68 134.70 89.66 120.69 31.02
FROMEPO 10 97.31 35.51 132.91 34.08 122.20 38.13
FROALAN 10 90.67 29.71 12445 75.98 103.78 27.81
FROALME 10 105.08 34.78 136.75 87.74 130.40 42.69
FROALPO 10 104.40 36.23 143.65 88.27 125.68 37.39 32.39
TALAMO 10 81.88 26.09 110.12 72.07 97.33 25.27 26,40
‘PERIVENT 10 103.70 37.06 133.21 87.73 123.03 33.87 33.83
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Tabla 12

Coalicientes de Correlacion
LADO DERECHO_GPO CTR

WEGION
CEREBELO
OCCBAAN B
GCCOAWE i
GECHAFO =
OCGMEAN e
GCCWENE £
GECWEFD =
GCCALAN =
GCCALME =
GECALPO i
TEWBAAN e
TEWBAME =
TENBAFPO =
TEWNMEAN =
TEMMEME =
TENWMEFD =
TEMALAN £
TEWALWE -
TEMALPO 2
FARBAAN =
FARBANE =
FARGAPG B
FARMEAN B
FARMEWE A
FARMEPT =
FARALAN =
FARALNE £
FARALPO B
FREOAAN =
FREGANE =
PREBAPO B
FREMEAN =
PREMEME £
- 3 s
FREWEFG EXFEN) 53083
FREACAN i TR EATEE
FREALME =
FREALPO =
FRODAAN =
FROBAME e
FHOOAFG B
FROWMEAN i
FROMEWE £
FROWEPG e
FROALAN B e
pw.19
FROALWE XTI
p=.18
FROALPO oaven
pe.28
TALANG 53w
pu.3es
FERWENT 3 TI3637
p=.303

TESE CON
FALLA D ORIGEN
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Tabta 18

Cosficiantss de Corsalacisn
LADO DERECHO_GPO CASO

CONNERS
REGION Y ] F
CEREBELG TAGG DER 52599 LE 19 [E Ex=0] EXITT
p=.402 pe.468 pe.422 pa.881 p=.525 p=.804 pu.744
GCCOAAN T7o7d] 67383, EXCEL 374 EXFIH 3.0489)
p=sa2 pr.022 pe.507 pe.243 pe.372 p=115
D.6778)| 0.3743 0.385] 0.2702) 0.08D8,
pe.600 pe.031 pr.449 pr.272 p=.430 pe.121 p
EXT3 (X TASTT| FETIN] 040 Xy
p=.888 pv.037 pe.v84 pe.539 pe.239
[OCCMEAN ~0.2349] 0.1783] Q.394¢ 0.2923 2.581 <0.0035|
p=.514 -.034 ..280 432 p=.092 p
[OCCHMEME -0.2603 0.1885) 0.4251% £.2725] 0.5218] 0.0242]
p=.031 ps.221 pe.a4t p=122
R TIE) 5213, B4873) 53639 5.4517] 00035
padtd p2.016. px.183 p=.39s pe.191
GCCALAN EXIE) TA787 54095 EXI 05617 CoTew
pesss p=.042 pr240 pr.4d6 =081
[GCTALWE o275 [EXT EX¥I 5.303 00073 e
p=_530 pe.041 p=.226 p=.335 pe.102 pe.058
GCCALFO 5.1538 CSLIH ERFI) EXIH 08437 EEITE
pe.67% 082 =596 pe.528 p=.300 P 948 p=.083
TEMDAAN 33453 T 50343 57153 EYTI 3®173 FXITy 57593
p=498 p=.02% p= 817 p=550 p=.153 pe.057 pe.920 pe.013
TEMBAME -0.209 0.682 0.142] D43 04072 05403 0.047 EX3L 1
pe.ss2 pe.030 p~ £33 p=.230 p: p~.107 p pe.031
TEMBAPO 02327 -&.70 0.1733] 050938 0.3703 0.4387 0.0246 Q7239
pe48) =021 p=832 ps.132 p=.292 =203 pe. 948 p=.018
TEMMEAN 0AT712 -0.493 0.201 0.3544 -0.2808 05311 0.140) X3
pa.824 pe.028 p=.432 p=130 pa.d87 pr.114 p »053
TEMMEME 0,2002| 06918 0.7338 -0.4036 <0344 ~0.5405 00703 0.684)]
pe 8T8 =027 p=.592 p=.247 p=331 p= 107 a p=038
0.2365 0.6836) 0.1199] 0.4277 0.3478 0.31938] 0.0148.
p=311 =028 142 p=.218 p= 328 p=.124
TEMALAN 9.213] £.7148 0.2804 0.3527 -0.2832] -0.534] -0.64),
pr.333 =.020 487 p=.318 e pe112
TEMALME 0.0954 0.833)] 02377 02837 03173 -0.5%8)] 03844
p=.793 p =S4t ps.427 p=371 p!
TEMALPO 24378 L6161 0.0397 0.2696] 0.3243 0.6447. -0.6046)]
pr.704 pe.058 pe 903 pe.as1 pe.381 pmoad
FARGAAN EXLIE Teer [RITT %3013 <3018 E X EXFE)
pe.ss? =297 pa.397 =083
[FARBAME X CAFIT) EX 3T ERITT) FX3 T 5.5578]
p=.700 pe.370 pe.034 p
PARBAPO -0.2309 -0.6805° o.t701 ~0.3403| -0.2002 -0.8072 ETET)
pe.821 peszs b pr 433 ps 083
[PARMEAN 0128 0.630 0.2477 0.25%5 0.2313] -0.8029| 21301 -0.383
pe.73y pe.04y 490 p pe.520 pe.084 p=.097
-0.1548) a.27187 -0.2882 +0.2038 0.1249 05497
pe.038 pr.4dt p p=.372 pw.078 p=.?3t
L1724 XTI 0.9991 ~0.1104 -0.2797 -0.6210 0.078% +0.5932]
|p=834 p=.037 pe S8t p: p pw.03s =828 074
PARALAN 01571 08724 03411 0.2439 ~0.2478| 04239 2113y <.5819
p=.033 p=302 p. p po.083 p=.738 p=or8
PARALME -0.1878 0.e788 0.2225 0.2442 0.2422 ~0.6101 0.1042 0.5934
p=032 pe83? =086 p=.778 p=08s
PARALPO 0.148) -0.454 -0.31288. o.M7 -0.840 -0.8785.
pe=.040 p.802 . pa.042 p=.781 pa.0SO
PREBAAN 0.0347 -0 8006 0.273% 4178 0.0822 -0.8928,
- |pe.tat pe 288 [pe.748 [pe 0Tt p=.438
-0.1306 -0.6338 0.3319 -0.3119. 0.1785 05448 0.147]
p=.048 p=.340 p=.300 pe 009 p=.685
PREBAPO 0.2458 ©.7308 0.2877 -0.3%2 0.227% 0.838)3 0.041%
pe 018 410 838 ALL »:
PREMEAN D 0772 0.2 -0.226¢4] -0.222% 0.1838
p=071 p=.a31 pe.s2e p=.838 .08 p:
EALH) 28308 LX) 33745 EECT EE
p=.08¢ p=.472 357 pe 567 pe.0TY P
ER XTI (XY XL 838 oovee
pe.03r pe.4s0 pa.s08 p=$82 p=.0ss p:
PREALAN 0.0%13 -0.8108| 0.2414] 0.17eT -0.18028 2.2274| -0.4338
pe.932 [p=.302 p=82% p! p=.080 =211
PREALME 4.0973 ©.5819, °.2391 £0.297% EXFFE) 0.1593% 0.505]
ps.078 pe.506 pe. 8268 p=.oro
PREALPO -0.202%) 0687 -0.388 0.2089
pe.o2n pe.401 pa.ssa p=.102
FROBAAN 0.0526 0.3837 -0.2644] 02784
p=078 pe 588 pe 436 p=.053
Q.07 0.6044] -0.288% £0.2734
p=.0s4 pe.s78 o jp=o0s2 p:
FROBAPO EXI) EXFIT 5.3687 EFTE EX
pu.084 [pe.aty pe 837 p=.084 P
[FROMEAN 01314 0 8aT1 -0.231% -0.3083 -0.8748
_*pl.ﬂll p= 473 p=.386 p=.054 [P
FROMEME £.1522] 0.6704] 0.7661% £.3378 -0.2648 ~0.8038)
p=.031 p as? p=.340 ps.480 p=.085. p
0.141 08832 0.2801 0.348, 0.2833 -0.591)
p=029 xane 327 pa.071 ».
FROALAN EXTEY EXTH o377 D.2083] G702 X
=03% p=.336 p=.424 p=.833 p=.083
FROALME £.212% 0.7238. ©.2387 0.3438. 22881 05881
=388 pe 018 p=.331 p pu.0ss p
FROALPO £.1818 071993 -0.3583 0.3188 0.6267 0.1138 0.6097
LXIT3 p=030 pe.314 pu.370 pe.083 pe.758 p=.081
TALAMO 4.14T4] Q.3008. 0.2588 219410 -.8481 0.0994 45176
pe.0s4 p= 474 p=.591 pu.09s p=.7as8
T -0.308% 0.te07 -0.383] -0.3338 -0.8181 0.0728
pe.203 pe_es p=.110 p=.042
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TABLA 18 Coeticin s de Correlacion
Lado tz0u do.frupo Control
REGION LY
cenemeLo PEAAER
53768
OccBAAN L.,
occaame |, . 000
~6.7337
occearo ||,
[oCCMEAN

DCcMEME

occMEPD

GCCALAN

cccaLME

bccCALPO

TEMBAAN

TEMBAME

TEMBAPO

TEMMEAN

TEMMEME

TEuMEPO

TEMALAN

TEMALME

TewaLro

PARBAAN

PARBAME

PARBAPOC

PARMEAN

PARMEME

PARMEPO

PARALAN

PaAmALME

FARALPO

PRERAAN.

PREBAME

PREBAPO

PREMEAN

PREMEME

PREMEPO

PrREALAN

PREALME

PREALPO

FRODAAN

FrROBAME

frooaro

FROMEAN

FROMEME

FAOMEPO

FROALAN

FrROALME

FROALPO

TaLamo

PERIVENT

TRSIS CON
FALLA DE GRIGEN




TABLA 17

Coeficlentes ga Coriniscion
LADO IZQUIERDD QPO CASO

|—feaio
CEREBELO

occaaan

ocCBANME

loccaaro

DCCMEAN

occmene

loccuero

occatan

oCCALME

occaLro

TEMBAAN

TEMBAME

TEMnaro

TEWMEAN

Temueue

TEMmEPO

TEMALAN

TEMALME

TemALPO

PARDAAN

PARBAME

rarBAPO

PARMEAN

PARMENE

parMEPO

PARALAN

PARALME

rAanALPO

PREUAAN

PREBAME

PREBAPO-~

PrEMEAN

PREMENE

PREMEPO

PREALAN

PrEALME

PREALPO

FROBAAN

FrROmAME

FrOBAPO

FROMEAN

FROMEME

fROMEPO

FROALAN

FROALME

FROALPO

TaLamo

PERIVENT

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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XV GLOSARIO

11,
12,
13.

14,

17.
18,
"1,
20.

21,

OCCBAAN: Occipital bajo anterior.
OCCBAME: Occipital bajo medio.
OCCBAPO: Of:cipital bajo posterior.
OCCMEAN: Occipital media anterior.
OCCMEME: Occipital media medio.
OCCElePO: Occipital media posterior.
6CCALAN: Occ.ipital alto anterior.
6CCALME: Occipital alto medio.

OCCALPO: Occipital alto posterior.

. TEMBAAN: Occipital bajo anterior.

TEMBAME: Occipital bajo medio.
TEMBAFPO: 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.
kPARBAAN: Parietal bajo anterior.
PARBAME: Parietal bajo Medio.
PARBAPO: Parietal bajo posterior.

PARMEAN: Parietal medio anterior.

. PARMEME:; Parietal media medio.

. PARMEPO: Parietal media posterior.

25, PARALAN: Parietal alto anterior.

26, PARALME: Parietal alto medio.

27. PARALPO: Parietal alto posterior.-

38. FROBAME: Frontal bajo medio.

39, ' I ajo posterior.

40. FRQMEKN: Ei’onﬁi‘ﬁledia anterior.

41. FROMEME: Frontal media medio.

~ 42. FROMEPO: Frontal media posterior.

43. FROALAN: Frontal alto anterior.
44, FROALME: Frontal alto medio.

45. FROALPO: Frontal alto posterior.
46, TALAMO

47.- PRIVENTRICULARES.

48, CEREBELO.

28, PREBAAN: Prefrontal bajo anterior.
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