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|. Antecedentes

El trastorno por déficit de atencidon e hiperactividad (TDAH) es una enfermedad de
inicio en la infancia, siendo el padecimiento neuropsiquiatrico mas comun de la
infancia, que condiciona serias repercusiones en la vida del individuo. Se
caracteriza por comportamientos inadecuados para la edad, de inatencion y/o
hiperactividad, de al menos 6 meses de duracién; que afectan como minimo dos
dominios de la vida, y que inician antes de los 7 afios de edad.” El diagndstico se
hace en base a los criterios del DSM-IV-TR (las siglas de: Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Diseases).? Se sub-clasifica en tres subtipos:
combinado predominantemente inatento, y predominantemente hiperactivo-
impulsivo, dependiendo de cuales son las areas mas afectadas. La falla en el
funcionamiento es el indicador de gravedad en el TDAH. 2

La prevalencia en nifios y adolescentes reportada en la literatura varia del 3-12%*
% © sin embargo Polanczyk et al’ obtuvieron una prevalencia conjunta global de
5.29%, demostrando que las tasas de prevalencia reportadas a nivel mundial
difieren principalmente por cuestiones metodoldgicas entre los estudios, mas que
por caracteristicas raciales o culturales. Se calcula una prevalencia conjunta en
adultos de 2.5%.%

La mayoria de pacientes referidos para estudio por diagnéstico de TDAH han sido
varones. Este hecho aunado a que las pacientes femeninas estudiadas mostraran
menor afectacion, sugirié que la enfermedad se comportaba de manera diferente

dependiendo del género. * "% ™

La limitante principal de esos estudios era el
exceso de participantes masculinos, comparado con el de participantes femeninos.
Biederman et al'? en un estudio balanceado y de pacientes no referenciados, no
encontraron diferencias en la edad de inicio, grado de afectacién, duracién o
sintomas individuales; tampoco en los subtipos de TDAH por género, siendo el
subtipo combinado el mas comun en ambos, comportandose de manera similar
tanto hombres como mujeres. En el subtipo inatento, sin embargo, la incidencia es

mayor en el grupo femenino.



Cerca de 65% de los pacientes tienen un trastorno comoérbido o asociado al
momento de establecer el diagnostico. Las principales entidades son trastornos
especificos del lenguaje, trastorno oposicionista desafiante, trastornos de
aprendizaje (lecto-escritura) los trastornos de ansiedad, la depresién y los

trastornos bipolares.™

Los padres de los pacientes con diagnostico de TDAH, reportan hasta 3 veces mas
problemas con sus companeros, (21.1% vs. 7.3%), y casi 10 veces mas probable
tener dificultades que interfieren con las amistades (20.6 vs. 2.0%) que aquellos sin
diagndstico de TDAH.™

Un alto porcentaje de los padres de pacientes TDAH reportaron lesiones no fatales
(4.5% vs. 2.5% para nifios sanos).” Los nifios con TDAH presentaron mayor
prevalencia de lesiones mayores (59% vs. 49%), ingresos hospitalarios (26% vs.

18%), o admisiones a urgencias (81% vs. 74%) comparado con nifios sin TDAH.

El TDAH se considera un serio factor de riesgo para desarrollar comorbilidades

psiquitricas en la edad adulta, "'

entre los que se incluyen el trastorno de
personalidad antisocial, abuso de sustancias y trastornos afectivos.'”® Ademas, la
persistencia del TDAH sin tratamiento, se ha correlacionado con un bajo nivel de

0

ingresos; bajo nivel educativo,? alta tasa de desempleo,?’ tasas mas altas de

matrimonios improductivos, accidentes peatonales y de transito y criminalidad.??

Utilizando la prevalencia del 5%, en Estados Unidos (EUA) se estimo el costo anual
de la enfermedad (TDAH) entre $36 y $52 mil millones de ddlares en 2005.2® Se
otorgaron aproximadamente 7 millones de consultas por TDAH en EUA en 2006.%*
En un estudio de 10 paises se proyectd que el TDAH se asocié con 143.8 millones

de dias de productividad perdidos por afio.?®

Su alta prevalencia, la afectacion mundial y su cronicidad, hicieron que el Centro
para el control y prevencién de las enfermedades de EUA (Center for Disease
Control and Prevention o CDC) propusiera al TDAH como un grave problema de
salud publica desde 2002.%°



Dentro del Sustrato neurobiolégico del TDAH se encuentra lo siguiente:

El control cognitivo se caracteriza por la habilidad de suprimir comportamientos
inadecuados en respuesta a situaciones temporales o contextuales a los que hay
que adaptarse para actuar correctamente. La mayoria de los aspectos teoricos del

TDAH involucran el control cognitivo de alguna manera.?’

Genético: Esta bien establecido que el TDAH aparece mas frecuente en familias,
gemelos y estudios de adopcion. ?® 2 Los nifios adoptados que padecen TDAH
son mas similares a sus padres biolégicos que a los adoptivos;*® los estudios en
gemelos indican una gran heredabilidad del TDAH, entre 60-91% siendo explicado

por factores genéticos.®

Se cree que la neurotransmision dopaminérgica y
serotoninérgica esta afectada, y produce los sintomas.* Se han realizado varios
estudios genéticos, y de estos destacan como hallazgos repetidamente asociados
al TDAH: una repeticién tandem de 48 pares de bases en numero variable (VNTR),
como variante del gen de dopamina D4; y un marcador microsatélite CA(n) en el
receptor D5.%% Hasta el dia de hoy todos los genes estudiados han tenido un efecto
pequefio, lo que sugiere como explicacién el efecto de riesgo de multiples genes y

su interaccion con factores de riesgo ambiental.>

Neurobioquimico: La dopamina tiene un papel central en la mayoria de los modelos
patogénicos del TDAH.*® Bajo condiciones normales, las terminaciones
dopaminérgicas regulan la integracion de las entradas biolégicas de otras regiones
corticales. Las subdivisiones nigroestriatal y mesolimbica del sistema
dopaminérgico modulan habilidades afectivas, cognitivas y de atencion, las que
tienen como requisito una interaccion de la neurotransmisibn mediada por
dopamina con la de glutamato en la regién prefrontal, estriado y mesencéfalo.*® Se
cree que los sintomas de inatencion de los pacientes con TDAH se producen por
bajos niveles de dopamina a ese nivel. La hiperactividad se asocia a altos niveles
de dopamina en el circuito nigroestriatal, y el efecto de los medicamentos
estimulantes es generar una inhibicion neta de la neurotransmision dopaminérgica
en el estriado, al actuar sobre los autoreceptores que lo regulan en asas que

involucran la neocorteza.®’



La espectroscopia de protones ('H) por resonancia magnética es un método
confiable y no invasivo para la deteccidon de neurometabolitos in vivo. El método
mas utilizado es el univoxel, y permite obtenener picos absolutos y proporciones
con respecto a la creatina de los neurometabolitos. Se pueden detectar por este
método el glutamato (Glu), la glutamina (GlIn), estos dos juntos (GIx), el N-acetil
aspartato y N-acetilaspartilglutamina (NAA), el mioinositol (mlIns), los compuestos
que contienen colina (Cho), el acido gama amino butirico (GABA) y la creatina (Cr).
El NAA se considera un marcador de viabilidad y funcionamiento neuronal, al ser
sintetizado por las mitocondrias por un mecanismo energia-dependiente.38 La
resonancia de colina esta constituida por metabolitos de fosfatidil-colina,® y refleja
el recambio membranal celular.®® La sefial de creatina es muy estable debido a su

capacidad pivote como amortiguador del metabolismo energético neuronal.

La relacion entre los cambios de concentraciones de estos neurometabolitos puede
verse explicada por diversos mecanismos. La muerte neuronal, disminucion del
metabolismo neuronal, reduccion en el area de arborizaciones dendriticas vy
disminucidon de la mielinizacidon. Por lo que el describir las alteraciones
neuroquimicas en estructuras especificamente involucradas en procesos cognitivos
y de atencién, podria dar pauta a un mejor entendimiento de la fisiopatologia del
TDAH.

Se han reportado aumento en la relacion GIx/Cr y la concentracion de GIx en el
estriado izquierdo, la corteza prefrontal dosrolateral y el cingulo anterior.*" **** La
muestra mas grande en estos estudios es de 15 pacientes enfermos, son estudios
piloto y sin controles pareados. Se hipotetiza que esto sucede como un intento de
estimular un sistema dopaminérgico hipofuncional por mayores concentraciones de

glutamato.

Se han encontrado concentraciones elevadas de colina en el estriado izquierdo en
pacientes pediatricos,** y un estudio en adultos en el cingulo anterior en pacientes
con TDAH,* pero el preciso significado de esto no se conoce, al haber pocos

estudios de espectroscopia en TDAH, y no conocerse si es una alteracion



constante en esa poblacion. Se justifica tedéricamente este cambio con una

aumento de la poblacion de glia y disminucién neuronal.*°

Ferreira et al, realizaron un estudio de espectroscopia univoxel 'H de la corteza
prefrontal-ventromedial en adultos, encontrando una menor relacién mins/Cr en la
corteza prefrontal ventromedial, y mayores relaciones Cho/Cr y GIx/Cr en el grupo
combinado comparado con pacientes con subtipo inatento en el segundo y tercer
caso, y con los controles en el primero y tercer caso, lo que sugiere un
metabolismo energético disminuido en los pacientes con el tipo combinado, lo que

sugiere patrones diferentes entre los subtipos del TDAH.

Los medicamentos estimulantes del sistema nervioso central (metilfenidato,
anfetaminas) actuan como agonistas del receptor D2 de dopamina, y han
demostrado ser efectivos para tratar los sintomas del TDAH,*’ y son recomendados
como tratamiento por la Academia Americana de Pediatria*® desde el 2001, esto
basado en la mejora clinica de los pacientes, pero su exacto mecanismo de accion
no se ha establecido aun. Se observé que el tratamiento cronico con metilfenidato
induce la actividad de las enzimas de la cadena respiratoria, especialmente en la
corteza prefrontal (cingulo anterior) y el estriado,*® favoreciendo la sintesis de
sustancias dependientes de energia, lo que puede ser un mecanismo de accién

adicional para mejorar los sintomas del TDAH.

La atomoxetina (medicamento no estimulante), es un inhibidor selectivo de la
recaptura de norepinefrina, se cree que refuerza la funcion noradrenérgica al inhibir
el transportador presinaptico de la noradrenalina, aunque su mecanismo de accion
preciso es desconocido.”® Estas acciones al parecer favorecen una regulacion de
los sistemas dopaminérgicos efectuando su efecto en la misma via que los

estimulantes.

Se considera que los sintomas del TDAH son el resultado del déficit en la inhibicion
de la respuesta y en las funciones ejecutivas, por o que se resume que estas
caracteristicas neuropsicoldgicas son el resultado de anormalidades estructurales y

funcionales en los circuitos frontoestriatales-cerebelosos. Por el momento, los



hallazgos mas significativos en los estudios de imagenes cerebrales estructurales y
funcionales han delineado tres regiones anatdémicas: a) la corteza frontal,
particularmente la corteza prefrontal (CPF); b) El estriado izquierdo y 3) el cerebelo.
No obstante, las limitaciones metodoldgicas, tales como muestras pequefas,
magnitudes de efecto pequehas y moderadas, la falta de consistencia en la
metodologia de la adquisicion y el procesamiento de las imagenes de resonancia
magnética (IRM), la variacion de los sintomas de acuerdo al subtipo clinico, la edad
y el sexo, impiden obtener conclusiones definitivas. Su alta prevalencia, la
afectaciéon mundial y su cronicidad, hicieron que el Center for Disease Control and
Prevention (CDC) propusieran al TDAH como un grave problema de salud publica
desde 2002.
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Il. Justificacidon

El TDAH es un serio problema de salud de inicio en la infancia. Durante el afio
2008 el servicio de neurologia otorgé 8000 consultas, siendo los problemas de
conducta (dentro de los cuales el diagndstico de TDAH ocup6 el 95%) la segunda

causa, correspondiendo al 30% del total.>°

Por semana se atienden en promedio 10 pacientes escolares de primera vez para

valoracion por problemas de conducta, diagnosticandose TDAH en 7 de ellos.

No se conocen a ciencia cierta los sustratos anatémicos de esta enfermedad. Los
medicamentos estimulantes (metilfenidato) han demostrado ser un tratamiento

efectivo para el TDAH®" %% %3

pero se desconoce su exacto mecanismo de accion.
La recomendacion del tratamiento farmacoldgico y su utilidad esta basada en su

mayoria en datos empiricos.>

Es de suma importancia el conocer de forma objetiva las modificaciones bioldgicas
especificas que se observan en pacientes con TDAH dentro de la poblacion

mexicana, al ser un serio problema de salud publica.

Al integrar hallazgos de diferentes disciplinas, se puede observar los mecanismos
cognitivos del desarrollo tipico y atipico. La disregulacion de la corteza prefrontal
que incluye predominantemente al cingulo anterior, asi como su relacion con el
estriado, pueden ser el sitio que condicione el TDAH, y se requiere de estudios

funcionales para demostrarlo.>®

Se ha realizado pocos estudios de espectroscopia en TDAH, la mayoria pilotos, de
menos de 15 pacientes, algunos sin controles, y otros con pacientes con TDAH con
tratamiento previo, o de concentraciones relativas de neurometabolitos. Se
requieren mas estudios que estudien el estriado para ayudar a clarificar el papel de

los neurometabolitos en el TDAH.%®

El estudio de pacientes con la enfermedad sin tratamiento previo, excluye la

posibilidad de que los hallazgos sean atribuidos a los efectos potenciales a largo
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plazo de los medicamentos, ademas de que son pocos los estudios que hacen

comparaciones entre pacientes con TDAH y sanos.*’

El conocer los cambios por espectroscopia en el estriado izquierdo permitira
correlacionar los neurometabolitos para ayudar a comprender su relacién con el
TDAH, aunado a esto, seran los primeros estudios publicados en la literatura de

espectroscopia en TDAH, realizados en poblacion pediatrica en México.

lll. Planteamiento del problema

Existen diversos estudios que han estudiado el TDAH por medio de espectroscopia
'H por medio de resonancia magnética en la que es de destacar que es un método
seguro y confiable con alta resolucién, para el estudio de neurometabolitos que
estan implicados en TDAH, existiendo diversos estudios en donde se comparan
los sujetos sanos con los pacientes con TDAH. Sin embargo estos estudios aun
son pocos y no se ha estudiado en nifios, en donde con los resultados se puede
determinar la fisiopatologia asi como mejora de la terapéutica farmacolégica y
mejoria de la calidad de vida del paciente. Por lo que es importante realizar este

estudio.

IV. Pregunta de Investigacion

¢ Es diferente la media de concentraciéon de Glutamato y Glutamina (GlIx) en el
estriado izquierdo por espectroscopia 'H en pacientes escolares con TDAH

comparado con un grupo de escolares sanos?

Evaluar las diferencias en la concentracion neurometabolitos (Cr, NAA, Cho, Glx)
en el estriado izquierdo por espectroscopia 'H en pacientes escolares con TDAH

comparado con un grupo de escolares sanos, con énfasis en GIx.
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V. Hipdtesis

General

Existen diferencias en la concentracion de Glutamato mas Glutamina (GIx) en el
estriado izquierdo por espectroscopia 'H en pacientes con TDAH comparado con

pacientes sanos
Hipotesis estadistica

HO:pu1=p2 vs H1:u1#p2

Especifica

La media de la concentracion de Glutamato mas glutmania (GIx) por
espectroscopia 'H en el grupo de escolares con TDAH es mayor comparado con el

grupo de escolares sanos

1 <p2
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VI. Material y métodos

Disefio

Casos y controles (Estudio Piloto)

Tamaino de la muestra

No se realizé por ser un estudio piloto, por lo que la muestra se realizé por
conveniencia.

Criterios de inclusion

a) Grupo de escolares con TDAH

* Pacientes de 6 a 12 afios.

* Diagndstico de trastorno por déficit de atencidén por el DSM-IV documentado
mediante la entrevista clinica estructurada del DSM-IV.

* IQ mayor o igual a 80 por WISC.

 Aceptar participar en el estudio, mediante carta de consentimiento informado

firmada por el padre o tutor.

b) Grupo de escolares sanos

. Pacientes de 6 a 12 afios.

. Sin algun diagndstico psiquiatrico documentado mediante la entrevista
clinica estructurada del DSM-IV.

. IQ mayor o igual a 80 por WISC.

. Aceptar participar en el estudio, mediante carta de consentimiento

informado firmada por el padre o tutor.
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Criterios de exclusion

a. Ambos grupos

* Contraindicaciones para la RMN (objetos metalicos en el cuerpo,
marcapasos, claustrofobia, y peso mayor a 100 kilos).

* 1Q menor de 80 por WISC.

b. Grupo de pacientes con TDAH
. Cualquier diagnéstico psiquiatrico de eje | que no sea TDAH, verificado

mediante la entrevista clinica estructurada del DSM-IV.

c. Grupo de pacientes sanos
* Cualquier diagnodstico psiquiatrico de eje | documentado mediante la

entrevista clinica estructurada del DSM-1V.

Criterios de eliminacion (comunes a ambos grupos)

* No acudir a la cita del estudio de resonancia magnética.

» Obtener imagenes de baja calidad por que el paciente no permanezca en
reposo.

* Anormalidades estructurales en la resonancia magnética de encéfalo.

Descripcion general del estudio

A todos los pacientes de 6 a 12 afos enviados del servicio de clasificacion a la
consulta de neurologia con probable diagnéstico de trastorno con déficit de
atencion e hiperactividad, se les realiz6 historia clinica, exploracion fisica pediatrica
y neurolégica completa por un neurdlogo para descartar problemas pediatricos o
neuroldgicos asociados. Se hizo el diagnéstico de trastorno por déficit de atencion

e hiperactividad en base a los criterios del DSM-IV-R. Se les invit6 a los pacientes y
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familiares a que participen en el estudio y aquellos que comprendieron el estudio se
dio a firmar carta de consentimiento y asentimiento bajo informacion. Para el grupo
de pacientes sanos, se dio la invitacidn a participar en hijos de trabajadores del
Hospital Infantil de México Federico Gomez, y el procedimiento de seleccién fue el
mismo, se va con el paciente al equipo de resonancia se le muestra para que se
familiarice con él. En la siguiente cita, se realizd la resonancia magnética de 20
minutos de duracion total. Si no se obtienen imagenes adecuadas por condiciones

del paciente, o se tienen anormalidades en la resonancia, se excluyé del estudio.

Se extrajeron las imagenes y se procesaron para realizar la grafica de

espectroscopia y obtuvimos los resultados.

Mediciones

Se realizé estudio de espectroscopia 'H por resonancia magnética cerebral
(H1-MRS) con equipo de RMN Phillips Achieva 1.5 Teslas de acuerdo a
metodologia descrita por Colla (con reconstruccion del area de interés vy
localizacion de la region a estudiar mediante univoxel de 2.4cm3 en la region del
estriado izquierdo). Se midieron las concentraciones de Cho, Cr, GIx y NAA a
través de LCModel.

Variables demograficas

» Edad: Numérica discreta. Tiempo transcurrido desde el nacimiento del
paciente, expresada en meses.

* Género: Nominal dicotomica. Valores posibles masculino/ femenino.

Variable de estudio

» Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad: Nominal dicotdmica.
Valores posibles presencia/ausencia. Es un diagndstico clinico basado en los
criterios del DSM-IV-R.
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Variables de resultado

» Concentracion de Glx (glutamato mas glutamina): Numérica continua. Es el

valor del pico de Glx en la espectroscopia, expresado en mMol

Analisis estadistico

Se realizé analisis descriptivo de la poblacién, con media, y desviacién estandar
para edad y coeficiente intelectual; proporciones para género y antecedente
familiar de TDAH.

Para el andlisis de diferencias se utilizé6 la U de Mann-Whitney al ser variables

continuas o categoricas ordinales sin distribucion normal.

Aspectos éticos

El proyecto fue aprobado por la comision de ética, bioseguridad e investigacion del

hospital, con el Numero de registro HIM-2009-054.

La resonancia magnética es un método que permite el estudio de regiones
cerebrales con una alta resolucion temporal y espacial, enteramente no invasiva;
ademas utiliza campos magnéticos, por lo que es altamente seguro para las
personas a las que se les realiza; ademas, la resonancia magnética funcional
requiere que el paciente esté plenamente consciente y coopere, por lo que no se

utilizara sedacién en el estudio. Esto respeta el principio de no maleficencia.

A todos los pacientes que aceptaron participar de manera voluntaria en ambos
grupos, se les realizé los mismos estudios, y se les dio la opcidén de conocer o no

los resultados, con lo que se cumplen los principios de equidad y autonomia.

A los pacientes participantes de ambos grupos, se les realiz6 una consulta
pediatrica y neurolégica general. La resonancia magnética funcional no anadio
riesgo anestésico. Sus principales efectos adversos son la incomodidad del

estudio, la duraciéon del mismo y el ruido que produce el equipo. Tomando en
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cuenta que la resonancia magnética no se realiza de rutina, se considera un
estudio de riesgo mayor al minimo, por lo cual se solicitara consentimiento

informado por escrito asi como asentimiento por parte del paciente participante.

* Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la

sociedad en su conjunto.

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) es el trastorno neuro-
conductual mas comun en nifios y adolescentes. El objetivo subyacente en el
presente estudio es aportar conocimiento sobre el comportamiento estriado
izquierdo en los pacientes con TDAH comparado con pacientes sanos, que permita
conocer mas sobre la fisiopatologia de la enfermedad y dar paso al desarrollo de
estudios que permitan mejorar de manera dirigida la calidad de vida de los

pacientes, esto apoya el principio de beneficencia.

» Confidencialidad

Los resultados seran analizados de manera grupal, no caso por caso, por lo que no
se publicaran los resultados individuales sino el comportamiento de los grupos, y
los datos obtenidos seran manejados con claves asignadas a cada paciente para

fines de analisis.

Condiciones en las cuales se solicita el consentimiento.

A todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion al estudio, ya

valorados por neurologia, se les invito a participar en el estudio.

Se les presentd a ambos padres y al paciente(o a la persona que posea la patria
potestad) una presentacion de power point en donde se les explico el objetivo del

estudio, estudios a realizar, efectos adversos.
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Se llevo a al paciente junto con sus padres a la sala donde se encuentra el equipo

de resonancia magnética para que conociera el equipo donde se realizo el estudio.
. Forma de seleccion de los participantes.
|. Pacientes con trastorno por déficit de atencion.

Una vez corroborado los criterios de inclusion al estudio, se les invité a participar en
el mismo, y se les explicd que en caso de no aceptar, no modificara el continuar

recibiendo atencion por parte de la consulta de neurologia.
ll. Pacientes sanos

Se invitdé a participar a los padres trabajadores del Hospital Infantii de México
Federico Gomez, se les explicd que obtendran una consulta pediatrica general,
neuroldgica, psiquiatrica, pruebas neuropsicolégicas; se les explicé de forma verbal
el procedimiento de la resonancia magnética, que no requiere anestesia. Asi
mismo, se les explico la importancia que tiene su participaciéon para ayudar a
comprender mas lo que sucede en el cerebro de los pacientes con trastorno por
déficit de atencidn. En caso de quien decidido participar se pasé a firmar el
consentimiento bajo informacion en caso de acceder a participar (ver carta de
consentimiento bajo informacion). Se les dio a decidir a los padres si desean que
se les entregue un informe escrito con los resultados de los estudios del paciente o

no.
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VIl. Resultados

Estadistica descriptiva de la muestra

Se realizé el estudio de espectroscopia en 13 participantes escolares que
aceptaron participar en el estudio. De estos no se obtuvieron graficas con medicion
de neurometabolitos de forma adecuada del estriado izquierdo en 4 pacientes por
falta de cooperacién al paciente moverse y tener mal desarrollo de la grafica con

valores con confiables.

De los 9 pacientes a quienes se realizo la espectroscopia del estriado izquierdo 5
(56%) fueron pacientes con TDAH sin tratamiento previo, y 4 (44%) pacientes
sanos (Grafica 1). Todos fueron valorados por un neurdlogo pediatra y se les

realizaron pruebas psicométricas para corroborar o descartar el diagnostico.

Gréfica 1. Relacion de pacientes sanos vs TDAH.
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El 55% (5) de los participantes fue de género masculino y 45% (4) femenino. No se

encontraron diferencias en la distribucién por género por grupo (Gréfica 2)

| @ Femenino

| B Masculino

Prueba exacta de Fisher para diferencias en la distribuciéon p=0.190

Gréfica 2. Diferencia de sexos de acuerdo a grupo de edad.
La media de edad en el grupo de pacientes con TDAH fue de 9.2 afios (DE 1.9),
comparado con 10.25 afios (DE 1.7 anos) de edad en el grupo de pacientes sanos,
la diferencia entre grupos no fue significativa. La media de Coeficiente intelectual
en el grupo de pacientes sanos fue de 96.8 (DE 3.11), y en el grupo de TDAH de

97.5 (DE 2.64), no hubo diferencias significativas entre los grupos en el Cl (tabla 1).

Tabla 2. Edad media y coeficiente intelectual por grupo.

Edad (afios)® Coeficiente Intelectual® \
Grupo Media SD Media SD
TDAH 9.2 1.9 96.8 3.11
Sanos 10.25 1.7 97.5 2.64

? Prueba U de Mann-Whitney con p=0.413
® Prueba U de Mann-Whitney con p=0.0.730
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El 100% (5) de los participantes con TDAH tenian antecedentes heredofamiliares

de la enfermedad, comparado con 0% de los pacientes sanos.

Medicion de los metabolitos por espectroscopia

a) Mediciones absolutas

La media de niveles de neurometabolitos (Tabla 3) de N-acetil-aspartato (NAA)
tienen un valor de 5.87 (DE 1.96) para los pacientes con TDAH y de 6.49 (DE 1.15)

encontrando un valor no estadisticamente significativo de los grupos. Los niveles

de Glutamato mas glutamina (GIx) tiene un valor de 0.67 (DE 0.17) en los pacientes

con TDAH y de 1.54 (DE 0.69) el que se encuentra con un valor estadisticamente

significativo entre ambos grupos. La media de Colina (Cho) fue de 3.24 (DE 1.19)

para los pacientes de TDAH y de 3.59 (DE 1.26) para los pacientes sanos, con un

valor no estadisticamente significativo para ambos grupos.

Tabla 3. Valores absolutos encontrados en la espectroscopia H1 del estriado

izquierdo
Grupo NAA?® GIx° Cho¢
Media DE Media DE Media DE
TDAH 5.87 1.96 0.67 0.17 3.24 1.19
Sanos 6.49 1.15 1.54 0.69 3.59 1.26

Diferencia entre categorias por U de Mann-Whitney p=0.624
®Diferencia entre categorias por U de Mann-Whitney p=0.014
‘Diferencia entre categorias por U de Mann-Whitney p=0.624

a) Mediciones relativas

La media de niveles de metabolitos relativos (metabolito/creatina (Cr)) (Tabla 4) de
NAA/Cr tienen un valor de 2.27 (DE 0.34) para los pacientes con TDAH y de 2.49

(DE 0.74) encontrando un valor no estadisticamente significativo de ambos grupos.

Los niveles de GIx/Cr tienen un valor de 0.37 (DE 0.21) en los pacientes con TDAH

y de 0.54 (DE 0.29) el que se encuentra con un valor no estadisticamente

significativo entre ambos grupos. La media de Cho/Cr fue de 1.23 (DE 0.21) para
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los pacientes de TDAH y de 1.17 (DE 0.15) para los pacientes sanos, con un valor

no estadisticamente significativo para ambos grupos.

Tabla 4.

espectroscopia H1 del estriado izquierdo

Valores relativos (metabolito/creatina) encontrados en la

TDAH

Media

DE

Media

DE

2.27

0.34

0.37

0.21

1.23

0.21

Sanos

2.49

0.74

0.54

0.29

1.17

0.15

®Diferencia entre categorias por U de Mann-Whitney p=0.624
®Diferencia entre categorias por U de Mann-Whitney p=0.462
‘Diferencia entre categorias por U de Mann-Whitney p=0.730

A continuacion se muestra un ejemplo de espectroscopia en el estriado izquierdo,
asi como la colocacion del Univoxel en el area deseada y el procesamiento de la

grafica para medicion de neurometabolitos.

Imagen 1. Colocacion del Univoxel en el estriado izquierdo.

23



Spectro Resulis

nmsn
Imagen 2. Grafica de espectroscopia con medicién de los neurometabolitos del

estriado izquierdo.
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VIII. Discusion

El desarrollo de esta tesis tuvo como objetivo principal describir las diferencias de
glutamato mas glutamina (Glx) determinados por espectroscopia 'H en el estriado
izquierdo por medio de resonancia magnética, y valorar las diferencias de estos
niveles en pacientes sanos con los pacientes con Trastorno de Déficit de Atencion
e Hiperactividad (TDAH) de edad similar.

Existen diversos estudios que se han realizado en nifios, adolescentes y adultos
en donde se reporta alteraciones en tres areas cerebrales asi como de volumen, en
el cingulo anterior, el estriado izquierdo y en el vermis cerebeloso. Por lo que este
trabajo en enfoca en las diferencias de neurometabolitos en el estriado izquierdo de
nifos con TDAH comparado con niflos sanos de edad similar, obteniendo
resultados en donde se comprueba que existe diferencia significativa en los valores
de Glutamato mas glutamina (GIx) en pacientes con trastorno de déficit de atencion
obteniendo valores menores en estos pacientes comparado con sujetos sanos. Por
lo que se apoya la teoria de la fisiopatologia en donde por la interaccién de la
dopamina con el Glx en la region del estriado izquierdo esta reducida por los bajos
niveles de GlIx produciendo de forma secundaria altos niveles de dopamina para
estimular la produccién de GlIx, y estos niveles de dopamina en el circuito
nigroestriatal son los causantes de los sintomas de hiperactividad y de inatencién.
Es importante mencionar que los tratamientos farmacolégicos estimulantes tienen
su actividad en el generar una inhibicion neta de la neurotransmision
dopaminérgica en el estriado al actuar sobre los autorreceptores que lo regulan en

asas que involucra la neurocorteza, y asi disminuyendo los sintomas de TDAH.

Las limitaciones de este estudio que es solo valido en el grupo de pacientes
escolares, al no involucrar otro grupo de edad; asi como el numero de muestra, al
ser un estudio piloto, requiriendo un mayor reclutamiento de participantes para

obtener resultados mas significativos; y finalmente que no se puede establecer una
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direccionalidad especifica entre lo que se encuentre en resonancia magnética y el

TDAH al ser un estudio exploratorio.

Se hace énfasis que éste estudio es un estudio piloto, por lo que es necesario
reclutar un numero mas grande de participantes en donde se pueda realizar
analisis de acuerdo a sexo, subtipo de TDAH, comorbilidad, region y otros grupos
de edad. Por lo que es importante dar continuidad a ésta linea de investigacion al
ser muy trascendental para el entendimiento y mejoria de la calidad de vida de los

pacientes con Trastorno con Déficit de Atencidn e Hiperactividad.
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IX. Apéndices

Apéndice 1
Criterios del DSM-IV para Trastorno por déficit de atencion

Criterios de Trastorno por déficit de atencién con hiperactividad, extraidos del DSM-
V2

A. (1) o (2):

(1) seis (0o mas) de los siguientes sintomas de desatencion han persistido por lo
menos durante 6 meses con una intensidad que es desadaptativa e incoherente en
relacion con el nivel de desarrollo:

Desatencion

(a) a menudo no presta atencion suficiente a los detalles o incurre en errores por
descuido en las tareas escolares, en el trabajo o en otras actividades

(b) a menudo tiene dificultades para mantener la atencion en tareas o en
actividades ludicas

(c) a menudo parece no escuchar cuando se le habla directamente

(d) a menudo no sigue instrucciones y no finaliza tareas escolares, encargos, u
obligaciones en el centro de trabajo (no se debe a comportamiento negativista o a
incapacidad para comprender instrucciones)

(e) a menudo tiene dificultades para organizar tareas y actividades

(f) a menudo evita, le disgusta o es renuente en cuanto a dedicarse a tareas que
requieren un esfuerzo mental sostenido (como trabajos escolares o domésticos)

(g) a menudo extravia objetos necesarios para tareas o actividades (p. Ej.,
juguetes, ejercicios escolares, lapices, libros o herramientas)

(h) a menudo se distrae facilmente por estimulos irrelevantes

(i) a menudo es descuidado en las actividades diarias
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(2) seis (o mas) de los siguientes sintomas de hiperactividad-impulsividad han
persistido por lo menos durante 6 meses con una intensidad que es desadaptativa
e incoherente en relacidn con el nivel de desarrollo:

Hiperactividad

(a) a menudo mueve en exceso manos o pies, 0 se remueve en su asiento.

(b) a menudo abandona su asiento en la clase o en otras situaciones en que se
espera que permanezca sentado.

(c) a menudo corre o salta excesivamente en situaciones en que es inapropiado
hacerlo (en adolescentes o adultos puede limitarse a sentimientos subjetivos de
inquietud).

(d) a menudo tiene dificultades para jugar o dedicarse tranquilamente a actividades
de ocio.

(e) a menudo «esta en marcha» o suele actuar como si tuviera un motor.

(f) a menudo habla en exceso.

Impulsividad

(g) a menudo precipita respuestas antes de haber sido completadas las preguntas
(h) @a menudo tiene dificultades para guardar turno

(i) @ menudo interrumpe o se inmiscuye en las actividades de otros (p. Ej., se
entromete en conversaciones o juegos)

B. Algunos sintomas de hiperactividad-impulsividad o desatencion que causaban
alteraciones estaban presentes antes de los 7 afos de edad.

C. Algunas alteraciones provocadas por los sintomas se presentan en dos o mas
ambientes (p. Ej., en la escuela [0 en el trabajo] y en casa).

D. Deben existir pruebas claras de un deterioro clinicamente significativo de la
actividad social, académica o laboral.

E. Los sintomas no aparecen exclusivamente en el transcurso de un trastorno
generalizado del desarrollo, esquizofrenia u otro trastorno psicético, y no se
explican mejor por la presencia de otro trastorno mental (p. Ej., trastorno del estado
de animo, trastorno de ansiedad, trastorno disociativo o un trastorno de la

personalidad).

28



Cddigos basados en el tipo:

F90.0 Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, tipo combinado.

[314.01]: si se satisfacen los Criterios A1 y A2 durante los ultimos 6 meses.

F90.8 Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, tipo con predominio del
déficit de atencion [314.00]: si se satisface el Criterio A1, pero no el Criterio A2
durante los ultimos 6 meses.

F90.0 Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, tipo con predominio
hiperactivo-impulsivo [314.01]: si se satisface el Criterio A2, pero no el Criterio A1
durante los ultimos 6 meses.

Nota de codificacion. En el caso de sujetos (en especial adolescentes y adultos)
que actualmente tengan sintomas que ya no cumplen todos los criterios, debe

especificarse en «remision parcial».
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Apéndice 2

Carta de Consentimiento bajo informacién para los padres de los

Pacientes con Trastorno por déficit de atencion.

Hospital Infantil de México Federico Gémez
Departamento de Neurologia
Carta de Consentimiento Bajo Informacion

Pacientes con Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad

1. Identificadores.
Estudio: Diferencias en la concentracion de glutamato en el estriado izquierdo en
pacientes escolares con trastorno por déficit de atencion e hiperactividad,

determinadas por espectroscopia 1H por resonancia magnética

2. Propdsito del estudio

Lo(a) estamos invitando a permitir que su hijo(a) participe en un estudio de
investigacion que se lleva a cabo en el Departamento de Neurologia de esta
institucion.

No se conoce a ciencia cierta qué es lo que hay de diferente en la actividad del
cerebro de los pacientes con trastorno por déficit de atencion, como su hijo. El
estriado izquierdo es una parte del cerebro que interviene en el control de los
impulsos y se cree esta afectada en este grupo de pacientes. Es de vital
importancia lograr entender que pasa a los pacientes con esta enfermedad, para en
un futuro poder disenar tratamientos mas efectivos.

El estudio tiene como propdsito comparar los niveles de sustancias cerebrales de
un grupo de pacientes de 6 a 12 anos de edad con trastorno por déficit de
atencion, con un grupo de nifios de 6 a 12 afos de edad sanos.

Su hijo(a) ha sido invitado(a) a participar en este estudio por que se le acaba de

hacer el diagndstico de trastorno por déficit de atencién, no ha recibido tratamiento
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farmacoldégico, y es sano en el resto de los aspectos; por lo anterior pensamos que
pudiera ser un buen candidato para participar en este proyecto.
Al igual que su hijo, 6 nifios sanos, y 5 niflos mas con trastorno por déficit de
atencion seran invitados a participar e incluidos en este estudio.
Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Por favor lea la
informacion que le proporcionamos, y haga las preguntas que desee antes de

decidir si desea o no participar.

3. Procedimientos de esta investigacion.
En caso de aceptar participar, en la siguiente visita del estudio se realizara una

resonancia magnética que se describe mas adelante.

a. Estudio de resonancia magnética funcional

Se le realizara un estudio de resonancia magnética a su hijo(a). No le generara
dolor a su hijo(a). Este estudio consiste en colocar a si hijo acostado sobre una
mesa, que se mueve hasta que la cabeza de su hijo(a) quede dentro del equipo.
Usted debe estar con él en la misma habitacion. El equipo emite campos
magnéticos, no radiacion, por lo que no genera riesgo adicional. Se requiere que
no tenga objetos metalicos en el cuerpo. La principal molestia es estar acostado sin
moverse por ese periodo de tiempo, y el sonido que genera el equipo. Se requiere
que se le coloquen tapones en los oidos por que genera ruido intermitente, que
puede ser molesto. Primero se le realizara una secuencia de imagenes para ver la

estructura de su cerebro, esta dura aproximadamente 5 minutos.

4. Posibles riesgos y molestias

La resonancia magnética es un estudio no invasivo, capta el campo magnético, por
lo que no se somete a riesgo adicional a su hijo. Se necesita que el paciente esté
despierto y alerta para poder responder la prueba durante el estudio, por lo que no
se requiere anestesia. Las principales molestias del estudio son el ruido que

genera el equipo mientras esta funcionando, lo que se controla utilizando tapones
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para los oidos; que el paciente tiene que permanecer quieto acostado mientras se
realiza el estudio. A algunos pacientes el estar acostado en un espacio
relativamente pequefio les puede generar mucha ansiedad, en caso de que al
paciente le pase esto se suspendera el estudio. Otra molestia es el tiempo del
estudio, que es de 15 minutos mas el tiempo que invierta en acudir al hospital y
regresar a su casa.

Si usted llegara a sufrir alguna complicacion por su participacion en este estudio,
recibira el tratamiento y seguimiento necesario. Cualquier complicacién sera
atendida por personal especializado en el Hospital Infantii de México Federico

Goémez.

5. Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio

No se recibira un pago por su participacién en este estudio. Recibira viaticos de
transporte para acudir a las citas de los estudios. Este estudio no implica gasto
alguno para usted.

Si bien los beneficios directos para usted pudieran no existir, los resultados del
presente estudio contribuiran al avance en la comprension de que es lo que pasa
en el cerebro de los nifios que padecen de trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad; y, brindara informacién de gran utilidad para futuros estudios que
permitan evaluar los tratamientos disponibles o nuevos tratamientos, que lleven a
un mejor desempeino académico, social y familiar de los pacientes que padecen de

la misma enfermedad que su hijo.

6. Participacién o retiro

La participacion de su hijo(a) en este estudio es completamente voluntaria. Si usted
decide no participar, seguira recibiendo la atencion médica brindada por el Hospital
Infantil de México Federico Gomez, ofreciendo los procedimientos establecidos
dentro de los servicios de atencion médica de la institucion. Es decir, si usted no
desea que su hijo(a) participe en el estudio, su decision, no afectara su relaciéon con
el hospital ni su derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios de salud

que reciba en el Hospital.
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Si en un principio desea que su hijo(a) participe y posteriormente cambia de
opinién, usted puede abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonar el
estudio en el momento que quiera no modificara de ninguna manera los beneficios
que usted tenga como paciente del departamento de neurologia del Hospital Infantil
de México Federico Gomez. Para los fines de esta investigacion solo utilizaremos
la informacién que usted nos ha brindado desde el momento que aceptd participar

hasta el momento en el cual nos haga saber que ya no desea participar.

7. Privacidad y confidencialidad

La informacion que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificar a su
hijo(a) (como su nombre, teléfono, numero de expediente y direccion) sera
guardada de manera confidencial y por separado al igual que sus respuestas a los
cuestionarios para asi garantizar su privacidad.

El equipo de investigadores y las personas involucradas en el cuidado de su salud
del departamento de Neurologia, sabran que su hijo(a) esta participando en el
estudio. Sin embargo, nadie mas tendra acceso a la informacion que usted nos
proporcione o0 se obtenga de los estudios, a menos que usted asi lo desee. Sodlo
proporcionaremos su informacién si fuera necesario para proteger sus derechos o
su bienestar (por ejemplo si llegara a sufrir dafo fisico o si llegara a necesitar de
cuidados de emergencia), o si lo requiere la ley.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en
conferencia, por ejemplo, no se dara informacién que pudiera revelar su identidad.
Su identidad sera protegida y ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos
un numero que utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese numero en

lugar de su nombre en nuestra base de datos.

8. Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacion,
puede comunicarse de 9:00 a 16:00hrs de lunes a viernes con el Dr. Antonio Rizzoli
Coérdoba o el Dr. Manuel Enrique Soriano Aguilar quiénes son los médicos que

realizaran los estudios, o el Dr. Rubén Espinoza Montero, quién es el responsable
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del estudio, al teléfono 52-28-99-17 extensiones 1277 o 1540, en el Departamento
de Neurologia de este hospital.

En caso de presentarse una emergencia derivada del estudio, usted puede dirigirse
al servicio de urgencias de este hospital, o marcar al 52-28-99-17 y solicitar hablar
con el neurdlogo de guardia en cualquier momento del dia y en cualquier dia de la

semana.

9. Personal de contacto para dudas sobre los derechos como participante en un
estudio de investigacién

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos o los derechos de su hijo al
participar en un estudio de investigacion, pueden comunicarse con los
responsables de la Comisién de Etica en Investigacién del Hospital Infantil de
México, al teléfono 52-28-99-17, de 9 a 16:00hrs. La Comision de Etica se
encuentra ubicada en el edificio Federico Gédmez, segundo piso en el area de la
Direcciéon de Investigacion, de este hospital, localizado en Dr. Marquez 162,
Colonia Doctores, C.P. 06720, México, DF.

Declaracion de consentimiento informado

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o
alguien me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me han
dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido
contestadas a mi satisfaccién. Se me ha dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui

se describe.

Nombre del Participante
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Nombre y firma de la madre Nombre y firma del padre

Fecha

Les he explicado el estudio de investigacion al participante y a sus padres y he
contestado todas sus preguntas. Considero que comprendid la informacion

descrita en este documento y libremente da su consentimiento a participar en este

estudio de investigacion.

Dr. Antonio Rizzoli Cordoba Dr. Manuel Enrique Soriano Aguilar

Fecha

Mi firma como testigo certifica que el/llos padre(s) firmaron este formato de

consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y firma del testigo Nombre y firma del testigo
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Apéndice 3

Carta de Consentimiento informado
Para los padres de los pacientes sanos.
Hospital Infantil de México Federico Gomez
Departamento de Neurologia
Carta de Consentimiento Bajo Informacion

Pacientes sanos

1. Identificadores.

Estudio:

Diferencias en la concentracién de glutamato en el estriado izquierdo en pacientes
escolares con trastorno por déficit de atencién e hiperactividad, determinadas por
espectroscopia 1H por resonancia magnética

2. Propdsito del estudio

Lo(a) estamos invitando a permitir que su hijo(a) participe en un estudio de
investigacion que se lleva a cabo en el Departamento de Neurologia de esta
institucion.

No se conoce a ciencia cierta qué es lo que hay de diferente en la actividad del
cerebro de los pacientes con trastorno por déficit de atencion, como su hijo. El
estriado izquierdo es una parte del cerebro que interviene en el control de los
impulsos y se cree esta afectada en este grupo de pacientes. Es de vital
importancia lograr entender que pasa a los pacientes con esta enfermedad, para en
un futuro poder disenar tratamientos mas efectivos.

El estudio tiene como propdsito comparar niveles de metabolitos cerebrales de un
grupo de pacientes de 6 a 12 aflos de edad con trastorno por déficit de atencion,
con un grupo de nifos de 6 a 12 afos de edad sanos.

Su hijo(a) ha sido invitado(a) a participar en este estudio por que se le acaba de
hacer el diagndstico de trastorno por déficit de atencién, no ha recibido tratamiento
farmacoldégico, y es sano en el resto de los aspectos; por lo anterior pensamos que

pudiera ser un buen candidato para participar en este proyecto.
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Al igual que su hijo, 6 nifilos sanos, y 5 nifios mas con trastorno por déficit de
atencion seran invitados a participar e incluidos en este estudio.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Por favor lea la
informacion que le proporcionamos, y haga las preguntas que desee antes de

decidir si desea o no participar.

3. Procedimientos de esta investigacion.
En caso de aceptar participar, en la siguiente visita del estudio se realizara una

resonancia magnética que se describe mas adelante.

b. Estudio de resonancia magnética funcional

Se le realizara un estudio de resonancia magnética a su hijo(a). No le generara
dolor a su hijo(a). Este estudio consiste en colocar a si hijo acostado sobre una
mesa, que se mueve hasta que la cabeza de su hijo(a) quede dentro del equipo.
Usted debe estar con él en la misma habitacion. El equipo emite campos
magnéticos, no radiacion, por lo que no genera riesgo adicional. Se requiere que
no tenga objetos metalicos en el cuerpo. La principal molestia es estar acostado sin
moverse por ese periodo de tiempo, y el sonido que genera el equipo. Se requiere
que se le coloquen tapones en los oidos por que genera ruido intermitente, que
puede ser molesto. Primero se le realizara una secuencia de imagenes para ver la

estructura de su cerebro, esta dura aproximadamente 5 minutos.

4. Posibles riesgos y molestias

La resonancia magnética es un estudio no invasivo, capta el campo magnético, por
lo que no se somete a riesgo adicional a su hijo. Se necesita que el paciente esté
despierto y alerta para poder responder la prueba durante el estudio, por lo que no
se requiere anestesia. Las principales molestias del estudio son el ruido que
genera el equipo mientras esta funcionando, lo que se controla utilizando tapones
para los oidos; que el paciente tiene que permanecer quieto acostado mientras se
realiza el estudio. A algunos pacientes el estar acostado en un espacio

relativamente pequefo les puede generar mucha ansiedad, en caso de que al
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paciente le pase esto se suspendera el estudio. Otra molestia es el tiempo del
estudio, que es de 15 minutos mas el tiempo que invierta en acudir al hospital y
regresar a su casa.

Si usted llegara a sufrir alguna complicacién por su participacion en este estudio,
recibira el tratamiento y seguimiento necesario. Cualquier complicacién sera
atendida por personal especializado en el Hospital Infantil de México Federico

Gomez.

5. Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio

No se recibira un pago por su participacién en este estudio. Recibira viaticos de
transporte para acudir a las citas de los estudios. Este estudio no implica gasto
alguno para usted.

Un posible beneficio directo de la participacién de su hijo(a) en este estudio es que
los resultados de las pruebas clinicas, y de imagen que realizaremos le
proporcionaran informacion sobre el estado de salud de su hijo pudiera ser un
beneficio para usted.

Si bien los beneficios directos para usted pudieran no existir, los resultados del
presente estudio contribuiran al avance en la comprension de que es lo que pasa
en el cerebro de los ninos que padecen de trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad; y, brindara informacion de gran utilidad para futuros estudios que
permitan evaluar los tratamientos disponibles o nuevos tratamientos, que lleven a
un mejor desempeno académico, social y familiar de los pacientes que padecen de

la misma enfermedad que su hijo.

6. Participacién o retiro

La participacion de su hijo(a) en este estudio es completamente voluntaria. Si usted
decide no participar, seguira recibiendo la atencion médica brindada por el Hospital
Infantil de México Federico Gdmez, ofreciendo los procedimientos establecidos
dentro de los servicios de atencién médica de la institucion. Es decir, si usted no

desea que su hijo(a) participe en el estudio, su decision, no afectara su relacién con
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el hospital ni su derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios de salud
que reciba en el Hospital.

Si en un principio desea que su hijo(a) participe y posteriormente cambia de
opinién, usted puede abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonar el
estudio en el momento que quiera no modificara de ninguna manera los beneficios
que usted tenga como paciente del departamento de neurologia del Hospital Infantil
de México Federico Gomez. Para los fines de esta investigacion solo utilizaremos
la informacién que usted nos ha brindado desde el momento que aceptd participar

hasta el momento en el cual nos haga saber que ya no desea participar.

7. Privacidad y confidencialidad

La informacion que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificar a su
hijo(a) (como su nombre, teléfono, numero de expediente y direccion) sera
guardada de manera confidencial y por separado al igual que sus respuestas a los
cuestionarios, para garantizar su privacidad.

El equipo de investigadores y las personas involucradas en el cuidado de su salud
del departamento de Neurologia, sabran que su hijo(a) esta participando en el
estudio. Sin embargo, nadie mas tendra acceso a la informacién que usted nos
proporcione o0 se obtenga de los estudios, a menos que usted asi lo desee. Sdlo
proporcionaremos su informacion si fuera necesario para proteger sus derechos o
su bienestar (por ejemplo si llegara a sufrir dafio fisico o si llegara a necesitar de
cuidados de emergencia), o si lo requiere la ley.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en
conferencia, por ejemplo, no se dara informacién que pudiera revelar su identidad.
Su identidad sera protegida y ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos
un numero que utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese numero en

lugar de su nombre en nuestra base de datos.

8. Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio
Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacion,

puede comunicarse de 9:00 a 16:00hrs de lunes a viernes con el Dr. Antonio Rizzoli
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Cordoba o el Dr. Manuel Enrique Soriano Aguilar quiénes son los médicos que
realizaran los estudios, o el Dr. Rubén Espinoza Montero, quién es el responsable
del estudio, al teléfono 52-28-99-17 extensiones 1277 o 1540, en el Departamento
de Neurologia de este hospital.

En caso de presentarse una emergencia derivada del estudio, usted puede dirigirse
al servicio de urgencias de este hospital, 0 marcar al 52-28-99-17 y solicitar hablar
con el neurdlogo de guardia en cualquier momento del dia y en cualquier dia de la

semana.

9. Personal de contacto para dudas sobre los derechos como participante en un
estudio de investigacion

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos o los derechos de su hijo al
participar en un estudio de investigacion, pueden comunicarse con los
responsables de la Comisién de Etica en Investigacion del Hospital Infantil de
México, al teléfono 52-28-99-17, de 9 a 16:00hrs. La Comision de Etica se
encuentra ubicada en el edificio Federico Gémez, segundo piso en el area de la
Direccion de Investigacién, de este hospital, localizado en Dr. Marquez 162,
Colonia Doctores, C.P. 06720, México, DF.

Declaracion de consentimiento informado

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o
alguien me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me han
dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido
contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacién que aqui

se describe.

Nombre del Participante
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Nombre y firma de la madre Nombre y firma del padre

Fecha

Les he explicado el estudio de investigacion al participante y a sus padres y he
contestado todas sus preguntas. Considero que comprendié la informacion
descrita en este documento y libremente da su consentimiento a participar en este

estudio de investigacion.

Dr. Antonio Rizzoli Cordoba Dr. Manuel Enrique Soriano Aguilar

Fecha

Mi firma como testigo certifica que el/los padre(s) firmaron este formato de

consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y firma del testigo Nombre y firma del testigo.
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