Pagina 1 de 108

L INSTITUTO D
" NEURO -

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Instituto de Neurobiologia
Campus Juriquilla, Querétaro.
Unidad de Investigacion en Neurodesarrollo
“Augusto Fernandez Guardiola”

IMAGENES POR RESONANCIA MAGNETICA EN NINOS, ADOLESCENTES Y ADULTOS
CON TRASTORNO POR DEFICIT DE LA ATENCION DE TIPO COMBINADO

TESIS
PARA OPTAR AL GRADO DE
DOCTOR EN CIENCIAS
PRESENTA

M. EN C. LUIS GUILLERMO ALMEIDA MONTES

Directora de Tesis: Josefina Ricardo-Garcell

Noviembre, 2010,
Querétaro, México



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Pagina 2 de 108

COMITE TUTORAL: Dra. Josefina Ricardo-Garcell.
Dra. Maria Corsi Cabrera.
Dr. Roberto Prado Alcala.

JURADO DE EXAMEN

Dr. Rafael Salin Pascual

Dra. Josefina Ricardo-Garcell
Dr. Federico del Rio Portilla
Dra. Gina Lorena Quirarte
Dra. Maria Ester Brandan

AGRADECIMIENTOS

Programa de Doctorado en Ciencias Biomédicas
Universidad Nacional Autonoma de México

Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT # 92600)

Instituto de Neurobiologia, Campus Juriquilla, Querétaro, U.N.A.M.

Unidad de Resonancia Magnética, Instituto de Neurobiologia, Campus
Juriquilla, Querétaro, U.N.A.M.
Unidad de Investigacion en Neurodesarrollo
“Augusto Fernandez Guardiola”,
Instituto de Neurobiologia, Campus Juriquilla,
Querétaro, U.N.A.M.

Servicios de Salud del Estado de Querétaro (SESEQ) y
Centro Estatal de Salud Mental (CESAM).



Pagina 3 de 108

Dra. Josefina Ricardo Garcell.
Directora de tesis. Unidad de Investigacion en Neurodesarrollo
“Augusto Fernandez Guardiola”
Instituto de Neurobiologia de la U.N.A.M.

Dr. Hugo Prado Alcantara.
Departamento de Investigacion
Centro Estatal de Salud Mental,

Servicios de Salud del Estado de Querétaro.

Leticia Espinosa Sigala
Secretaria Departamento de Investigacion
Centro Estatal de Salud Mental,
Servicios de Salud del Estado de Querétaro.

Dr. John Ashburner.
University College of London.
Wellcome Trust Centre of Neuroimaging, England

Dr. Nick Schmansky.
Cognitive and Neural Systems, Boston University, USA.
Artificial Intelligence, University of Edinburgh, England.
Electrical Engineering, Ohio State University, USA.

Dr. Lazaro Barajas de la Torre.
Departamento de Fisica,
Instituto Tecnoldgico y de Estudios Superiores de Monterrey,
Campus Querétaro.

Dra. Thalia Harmony Baillett.
Directora de la Unidad de Investigacion en Neurodesarrollo
“Augusto Fernandez Guardiola”
Instituto de Neurobiologia, U.N.A.M.

Técnico académico radiélogo David Avila Acosta, Dr. Héctor Barragan Campos, Dr. Luis
Concha, enfermera Angeles Zavala Gonzélez, enfermero Trinidad Salazar Morales.
Personal de la Unidad de Resonancia Magnética,

Instituto de Neurobiologia, U.N.A.M.



Pagina 4 de 108

Dra. Thalia Fernandez Harmony, M. en C. Inna L. Garcia Velasco,
Ing. Paulina Alvarez Garcia, Ing. Bruno Argueta, Teresa Alvarez Vazquez, enfermera Delia
Figueroa Navarro.
Personal de la Unidad de Investigacion en Neurodesarrollo
“Augusto Fernandez Guardiola”,
Instituto de Neurobiologia, U.N.A.M.
Dr. Michel Yassa.

Jonathan Kaiser.

Dr. Eduardo Aubert Vazquez.

Dr. Pedro Valdés Sosa.

Lic. En Psicologia Maria de Lourdes Ayala.

Lic. Teresa Medina Malagén.

Norma Serafin.

M. en C. Leonor Casanova Rico

Maria del Carmén Vazquez Rodriguez



Pagina 5 de 108

INDICE

CAPITULO 1
INTRODUCCION

CAPITULO 2
LA ETIOLOGIA DEL TDAH

1. Factores genéticos en el TDAH

2. Factores de riesgo perinatales

3. Interaccion genético-ambiental

4. Interaccion entre la genética y el neurodesarrollo cerebral

5. éRetraso o detencidn del neurodesarrollo de estructuras encefdlicas en el TDAH?
6. Participacion de las catecolaminas en la fisiopatologia del TDAH

7. Interaccion de los sistemas dopaminérgicos y noradrenérgico

8. Los nucleos de la base y el sistema dopaminérgico en el TDAH

9. El sistema activador reticular ascendente y la noradrenalina en el TDAH
10. Alteraciones anatdmicas cerebrales en el TDAH

11. Redes de la atencion implicadas en el TDAH

12. Papel del cerebelo en el TDAH

13. Estudios morfoldgicos realizados en sujetos con TDAH

14. Planteamiento del problema

CAPITULO 3 ]

MATERIALES Y METODOS

1. Preguntas de investigacion

2. Objetivo general

10

11

11

13

16

18

18

19

20

23

25

28

36

36

36

36



Pagina 6 de 108

3. Objetivos especificos
4. Hipdtesis
5. Sujetos participantes en el estudio
5.a. Criterios de inclusion
5.b. Criterios de exclusion
6. Procedimiento
6.a. Mediciones clinicas
6.a.1. Diagndstico
6.a.2. Clinimetria y mediciones auxiliares del diagndstico
6.a.3. Pruebas de inteligencia
6.b. Adquisicion de imdgenes por resonancia magnética

6.b.1. Secuencia de adquisicion de las IRM

36

37

37

37

38

38

39

39

40

40

41

41

7. Procedimiento de comparacion de la densidad y del volumen de las estructuras cerebrales

utilizando la Morfometria Basada en Voxeles (MBV)
7.a. Teoria y procedimiento de la MBV
7.b. La normalizacion Espacial
7.c. La segmentacion
7.d. La Modulacion
7.e. El Suavizado

7.f. Problemas con la interpretacion de los resultados de la MBV

45

45

46

47

47

48

51

7.9. Creacion de moldes para la normalizacion espacial y para la segmentacion de las IRM

de nifios y adolescentes utilizando la herramienta “Template-O-Matic” (TOM)

51

7.h. Andlisis de las imdgenes cerebrales con el algoritmo “DARTEL” para mejorar el registro

de las IRM durante la normalizacion espacial

7.i. Procesamiento de las IRM para la utilizacion del algoritmo “DARTEL”

53

55



Pagina 7 de 108

8. Andlisis de superficie
8.a. Descripcion de la técnica de andlisis de superficie
9. Andlisis estadistico
9.a. Andlisis estadistico para los datos de la MBV
9.b. Andlisis estadistico para la comparacion del grosor cortical

9.c. Andlisis estadistico para variables generales

CAPITULO 4
RESULTADOS

1. Variables sociodemogrdficas, clinicas y clinimétricas de la muestra de nifios
2. Variables sociodemogrdficas, clinicas y clinimétricas de la muestra de adolescentes
3. Variables sociodemogrdficas, clinicas y clinimétricas de la muestra de adultos

4. Resultados del andlisis de imdgenes cerebrales

CAPITULO 5
DISCUSION

Conclusion

Limitaciones

REFERENCIAS

ANEXOS
1. Andlisis de superficie y modelo general lineal

2. Produccion cientifica del alumno durante el programa de doctorado en ciencias biomédicas

56

57

59

59

59

59

60

60

61

62

63

72

88

88

89



Pagina 8 de 108

CAPITULO 1

INTRODUCCION.

| Trastorno por Déficit de Atencion (TDAH) se caracteriza por la presencia
persistente de inatencion y/o hiperactividad-impulsividad mas frecuente y mas
severa que en individuos del mismo nivel de desarrollo. Este trastorno inicia en la
infancia y produce un deterioro significativo en al menos dos dreas de
funcionamiento del individuo (DSM-1V, Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fourth Edition, por sus siglas en inglés)!. De acuerdo con este manual
existen tres variedades del trastorno: predominantemente inatento,
predominantemente hiperactivo y de tipo combinado. Estas variedades se definen por el
numero de sintomas y signos de inatencidn, hiperactividad e impulsividad que predominan
en el cuadro clinico.

La prevalencia de esta patologia es de 5 al 10% en nifios y adolescentes® y de 1.2 a 7.3% en
adultos®**® y en la mayoria de los casos, persiste hasta la edad adulta®, dado que menos del
10% de los nifios que fueron diagnosticados con TDAH alcanzaron una remision funcional
total a la edad de 18 afios®. Por otro lado, las consecuencias a largo plazo de este trastorno
han sido bien documentadas en diversos estudios. Por ejemplo: el 51.8 % de los individuos
con TDAH pueden evolucionar a un trastorno grave de la personalidad”®® y hasta un 46%
de jévenes en prisién, cumplen los criterios del DSM-IV para TDAH. Ademds, los pacientes
con TDAH presentan dos veces mas riesgo de sufrir abuso y dependencia al alcohol y
drogas' y sufren mas accidentes de trafico™.

A pesar de que la etiologia y la fisiopatologia aun no son totalmente conocidas, existen
evidencias de que se trata de una enfermedad que estd influenciada por factores
genéticos. Los estudios familiares han demostrado que los padres y los hermanos de nifios
con TDAH tienen un riesgo de 2 a 8 veces de padecer TDAH™. Los estudios de adopcién
han demostrado la trasmisidn genética del trastorno™. El gen mas estudiado en la etiologia
del TDAH, es el gen tipo 4 del receptor a dopamina (DA). Existe un alelo de este gen que
tiene siete repeticiones en tdndem en su secuencia de ADN en el exdn numero 3.
Precisamente este alelo es el que se ha asociado al TDAH®.

Por otro lado, los resultados de los estudios realizados a través de imdagenes cerebrales
tienden a apoyar la hipdtesis de que el substrato biolégico de esta patologia es una
anomalia en el funcionamiento y en la estructura de las redes neurales frontales vy
frontoestriatales y que el substrato fisiopatolégico yace en una variacion en la actividad de
las catecolaminas’.
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CAPITULO 2

LA ETIOLOGIA DEL TDAH.

A pesar de que el TDAH, es uno de los trastornos mentales de la infancia que se ha
estudiado mas extensamente, aln no se ha logrado integrar una teoria completa sobre su
etiologia®'’"*®'_ Los estudios familiares indican que el TDAH es una enfermedad altamente
heredable?, pero también existen factores ambientales relacionados con el origen de esta
patologia®’, tales como la exposicién a nicotina durante el embarazo y el sufrimiento
fetal®.

1. FACTORES GENETICOS EN EL TDAH.

Ninguno de los genes investigados ha probado ser suficiente o necesario para causar este
trastorno. Por esto se piensa que en la etiologia del TDAH estdn involucrados multiples
genes y que cada uno posee un efecto moderado 2 Se considera que el TDAH es producto
de la combinacién de los efectos de diversos genes con las influencias ambientales®?**?>,
Algunos de los genes que han mostrado alguna asociacion con el TDAH son: el gen que
codifica para el trasportador a dopamina DAT (Dopamine Transporter, por sus siglas en
inglés), al receptor de dopamina D4, al receptor de dopamina Ds, a la enzima beta-
hidroxilasa, al receptor adrenérgico a5, al transportador de serotonina y al receptor de
serotonina 1 2°. Uno de los polimorfismos que mas consistentemente ha sido asociado al
TDAH es el alelo del gen del receptor a dopamina D; que muestra 7 repeticiones en la
secuencia de ADN localizada en el exdn 3 (DRD4-7). Se ha estimado que el ser portador del
alelo DRD4-7, conlleva un riesgo para la presentacidon de TDAH de entre 1.16 -1.45 veces =
En las Figuras 1 y 2 se muestran el gen del transportador a dopamina (DA) y su funcidn
bioldgica.
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Figura 1: Estructura del gen receptor de dopamina D4 (DRD,). Se puede observar que en el exon 3, existen 48 pares de
bases las cuales presentan un polimorfismo de tipo VNTR (nimero variable de bases repetidas en tandem). El alelo de 7
bases repetidas en tandem es el que se ha asociado a un incremento del riesgo para TDAH. En general el gene DRD, tiene
un alto contenido de bases de citosina y guanina (CG), importantes para la expresion del gen. Tomado de Aguirre-
Samudio J. y Nicollini H. 2
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Figura 2: El receptor D, a dopamina y su funcién bioldgica. Los cilindros representan los dominios transmembranales I-VII.
Los circulos blancos indican los aminoacidos criticos en la unién de dopamina al receptor. La elipse que se observa entre
los dominios V y VII representa el sitio de unién de la proteina G inhibitoria (G;). La unidon de dopamina al receptor D4
estimula a la proteina G; la cual inhibe la formacién de adenilciclasa (AC), AMP ciclico y proteina kinasa “A” (PKA). Las
flechas indican la via de activacidn de los canales de potasio (K+) y de Calcio (Ca +) fosforilados (P). Tomado de Aguirre-
Samudio A. & Nicollini H. 2

2. FACTORES DE RIESGO PERINATALES.

Estudios de casos y controles han demostrado que el riesgo de padecer TDAH se
incrementa hasta cuatro veces si la madre ha consumido tabaco durante el embarazo. Aun
después de controlar el efecto de variables que pueden confundir este hallazgo tales como
la psicopatologia parental, el uso de drogas o alcohol, el bajo peso al nacimiento, el
coeficiente intelectual (C.l.) y la adversidad psicosocial. La nicotina se une a los receptores
nicotinicos del cerebro. Estos receptores tienen un papel clave en el desarrollo cerebral
dado que regulan la produccién y la diferenciacién del desarrollo sinaptico %°.

Existe evidencia de la existencia de una relacion entre el bajo peso al nacimiento (definido
como menor a 1,000 gramos) y el desarrollo subsecuente de TDAH. Cuando se comparo la
prevalencia de TDAH en 127 niflos quienes tenian el antecedente de bajo peso al
nacimiento con sus respectivos controles, se encontré que el 23% de los niflos de bajo peso
al nacimiento presentaron sintomas de TDAH en comparacién con el 6% de los nifios con
pesos normales % por otro lado, la prematurez (definida como aquel nacimiento que
ocurre antes de la semana 37 de embarazo) incrementa dos veces el riesgo de sufrir
TDAH*,
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3. INTERACCION GENETICO-AMBIENTAL.

El efecto de una sola variable genética o ambiental sobre el TDAH, no explica por si misma
la expresion de éste trastorno. Se ha postulado que la razén por la cual no todos los
individuos que poseen un “genotipo vulnerable” desarrollaran una determinada
enfermedad, es debido a que el efecto del genotipo es sélo evidente en los individuos
expuestos a un ambiente especifico. En un estudio publicado por Kahn y cols. En 2003, se
examind en nifos de 5 anos de edad, la asociacion independiente y conjunta del
polimorfismo del gen que codifica al trasportador de dopamina tipo 1 (DAT1) y el consumo
materno de tabaco durante el embarazo. Estos autores encontraron que solo los nifios que
poseian el alelo 10 repetido para el DAT; y cuyas madres habian fumado durante el
embarazo, presentaron sintomas de TDAH, mientras que aquellos nifios que Unicamente
poseian el alelo 10 repetido para el DAT; o que exclusivamente tenian el antecedente de
consumo de tabaco, no presentaron sintomatologia propia del TDAH *2.

Por otro lado existe evidencia de que la interaccién entre genes y ambiente en la
fisiopatologia el TDAH no se limita a la época perinatal. En un estudio publicado por Laucht
y cols.®® se evalud la interaccién de la adversidad psicosocial con la presencia del alelo 10
repetido para el DAT; y su relacién con el TDAH en un grupo de adolescentes. La
adversidad psicosocial fue definida como la presencia de uno o mas de las siguientes
situaciones: problemas maritales entre los padres, psicopatologia parental, bajo grado de
educacion materna y paternidad integrada por un solo miembro. Los adolescentes que
poseian el alelo repetido 10 del DAT; y que ademas crecieron en un ambiente
desfavorable, mostraron mads sintomas de inatencién, hiperactividad e impulsividad, que
los adolescentes que sélo poseian el alelo repetido 10 del DAT; o que sélo crecieron en
ambientes desfavorables *.

4. INTERACCION ENTRE LA GENETICA Y EL NEURODESARROLLO CEREBRAL.

Se ha comparado el grosor de la substancia gris en nifios con TDAH quienes han sido
clasificados de acuerdo a su genotipo a lo largo del desarrollo. Un estudio realizado por
Shaw P. y cols. **, el cual tuvo por objetivo examinar los efectos de tres polimorfismos
implicados en la etiopatogenia del TDAH: el alelo DRD4-7, el alelo DRD; del gen que
codifica al receptor D; dopamina y el alelo DAT; del transportador a dopamina, sobre el
desarrollo del grosor de la corteza cerebral en nifios con TDAH. Los niflos con TDAH vy los
nifios sanos fueron clasificados segun su genotipo. En los nifios con TDAH, el poseer el alelo
DRD4-7 se asocié con una corteza cerebral mas delgada en la region orbital e inferior
prefrontal derecha asi como en la corteza posterior derecha. No se observé ninguna
diferencia entre los nifios sanos portadores del alelo DRD4-7 y los nifios con TDAH no
portadores de éste alelo. Los nifios sanos no portadores del alelo DRD4-7, presentaron un
mayor grosor en estas areas corticales. Sin embargo, estas diferencias desaparecieron a la
edad de 18 afios. No se encontré ninguna relacidn entre el grosor de la corteza cerebral y
los alelos DRD1y DAT;. (Figuras 3y 4).
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Figura 3: Graficas y mapas de grosor cortical de las regiones en donde los efectos del diagndstico de TDAH y la presencia
del alelo DRD,4-7 se encontraron traslapados. En las graficas superiores se muestran los promedios del grosor cortical de
la regién inferior frontal derecha (a) y de la regidn parieto-occipital derecha (b). En las figuras inferiores se muestran sus
respectivos mapas de grosor cortical (c y d). Notese en la grafica (a) que el grosor cortical de la regidn frontal inferior
derecha (c) fue menor en aquellos nifios con TDAH y que eran portadores del alelo DRD,-7 que en aquellos sujetos con
diagndstico de TDAH pero que no eran portadores del alelo DRD,4-7. Ademas, los nifios sanos quienes eran portadores del
alelo DRD,4-7 presentaron un menor grosor cortical que los nifios sanos y no portadores de dicho alelo. Lo mismo sucedié
en la region parieto-occipital derecha, grafica (b). Simbologia: ADHD=TDAH, 7R+=portador del alelo DRD4-7 y 7R-=no
portador de este alelo. NV=controles sanos. Adaptado de Shaw y cols. 34
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Figura 4: Mapas estadisticos del grosor cortical en donde se observa que las diferencias en el grosor cortical entre sujetos
con TDAH portadores del alelo DRD,-7 e individuos sanos no portadores del alelo DRD,-7, desaparecen a la edad de 16
afios. Nétese que las diferencias son mas evidentes en la region frontal inferior derecha. La barra de colores codifica los
valores del puntaje “t”. Simbologia: y=afios. Adaptado de: Shaw y cols. 3
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5. ¢RETRASO O DESVIACION DEL NEURODESARROLLO DE ESTRUCTURAS
ENCEFALICAS EN EL TDAH?

Por otro lado, existe una controversia sobre |la naturaleza de la alteracion en el desarrollo
cerebral que subyace al TDAH. Particularmente, no ha quedado claro si este trastorno
representa un retardo o una desviacion en el desarrollo de la corteza cerebral. Shaw vy
cols.®®, en el afio del 2007, adquirieron prospectivamente las imagenes cerebrales por
imagenes de resonancia magnética (IRM) de 223 nifios con TDAH y 223 nifios sanos desde
la infancia hasta la adolescencia para cuantificar el grosor y la trayectoria de crecimiento en
mas de 40,000 puntos localizados en la corteza cerebral. El pico del grosor de la corteza fue
tomado como un indice de maduracidn. Se encontré que la maduracién regional cerebral
procede de una manera similar en sujetos sanos y con TDAH, siendo las areas sensoriales
primarias las que maduran antes que las dreas de asociacién polimodales; sin embargo, se
observé un retraso generalizado en la maduracién de la corteza cerebral en los nifios con
TDAH dado que la edad media a la cual el 50% de los puntos corticales alcanzaron su
maximo grosor fue a los 10.5 afios; en contraste, los nifios sanos alcanzaron este mismo
criterio de maduracion a la edad de 7.5 afos. El retraso fue mds prominente en las regiones
prefrontales (Figura 5).

B Retraso mayor de 2

= ~
anos

Figura 5: Mapas de grosor cortical que muestran las regiones en donde el grupo de sujetos con TDAH tuvo un retraso en
la maduracién cortical en comparacién con los individuos sanos. Notese que en las regiones frontales y temporo-
occipitales de ambos hemisferios se observé un menor grosor cortical que representa un retraso mayor de dos aifos con
respecto a los sujetos sanos (regiones de color azul obscuro), mientras que las areas pre-centrales de ambos hemisferios
mostraron un retraso menor de 2 afios. Adaptado de Shaw y cols.®®
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Sin embargo, se han publicado estudios 36,37, 38,39 o |os cuales se ha demostrado que en

adultos con TDAH, existe una disminucidn del grosor cortical asi como una disminucion del
volumen del giro frontal superior izquierdo, del cingulo anterior derecho y de la corteza
cerebelosa derecha, lo que sugiere que el TDAH constituye una desviacién del desarrollo
cerebral, lo que no es consistente con la teoria propuesta por Shaw y cols. 3 quienes
afirman que el TDAH es un retraso en el desarrollo en el grosor y volumen de estas
estructuras dado que tales diferencias desaparecen durante la adolescencia. Estos
hallazgos contradictorios no permiten obtener conclusiones definitivas sobre la naturaleza
de la alteracién del desarrollo cerebral en sujetos con TDAH. En las figuras 6, 7,8, y 9, se
muestran los hallazgos de los estudios realizados en adultos que han comparado el
volumen o el grosor cortical entre adultos sanos y con TDAH.

HEMISFERIO DERECHO HEMISFERIO IZQUIERDO

Figura 6: Diferencias en el grosor cortical entre un grupo de 24 sujetos con TDAH (promedio de edad: 38, d.e. 2.2 afios) y
un grupo de 18 controles sanos (promedio de edad: 34.8, d.e. +2.5). Ay C representan a las vistas laterales mientras que
B y D a las vistas mediales. Las regiones rojas muestran las diferencias significativas (p=0.05) en donde los sujetos con
TDAH tuvieron un grosor cortical menor que el de los sujetos sanos. Las regiones amarillas indican las diferencias a un
nivel de significancia de p= 0.001. Este estudio sefiala que en regiones frontales, parietales, cingulares, temporales y
occipitales, existe un grosor disminuido en sujetos adultos con TDAH en ambos hemisferios. La barras de colores

”on

representan el valor de ”p”. Tomado de Makris N. y cols.®®

Figura 7: Area de trazado done se encontraron diferencias volumétricas entre un
grupo de 17 sujetos sanos masculinos (promedio de edad: 32.2, d.e. £7.9 afos) y
un grupo de 17 sujetos masculinos con TDAH (promedio de edad: 31.4, d.e. +4.4
afios). Se observé una reduccidon del volumen de la regién fronto-orbital
izquierda en los sujetos con TDAH en comparacion con los controles sanos
(14.04, d.e. 111 cm’ vs. 12.39, d.e. #1.65 cm’, t=2.15, gl=23, p=0.04). No se
hallaron diferencias entre grupos en la regidn drbitofrontal derecha ni en el
volumen cerebral total.Tomado de Hesslinger B. y cols.*’
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Figura 8: a) Mapas estadisticos que reflejan las diferencias de volumen de la corteza cerebral entre un grupo de 18
adultos sanos (promedio de edad: 34.8, + 2.5 afios) y un grupo de 24 adultos con TDAH (promedio de edad: 38.0, + 2.2
afios). La reduccion del volumen de la corteza dorsolateral prefrontal izquierda y del cingulo anterior derecho en los
adultos con TDAH, aparece en azul obscuro y los valores de “p” para cada regién anatémica fueron de 0.046 y 0.029
respectivamente. En azul claro se muestran el resto de las regiones frontales derechas e izquierdas en donde los adultos
con TDAH mostraron un menor volumen que en los sujetos sanos pero los valores de “p” oscilaron entre 0.025 y 0.015. En
b) se muestra la reconstruccion tridimensional del cingulo anterior derecho a partir del promedio de 18 sujetos sanos y 24
con TDAH. Las areas de color purpura transparente indican el promedio del volumen del cingulo anterior de los adultos
sanos, mientras que las regiones de color rosa indican el promedio de los adultos con TDAH. Nétese que en la seccién
anteraigr del cingulo es donde las diferencias de volumen entre ambos grupos son mas evidentes. Adaptado de Seidman y
cols.

Figura 9: Representacidn en tres dimensiones (vistas axial y sagital) de las diferencias significativas de volumen entre
pacientes adultos con TDAH (promedio de edad: 36.9, £11.1 afios) e individuos sanos (media de edad 34.6, +9.6 afios). Las
areas que tuvieron un menor volumen en los sujetos con TDAH se localizaron en el giro frontal superior izquierdo (LF1,
region café), el cingulo anterior derecho (RCGA, regidn magenta) y la corteza cerebelosa derecha (region verde). Tomado
de Biedermany cols.
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Dado que los datos aportados por los estudios longitudinales realizados en nifios y
adolescentes, y por los estudios transversales realizados en adultos con TDAH 36,37, 38, 39
son inconsistentes, no es posible determinar si el TDAH es producto de un retraso o de una
desviacion en el desarrollo cerebral, por lo que es necesaria la realizacion de estudios

orientados a intentar resolver esta controversia.
6. PARTICIPACION DE LAS CATECOLAMINAS EN LA FISIOPATOLOGIA DEL TDAH.

La sospecha de que el sistema de neurotransmision dopaminérgico estd involucrado en la
fisiopatologia del TDAH se desprende de diversas evidencias. Ademas de la respuesta
benéfica de los estimulantes en los pacientes con TDAH?, los estudios realizados en
modelos animales en los cuales se ha causado una alteracién del sistema dopaminérgico *,
han demostrado que la ablacion quimica de las fibras dopaminérgicas con 6-
Hidroxidopamina, causan hiperactividad en ratas recién nacidas. De manera similar se ha
observado que la deplecidon quimica de norepinefrina (NE) durante el periodo neonatal en
ratas, produce alteraciones en la atencion®.

Dougerthy y cols.*?, en 1999 con el uso de SPECT (Single Photon Emission Tomography, por
sus siglas en inglés) y el ligando *?* altropano, evaluaron la densidad del DAT en seis adultos
con TDAH y encontraron un 70% de incremento en la densidad de este trasportador en el
estriado con respecto a los controles (Figura 10). De manera similar Krause y cols. 3, en el
2000, evaluaron mediante SPECT la unién de dopamina a su transportador con el ligando
Tc-99m-Tropano en 10 adultos con TDAH y encontraron un aumento en la unién del
transportador al ligando. Esta unién, anormalmente alta, disminuyd tras 4 semanas de
tratamiento con metilfenidato.

Por su parte, Ernest y cols.**, en 1998, examinaron la actividad de la enzima 3,4 dehidro-
fenilalanina (DOPA) descarboxilasa, que es una medida indirecta de la actividad
dopaminérgica, con ['®F] DOPA, utilizando PET (Positron Emission Tomography, por sus
siglas en inglés). Ellos encontraron que la actividad de esta enzima estaba reducida en
aproximadamente 50% en la corteza prefrontal de adultos con TDAH vy por ello sugirieron
que una alteracion de la funcidon dopaminérgica en esta region cerebral probablemente es
responsable de los sintomas del TDAH.

El DAT es el principal mecanismo por el cual las terminales dopaminérgicas remueven la DA
liberada en respuesta a un estimulo importante. Por medio de la regulacion de la
concentracion de DA en la sinapsis, el DAT regula tanto la magnitud como la duracion de la
sefal dopaminérgica. De esta manera, los estimulantes como el metilfenidato que
bloguean al DAT, incrementan la DA en la sinapsis y en el espacio extracelular, lo que
produce una amplificacidn en la sefial producida por un estimulo ambiental ***3.
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El [*'C] Raclopride es un radioligando que compite con la DA por la ocupacién de los
receptores dopaminérgicos tipo D,, que al ser administrado en los estudios realizados con
PET permite visualizar la disponibilidad de los receptores tipo D,. El metilfenidato produce
un blogueo del DAT lo que origina un aumento de DA en la hendidura sindptica y una
mayor ocupacion de los receptores tipo D,. Esto desplaza al [ C] Raclopride de dichos
receptores y en los estudios de PET se traduce en una disminucién de la sefial producida
por este radioligando ** (Figuras 10y 11).

Figura 10: Imagenes axial, sagital y coronal de
SPECT en un paciente con TDAH. Los datos fueron
obtenidos 30 y 45 minutos después de la inyeccion
de | altropano. Las zonas brillantes, localizadas
en al estriado, representan un aumento de la
gizensidad del DAT. Tomado de Dougherty D. y cols.

Figura 11: Se muestran las imagenes del [ (]
Raclopride en el estriado de adultos sanos
después de recibir placebo o metilfenidato (MP).
Se observa una disminuciéon de la sefial del
radioligando en la imagen de PET de los sujetos
que recibieron MP respecto a los de placebo.
Tomado de Volkow N.y cols.*

Placebo
£

Los resultados anteriores apoyan la participacién de la DA en la fisiopatologia del TDAH y
explican el uso de los estimulantes en el tratamiento de este trastorno. El metilfenidato
amplifica el incremento DA en la hendidura sindptica (en duracién y en magnitud),
producido por un estimulo ambiental. La DA disminuye el ritmo de disparo de fondo de las
neuronas estriatales al mismo tiempo que intensifica la llegada de sefales provenientes de
la corteza y que establecen conexiones con las neuronas estriatales. Esto lleva a un
aumento de la proporcion sefial/ruido (signal-to-noise ratio), lo que contribuye a que el
individuo sea capaz de detectar estimulos relevantes provenientes del ambiente®.
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La evidencia del papel de la NA en el TDAH se basa principalmente en el efecto terapéutico
que tienen los estimulantes, los antidepresivos y la atomoxetina en el tratamiento del
TDAH, dado que estas tres clases de medicamentos inhiben la recaptura de NA. La NA es
responsable de mantener el estado de alerta, que constituye un pre-requisito para la
atencién. Dado que no existen ligandos para NA para observar al trasportador de NA, la
relevancia del tratamiento con estimulantes sobre el sistema de NA no ha sido estudiada
con técnicas funcionales de imagenes cerebrales. Sin embargo, la NA incrementa las
respuestas a estimulos relevantes y también suprime las respuestas a estimulos
irrelevantes lo que incrementa la eficiencia del procesamiento de la informacion®.

7. INTERACCION DE LOS SISTEMAS DOPAMINERGICO Y NORADRENERGICO.

El locus ceruleus se proyecta al area tegmental ventral y a pesar de que existen pocas
sinapsis entre neuronas noradrenérgicas (NNA) y dopaminérgicas (NDA) existen numerosos
sitios de contacto en donde las NNA ejercen influencia sobre las NDA. El contacto intimo en
estos sitios de unién produce una difusién de NA hacia el interior de las NDA. Por otro lado,
existen receptores a, en las terminales dopaminérgicas. Las NNA post sinapticas que
reciben aferencias noradrenérgicas se proyectan hacia las NDA y las NDA corticales que
reciben aferencias dopaminérgicas, influencian a las NNA. Se ha demostrado que cuando la
NA o un agonista a; es depositado en la corteza prefrontal de la rata, se produce una
liberacion de DA. Andlogamente cuando la DA o un agonista dopaminérgico D; es aplicado
en la corteza prefrontal de la rata, se produce una liberacién de NA. Dado que tanto los
receptores a; y D; se encuentran exclusivamente en las neuronas post sinapticas es
posible que estas neuronas “regresen” la sefial al area tegmental ventral o al locus ceruleus
para estimular la liberacion de DA y NA. A nivel de la corteza prefrontal las catecolaminas
facilitan sus acciones entre si, lo que sugiere su participacion en la cognicién y en la
fisiopatologia del TDAH. El aspecto clave de la funcion de las catecolaminas puede no ser el
nivel absoluto y estable de NA y DA, sino mas bien la liberacién de la cantidad éptima del
neurotransmisor relativo a la tarea que se esta ejecutando. Una liberacién muy pequena
puede resultar en inatencidn y una consecuente falta de respuesta a los estimulos. Por otro
lado, una excesiva cantidad puede resultar en una sobre estimulacion, hiperactividad y
desorganizacion de las funciones ejecutivas”.

8. LOS NUCLEOS DE LA BASE Y EL SISTEMA DOPAMINERGICO EN EL TDAH.

Los ganglios de la base constan de tres nucleos que reciben informacidn los cuales son: el
nucleo caudado, el putamen y el nucleo sub-talamico, y dos nucleos (el globo palido y el
area 9 de la parte compacta de la substancia negra mesencefalica) que envian aferencias a
diversas regiones cerebrales. El nucleo caudado y el putamen reciben inervacién
glutaminérgica excitatoria procedente practicamente de todas las regiones de la corteza
cerebral y al nucleo subtaldmico llega inervacion de la corteza frontal motora. Estas
aferencias excitatorias activan un circuito que estd formado por la corteza motora, el
tdlamo, los nucleos de la base, el nucleo subtaldmico y la substancia negra. Las eferencias
gue inhiben o desinhiben al mesencéfalo y a los nucleos talamicos motores dependen de la
actividad de este circuito.
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De esta manera, dicho circuito sirve como nexo a través del cual las sefiales procedentes de
las regiones corticales prefrontales, premotoras y motoras, inhiben programas motores
que compiten entre si y desinhiben aquellos programas motores que estan listos para ser
ejecutados48.

La eficiencia del funcionamiento de los nucleos basales depende de la inervacion
dopaminérgica procedente del mesencéfalo. Las neuronas dopaminérgicas del grupo
celular A9 de la substancia negra inervan profusamente al caudado y al putamen; esta
inervacion modula la excitacion dopaminérgica procedente de la corteza en las neuronas
estriatales por medio de mecanismos tales como la inhibicidn del receptor D, facilitador de
la liberacién de glutamato y la facilitacion del receptor a glutamato N-D-metil aspartato
(NMDA) via el receptor D;. El resultado neto de la inhibicién dopaminérgica es disminuir las
sefiales débiles y la actividad de fondo (“ruido”) y favorecer las sefiales glutaminérgicas
intensas incrementando la proporcién sefial-ruido lo que produce una conducta motora
ordenada, oportuna y eficiente®. Adicionalmente, las vias dopaminérgicas son muy
sensibles a los agentes agresores durante el desarrollo cerebral en la infancia (Ej. anoxia) y
las alteraciones producidas por tales eventos producen cambios a largo plazo en la
actividad dopaminérgica. En conclusién, los nucleos basales y las vias dopaminérgicas
juegan un papel central en la fisiopatologia del TDAH.

9. EL SISTEMA ACTIVADOR RETICULAR ASCENDENTE Y LA NORADRENALINA EN EL
TDAH.

Algunos investigadores han propuesto que la respuesta lenta y variable que muestran los
sujetos con TDAH en las pruebas de atencion sostenida y de control inhibitorio reflejan una
alteracién en el alertamiento, en la activacion (disposicion a responder a un estimulo) o en
ambos *" 32

Mas de medio siglo de investigacidon ha establecido la importancia del locus ceruleus para
el alertamiento y la activacion, mediante la actividad tdnica y fasica de sus neuronas. La
noradrenalina modula la excitabilidad, la llegada de informacion, la recepcién y la dindmica
temporal de las neuronas corticales, talamicas, hipocdmpicas y cerebelosas por medio de
mecanismos que incluyen al receptor alfa 1, el cual regula la liberacion de glutamat053.

La NA favorece el procesamiento y la respuesta hacia los estimulos sensoriales mejorando
la atencién a través de la actividad del I6bulo frontal. De manera reciproca, la corteza
frontal ejerce un papel modulador de la actividad del locus ceruleus. Este circuito es
susceptible a sufrir dafios durante las fases tempranas de la vida. Por estas razones la
fisiopatologia del TDAH muy probablemente esta relacionada con un funcionamiento
deficiente de este circuito®.
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Figura 12: Circuito cerebral involucrado en el control del alertamiento y en el control cognitivo. Las lineas continuas
representan las aferencias del locus ceruleus hacia la corteza prefrontal dorsolateral (DLPC), corteza orbitaria y cingulo
anterior. Las lineas discontinuas indican las aferencias que van de la corteza frontal hacia el nucleo tegmental ventral
(NTV) y 4rea 10 (10) del tallo cerebral y a la substancia negra (A9). Adaptado de Halperin J. & Schulz K.**. Imagen cerebral
procesada y reconstruida por Almeida L. a partir de un estudio de IRM de una nifia con TDAH de 7 afios de edad.

10. ALTERACIONES ANATOMICAS CEREBRALES EN EL TDAH.

Satterfield y Dawson en 1971°° propusieron que los sintomas del TDAH eran causados por

una alteracién en los circuitos fronto-limbicos. Ellos sugirieron que la causa probable del
TDAH era un control cortical inhibitorio débil sobre estructuras limbicas. Tales afirmaciones
se derivaron de las similitudes clinicas observadas entre adultos con lesiones del I6bulo
frontal y nifios con TDAH.

A pesar de esto, no ha quedado claro si las alteraciones en la funcion de la corteza frontal
observada en los pacientes con TDAH son debidas a alteraciones que tienen su asiento en
la misma corteza frontal o en otras regiones cerebrales con las que ésta tiene conexiones.
Por ello el término “fronto-estriatal” ha sido utilizado por algunos autores para describir las
alteraciones anatdmicas y neuropsicoldgicas del TDAH. No obstante, esta descripcidn
parece ser insuficiente dado que existen evidencias de que diversas redes neuronales
cerebrales estan involucradas en la fisiologia normal de la atencidon y se encuentran
deterioradas en los individuos con TDAH. Por ejemplo, la corteza del cingulo anterior
desempeiia un papel en los aspectos motivacionales de la atencién, asi como en la
seleccion e inhibicion de la respuesta conductual y la corteza parietal derecha se activa
durante las pruebas de atencidn sostenida.
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El 16bulo parietal inferior derecho da cuenta de la representacion extra- corporal del
espacio, la cual ejerce un papel importante en la seleccién y focalizacién de un estimulo®’.
El sistema activador reticular ascendente y el nucleo reticular taldmico regulan el tono
atencional y filtran la interferencia sensorial respectivamente. Finalmente, la memoria de
trabajo, la cual estad claramente deteriorada en los pacientes con TDAH, tiene su substrato
anatomico en el hipocampo anterior, talamo anterior y dorsolateral, cingulo anterior,
corteza parietal y corteza prefrontal dorsolateral*’. En sujetos sometidos a cingulotomia, se
han observado manifestaciones clinicas semejantes a las observadas a los sujetos con
TDAH tales como falta de atencidn y otros problemas cognitivos tales como alteraciones de
la memoria®”>® (Figura 13).

Figura 13: En el panel izquierdo se muestra una imagen de tomografia axial computarizada (TAC) en donde se realiz6é una
cingulotomia bilateral (flechas blancas). Los autores reportan que el deterioro cognitivo secundario a esta lesion es similar
en algunos aspectos a encontradas en sujetos con TDAH. Tomado de Ochsner K. y cols.””. En el panel derecho (A y B)
aparecen las imagenes de resonancia magnética en un sujeto en la cual se realizéd una cingulotomia bilateral (flechas
blancas). Los autores también reportaron la presencia de alteraciones cognitivas similares a las encontradas en sujetos
con TDAH. Tomado de Cohen R. y cols.?®

Los estudios realizados por Posner vy Fan®, utilizando resonancia magnética funcional,
ofrecen una perspectiva de las redes neuronales que subyacen a la atencién en individuos
normales. Estos autores, por medio de la utilizacién de la prueba denominada “The
attention network test “(ANT por sus siglas en inglés), la cual explora la eficiencia del
alertamiento y de la orientacién hacia un estimulo, asi como del control ejecutivo de la
atenciéon en una persona. Estos autores fueron capaces de diferenciar al menos tres
componentes de la atencidn denominados: alertamiento, orientacién y control ejecutivo,
asi como las estructuras cerebrales subyacentes y las conexiones que se establecen entre
ellas. A dichas conexiones se les han denominado “redes de la atencién”, las cuales se
muestran en las figuras 14 y 15.
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El alertamiento se refiere a la capacidad de incrementar el estado de vigilia ante la
presencia de un estimulo. Existe un alertamiento ténico o intrinseco (estado de despierto),
mientras que también existe el alertamiento fasico que hace referencia a la capacidad de
incrementar la disposicion de responder a un estimulo.

El alertamiento es critico para el desempefio éptimo de tareas que involucran funciones
cognitivas complejas o de alta jerarquia. La funcién de alertamiento tiene sus bases en el
sistema reticular activador ascendente, el tdlamo posterior y en las regiones corticales
parietales. Estd mediado por el sistema de NA que se origina en el locus ceruleus. La
funcién de orientacidén involucra la seleccién de informacién especifica de entre una gran
cantidad de estimulos sensoriales que ingresan simultdaneamente al sistema nervioso
central. La orientacion involucra un cambio de atencién dentro de una misma modalidad
sensorial o entre diferentes modalidades sensoriales.

Este cambio de atencion puede ser lento o rapido y comprende tres operaciones
elementales: desacoplamiento del foco de atencién actual, movimiento hacia un nuevo
objetivo o modalidad sensorial y acoplamiento a un nuevo objetivo o modalidad sensorial.
El sistema de orientacidon para la modalidad sensorial visual, se localizan en areas corticales
tales como el I6bulo parietal superior e inferior, la unidn parieto-temporal, el campo frontal
de los ojos, en los nucleos talamicos reticular y pulvinar, asi como los coliculos superiores.
Los sistemas colinérgicos que surgen desde el cerebro anterior basal juegan un papel
importante en la modulacién de la orientaciéon®®®,

El control ejecutivo de la atencidn involucra operaciones mentales mas complejas dado que
se tienen que detectar y resolver conflictos entre procesos que ocurren en diferentes areas
cerebrales. El control ejecutivo es necesario en situaciones que involucran la planeacion o
la decisidn, la deteccidon de errores, la ejecucidon de respuestas nuevas en el proceso de
aprendizaje, el juicio de condiciones peligrosas o dificiles. El control de la funcion ejecutiva
de la atencién ha sido asociado al funcionamiento de la corteza del cingulo anterior y a la
corteza prefrontal lateral las cuales reciben inervacion dopaminérgica que se originan en la
region tegmental ventral del mesencéfalo®™®°.

Aungue en un principio se penso que estos tres sistemas o redes neuronales de la atencién
eran independientes, posteriormente se demostrd que existe una superposicion entre las
estructuras que conforman cada una de las redes de la atencién. Estas redes deben de
interactuar entre si en el desempefio de la atencion. La interaccién funcional entre estas
tres redes o circuitos debe de ser armdnica para el desempefio de una correcta atencion.
Por ejemplo, en los estudios iniciales realizados por el grupo de Fan y Posner’”®, en los
cuales se utilizd la prueba ATN (attention test network, por sus siglas en inglés), se
demostré una interaccion entre los circuitos de alerta y los circuitos de orientacién los
cuales a su vez condicionaban la eficiencia de la funcién ejecutiva de la atencién. Ademas,
se encontré una correlacidon entre los puntajes que miden la eficiencia de la funcién de
alertamiento y los puntajes del control ejecutivo de la atencion.
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Por otro lado, se ha observado que el alertamiento incrementa la orientacién y modula el
control ejecutivo. Finalmente, también se ha encontrado que la corteza del cingulo anterior
participa tanto en el alertamiento como en el control ejecutivo de la atenciéon®>®.
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Figura 14: Elementos discretos y regiones integrantes de las redes de la atencidon. En la figura del lado izquierdo se
ilustran las conexiones del cingulo anterior (ACC) con las areas de Brodmann 7, 22,6 y 10. En la ilustracién del lado
derecho se pueden observar las estructuras que participan tanto en cada una de las redes de la atencién asi como en los
diversos aspectos de la atencion que son medidos por la prueba ANT. Las estructuras implicadas en el alertamiento son:
el sistema reticular activador ascendente, tadlamo posterior y region parietal. Las areas implicadas en la orientacion hacia
un estimulo son: los coliculos superiores, el pulvinar taldmico, la unién parieto-temporal y la region frontal anterior. Por
ultimo, los aspectos ejecutivos de la atencion estan asentados predominantemente en regiones tales como el cingulo
anterior. Tomado de Posner M. y cols.®

Figura 15: Se ilustran las estructuras que participan en las redes de la atencidn a través de imagenes de resonancia
magnética funcional (IRMF) asi como la funcidn cognitiva de cada red. Tomado de Fan J. y cols. >

11. REDES DE LA ATENCION IMPLICADAS EN EL TDAH.

El mismo grupo de Fan y Posner 62 publicaron un estudio en el cual se estudio el desarrollo
normal de las redes de la atencién. Utilizando una versidn para nifios de la prueba ATN. Se
midié el tiempo de reaccion (TR) a los estimulos de la prueba y la precision de las
respuestas ante los estimulos como medida del alertamiento y de la orientacién.
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Estas dos funciones de la atencién mostraron una mejoria a medida que la edad avanza.
Por otro lado, la funcidn ejecutiva de la atencién mostré un cambio importante entre los 6
y los 7 afios de edad. En un segundo experimento, se comparé el desempeiio en la prueba
ATN entre adultos y nifios. A cada uno se le aplicé la versién correspondiente de la prueba
ATN. En la seccién de la prueba que mide el alertamiento, los adultos mostraron un menor
TR que los nifios, la diferencia fue 170 milisegundos en promedio.

Sin embargo, el porcentaje de errores fue similar entre nifios y adultos. No se observaron
diferencias entre adultos y nifios en las partes de la prueba ATN que miden orientacién y
funcién ejecutiva. Estos resultados sugieren que la atencién tiene un periodo critico de
desarrollo el cual inicia en la infancia temprana y termina alrededor de los 10 afios de edad
y que permanece estable hasta la adultez®.

Por otro lado algunas pruebas neuropsicoldgicas asociadas a las técnicas funcionales de
imagenes cerebrales han suministrado informacidn acerca de las alteraciones presentes en
las redes de la atencién en sujetos con TDAH. Estas han sido resumidas por Sthal®®, a través
de la vinculacién de determinados circuitos neuronales y la sintomatologia del TDAH
(Figura 16).
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medir la actividad de estos circuitos. En esta
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circuitos. Adaptado de Sthal % y Arcienegas
& Beresford .
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=Ingquictud. AIncapacidad para esperar su turno.
-Ahandona su asiento cuando es inapropiada. -nterrumpe a otros.

-Incapacidad para completar tarecas. -Se precipita al respander preguntas.
-Semueve y habla en exceso.

-Dificultad para jugar tranquilamente.

El circuito que involucra 3 |a corteza
orhital regula laimpulsividad,

El circuito que involucrs a |g corteza
motorarcgulala conducta motora,
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12. PAPEL DEL CEREBELO EN EL TDAH.

El cerebelo esta compuesto por dos hemisferios y el vermis. Se divide en tres Iébulos y 10
lobulillos discretos. Dentro del cerebelo se encuentran 4 nucleos de salida que estan
conectados con virtualmente todo el neuroeje®. Como se muestra en la figura 22 las
proyecciones que provienen de la corteza cerebral hacen sinapsis con los nucleos pontinos
de relevo, y de ahi progresan por medio del pedunculo cerebelar medio para hacer sinapsis
con las células de Purkinje. Las células de Purkinje regulan la actividad de los nucleos de
salida del cerebelo (nucleos cerebelosos profundos), los cuales a su vez se proyectan hacia
el tdlamo de donde parten proyecciones hacia la corteza frontal®®. De esta manera el
cerebelo la corteza prefrontal, el cingulo y la corteza motora, estdn funcionalmente
conectados. Ademds el locus ceruleus y el drea tegmental ventral (ATV) envian
proyecciones profusas noradrenérgicas y dopaminérgicas las cuales ejercen influencia
sobre la actividad de las células de Purkinje66'67. Ademas de coordinar los movimientos, el
cerebelo interviene en diversos procesos cognitivos que incluyen a la atencion®, el
procesamiento temporal de la informacién y la anticipacion de los eventos®. Todos estos
procesos cognitivos estdn alterados en sujetos con TDAH.

Figura 22: Representacidn de las conexiones cerebelosas con el I6bulo frontal y con diversos nucleos del tadlamo (Nucleo
posterior medial (VPM), posterior lateral (VPL), centro medial (CM) y mediano-dorsal. Desde el cingulo, el area motora
(AM) vy la corteza prefrontal (CPF) se establecen proyecciones que terminan en los nucleos pontinos (NP) y con las células
de Purkinje (CP), las cuales a su vez establecen sinapsis con los nucleos cerebelosos profundos (NCP) que se proyectan a
los nucleos talamicos. Desde estos nucleos talamicos se proyectan conexiones con el AM, la CPF y el cingulo. El locus
ceruleus (LC) y el drea tegmental ventral (ATV) envian fibras catecolaminérgicas a las células de Purkinje. Adaptado de
Halperin & Schulz. >
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El cerebelo desempena diferentes funciones cognitivas y motoras. En un estudio publicado
por Stoodley C. y cols.”, se analizaron 281 estudios publicados desde el afio de 1998 hasta
el afo del 2008, en los que se estudiaron las funciones cerebelosas en adultos de 19 a 44
afnos de edad, a través de IRMF o de PET. Los autores dividieron las funciones cerebelosas
en 6 dominios: 1) funciones motoras; 2) funciones relacionadas con el lenguaje; 3)
funciones somato-sensoriales; 3) memoria de trabajo; 4) funciones ejecutivas; y 5)
procesamiento espacial y 6) procesamiento emocional.

En la figura 23 se pueden observar cortes coronales del cerebelo en distintos puntos sobre
el eje antero-posterior “eje Y” del sistema del instituto neuroldgico de Montreal (MNI por
sus siglas en inglés): y=-50, y=-60, y=-70, y= -80. El corte y=-50 es mas anterior que y=-80.
Aqui se puede observar la localizacidon anatémica de las funciones cerebelosas de cada uno
de los 6 dominios. Las areas cerebelosas implicadas en el desempefio de tareas sensorio
motoras se localizan en el |6bulo V y en regiones adyacentes del |6bulo VI y VIl y estan
lateralizadas hacia el hemisferio cerebeloso derecho.

El lenguaje presentd una localizacidn en el I6bulo VI, Crus I/Crus Il y en el I6bulo de la linea
media VIl del lado derecho. También existe una segunda area de activacion en el Iébulo VI
del hemisferio cerebeloso izquierdo. Para el desempefio de las tareas de la memoria de
trabajo verbal la principal activacidn cerebelosa se localizé en la unién del I6bulo VI/Crus |
del hemisferio derecho con la regidn en el hemisferio izquierdo VI/Crus |.

También se encontré una activacién en ambos hemisferios cerebelosos en el 16bulo VI.
Finalmente, se observd un area de activacidon en el I6bulo VIIIA del hemisferio cerebeloso
derecho. El procesamiento espacial presenté una mayor activacion en el Iébulo VI
izquierdo. En las tareas de procesamiento emocional, se activaron zonas que se extienden
desde las regiones de la linea media hasta el hemisferio izquierdo en el I6bulo anterior VII.

Adicionalmente, se encontrd activacion cerebelosa en el I6bulo VI'y Crus | del lado derecho;
asi mismo, aparecié una activacion en el I6bulo VI derecho. Las pruebas de desempefio
ejecutivo activaron las areas Crus | bilateralmente, y los I6bulos VI y VIIB izquierdos. Se
puede observar como el cerebelo esta involucrado en funciones cognitivas que tipicamente
se encuentran alteradas en sujetos con TDAH.
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Figura 23: Se muestra la activacidn de las areas del cerebelo segun las pruebas aplicadas durante la IRMF. El
hemisferio cerebeloso izquierdo se muestra en el lado izquierdo y el derecho en el lado derecho. En la parte
superior se muestra aparece una vista sagital en donde se muestran los planos del eje Y: -50,-60,-70,-80.Ver
el texto para mas explicacion. Tomado de: Stoodley C. y cols.”™
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Las diferentes funciones descritas enfatizan la importancia que pueden tener las
alteraciones del cerebelo en el TDAH. Diversos estudios’>”® han demostrado gue existe una
diferencia de volumen cerebeloso que es menor en sujetos con TDAH en comparacion con
sujetos sanos. Por otro lado, sujetos con TDAH cuya severidad y evolucidn del desorden es
mas severa, muestran una disminucion del volumen de los |6bulos cerebelosos postero-
inferiores derecho e izquierdo73.

De esta forma queda evidenciado que el cerebelo juega un papel importante en la
fisiopatologia del TDAH. Por ello, la teoria de Satterfield y Dawson®® debe incluir a otras
estructuras esenciales en el control de la atencién, ya que probablemente, una disfuncién
en el “circuito fronto-estriatal-limbico-cerebeloso”, aunada a una alteracidon de circuitos
gue incluyen a los I6bulos parietales y temporales superiores, constituya un enfoque mas
completo de las estructuras que juegan un papel importante en la fisiologia del TDAH.

13. ESTUDIOS MORFOLOGICOS REALIZADOS EN SUJETOS CON TDAH.

Los primeros estudios realizados con técnicas estructurales de imagenes cerebrales en
sujetos con TDAH, a finales de la década de los setenta y durante los ochenta, utilizaron la
tomografia axial computarizada (TAC). A pesar de los problemas metodolégicos inherentes
a esta técnica, los hallazgos de estos estudios van desde la normalidad hasta atrofia frontal
y cerebelosa en pacientes con TDAH"®.

Desde 1990, empezaron a publicarse estudios realizados en muestras de pacientes con
TDAH en los cuales se utilizé la técnica de IRM, la cual es una técnica que se utiliza
principalmente en el ambito médico y que produce imagenes de alta calidad del interior
del cuerpo humano. La IRM esta basada en la técnica de espectroscopia que es el uso de la
absorcion, emisidon o dispersion de la radiacidn electromagnética por la materia para
estudiar cualitativa o cuantitativamente, la materia o los procesos fisicos. La IRM se basa
en la absorcién y la emision de energia que se encuentra dentro del rango de radio
frecuencia del espectro de la radiacion electromagnética’.
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El cuerpo humano esta formado principalmente por agua y grasa las cuales estan formadas
a su vez por atomos de hidrégeno. El atomo de hidrégeno estd formado por electrones y
por un nucleo que contiene un solo protén. Los protones poseen una propiedad fisica
denominada “spin”, la cual puede ser entendida como un pequefio campo magnético
similar al de un iman. Gracias a esta propiedad, cuando los protones son colocados en un
campo magnético, éstos absorben energia a una frecuencia determinada, la cual se conoce
como frecuencia resonante, de ahi el término resonancia que da nombre de la técnica de
RM7>,

Dada la resolucidn, la seguridad y la precision para identificar estructuras anatémicas en el
cerebro, la IRM ha sido utilizada para investigar los sustratos anatémicos de diversas
enfermedades psiquiatricas, entre ellas el TDAH. Como se menciond anteriormente, desde
el afio de 1990 hasta el presente, se han publicado diversos estudios que han utilizado esta
técnica en sujetos con TDAH (Tabla 1). Los estudios realizados hasta la fecha han incluido
principalmente nifios y adolescentes en su mayoria del sexo masculino.

En la tabla 1 asi como en las figuras 24 a 29, se muestra un resumen de los resultados y
técnicas utilizadas en estos estudios, ademds de la edad, el porcentaje de género
masculino, la comorbilidad, el uso de medicamentos estimulantes, el puntaje del
coeficiente intelectual (Cl), los subtipos de TDAH incluidos en cada estudio y sistema
diagndstico par cada una de las muestras.
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TABLA 1. RESUMEN DE LOS ESTUDIOS REALIZADOS POR MEDIO DE IRM EN LOS QUE SE HAN
COMPARADO LOS VOLUMENES DE DIVERSAS ESTRUCTURAS ENCEFALICAS ENTRE SUJETOS CON TDAH Y

SUJETOS SANOS.
TDAH CONTROLES

AUTOR Y ANO N | Edad %m Sistema Sub-tipo Comorbilidad | Med. Mclln : N Edad %m
Aylward, 1996 (76) | 10 11.3 100 DSM III-R Com. NR NR 280 139 10.7 100
Barquin, 1998 (77) | 46 11.7 100 DSM III-R Com. NO NR 80 47 11.8 100
Baumgardner, 1996 (78) | 13 113 100 DSM III-R Com. NR NR 271 27 10.8 78
Biderman, 2008  (39) | 23 36 50 DSM-IV NR Sl Sl 75 26 34 57
Bussing, 2002 (79) 5 10.8 75 DSM-IV Com. sl sl NR 19 9.8 74
Carmona, 2005 (80) | 25 10 84 DSM-IV-TR Inat, H/I, Com. ] S| 80 25 10 84
Castellanos, 1996 (81) | 57 11.7 100 DSM III-R Com. sl sl 80 55 12 100
Castellanos, 2001 (82) | 50 9.7 100%F DSM-IV Com. sl S| 80 50 10 100%F
Castellanos, 2002 (72) | 152 10 59 DSM-IV Inat.Com. S| sl 80 139 105 60
Castellanos, 2003 (83) 9 11 89 DSM-IV/GM NR NO Sl 80 9 11 89
Durston, 2004 (84) | 30 12.1 100 DSM-IV NR S| S| 80 30 10.7 100
Filipek, 1997 (85) | 15 12.4 100 DSM III-R Com. NO sl 85 15 14.4 100
Giedd, 1994 (86) | 18 11.9 100 DSM III-R Com. S| NR 80 18 105 100
Hesslinger, 2002 (37) 8 31 100 CIF-10/DSM-IV Com. NO NR NR 17 30 100
Hill, 2003 (87) | 23 9.4 74 DSM-IV NR sI S| 80 24 9.4 67
Hynd, 1990 (88) | 10 10.1 80 DSM III-R Com. S| S| 85 10 11.8 80
Hynd, 1991 (89) | 7 9.1 71 DSM III-R Com. S| sl 85 10 11.8 20
Hynd, 1993 (90) | 11 11.1 73 DSM III-R Com. S| sl 85 11 11 55
Ivanov, 2010 (91) | 46 12.6 82 DSM-Iv Com, Inat, H/I S| Sl 110 59 8-18 60
Kates, 2002 (92) | 13 9.4 100 DSM-IV Inat, H/1, Com. S| NR 104 13 10 100
Luders, 2009 (93) | 10 11.8 100 DSM-IV Inat. Com. SI/NO S| 85 8 117 100
Lyoo, 1996 (94) | 25 12.5 84 DSM III-R NR sl sl 85 20 122 85
Mackie, 2007 (73) 36 10 61 DSM-IV H/1,Com, S SI 20 36 10 61
Makris, 2007 (36) | 24 38 50 DSM-IV Inat, H/l, Com. sl sl 80 18 34 50
Mataro, 1997 (95) | 11 14.6 73 DSM III-R NR NR NO 80 19 14.8 84
Mc Alolan, 2007 (96) | 28 9.9 100 CIE-10 Inat, H/I, Com. si sl 85 31 9.6 100
Mostofky, 1998  (97) | 12 11.3 100 DSM II-R Inat.Com. NO S| 87 23 113 100
Mostofky, 2002 (98) | 12 10.1 100 DSM-IV Inat, H/I, Com. NO sl 101 12 10.2 100
Overmeyer, 2001 (99) | 18 10 83 DSM-IV Com. Sl Sl 70 16 10 94
Pineda, 2002 (100) | 15 9.3 47 DSM-IV Inat./Com. NO sl 80 15 9.3 47
Plizka, 2006 (101) | 16 12.7 NR DSM-Iv Com. S| S| 85 21 13.2 NR
Qiu, 2009 (102) | 47 10.4 57 NR Com. H/ S| sl 80 66 105 53
Seidman, 2006 (38) 24 38 50 DSM-IV Inat, H/I, Com. S Sl 80 18 34.8 50
Semurd, 1994 (103) | 15 13 100 DSM-IV H/l NO Sl sl 15 14.5 100
Shaw, 2006 (104) | 163 10 42 DSM-IV Inat, H/I, Com. Si Sl 80 166 10 41
Shaw, 2009 (105) | 43 | 12-13 68 NR Com, Inat, H/I sl sl NR NC NC NC
Sowell, 2003 (106) | 27 11 59 DSM-IV NR S| NR 75 46 11 60
Tremols, 2008 (107) | 39 10.8 98 DSM-IV Inat, H/I, Com. sl sl 80 39 117 69
Wellington, 2006 (108) | 24 15.7 100 DSM-IYV Inat.Com. S| ] 85 12 14.4 100

Abreviaturas y Simbologia: Edad: afios cumplidos; n=nimero de sujetos por grupo; %m: porcentaje de sujetos del sexo masculino; F:
Femenino; Sistema: criterios diagndsticos utilizados: DSM IlI-R: Diagnostic & Statistical Manual of mental Disorders tercera edicion
revisada, Asociaciéon Psiquiatrica Americana 1987, DSM-IV Diagnostic & Statistical Manual of mental Disorders cuarta edicion, Asociacion
Psiquidtrica Americana 1994, DSM-IVTR, Diagnostic & Statistical Manual of mental Disorders cuarta edicion, texto revisado, Asociacion
Psiquiatrica Americana, 2000, CIE-10: Clasificacion internacional de las enfermedades mentales, décima edicion, O.M.S., 1993; Inat.:
subtipo predominantemente inatento; H/I: subtipo predominantemente hiperactivo/impulsivo; Com.: subtipo combinado; Med.: Uso de
medicamentos estimulantes o antidepresivos anteriores o actuales; Min. C.I: Coeficiente intelectual minimo aceptado en el estudio; GM:

gemelos monocigoéticos. N.R.: No reportadas. Datos obtenidos de las referencias:

36a39,72a73,76 a 108
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Figura 24: Numero y resultados de estudios que han comparado los volimenes de los principales componentes
encefdlicos entre sujetos sanos y con TDAH, en nifios, adolescentes y adultos, por medio del uso de IRM. TDAH =
Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad. VCT=Volumen cerebral total. LCE=Liquido cerebroespinal. TDAH<
SANOS: numero de estudios en donde el volumen fue menor en sujetos con TDAH que en individuos sanos. TDAH=

SANOS: nimero de estudios en donde el volumen fue igual en sujetos sanos y con TDAH. Datos obtenidos de las
referenciaS' 36a 39,72a73,76 a 108

L. FRONTAL 4 ' NN ) 3,1(1 TDAH)
TDAH <SANOS: 4 : v : IAH=SANOS: 3
TDAH=SANOS: 4 :

' & L. OCCIPITAL
L TEMPORAL . : : e TDAH <SANQOS: 3, 1(1TDAH)

TDAH=SANOS: 3 ? : i

TALLO CEREBRAL : QI CEREBELO
TDAH <SANOS: 0 : TDAH <SANOS: 4
TDAH=SANOS: 1 TDAH=SANOS: 4

Figura 25: NUmero y resultados de estudios que han comparado los volimenes de los I6bulos cerebrales, cerebelo y tallo
cerebral, entre sujetos sanos y sujetos con TDAH en nifios, adolescentes y adultos por medio del uso de IRM. TDAH =
Trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad. TDAH< SANOS: niumero de estudios en donde el volumen fue menor

en sujetos con TDAH que en individuos sanos. TDAH= SANOS: nimero de estudios en donde el volumen fue igual en
. . . 36a39,72a73,76 2108
sujetos sanos y con TDAH. Datos obtenidos de las referencias:
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Figura 26: Numero y resultados de estudios que han comparado los volumenes del l6bulo frontal y el cingulo, entre
sujetos sanos y sujetos con TDAH en nifios, adolescentes y adultos, por medio del uso de IRM. TDAH = Trastorno por
déficit de atencién e hiperactividad. C= Corteza cerebral. Ant.=anterior. Der.= derecha, lzq.= izquierda. Post.=posterior.
TDAH< SANOS: numero de estudios en donde el volumen fue menor en sujetos con TDAH que en individuos sanos.

TDAH= SANOS: numero de estudios en donde el volumen fue igual en sujetos sanos y con TDAH. Datos obtenidos de las

. 36239,72a73,762108
referencias: >° %723 73703
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Figura 27: Nimero y resultados de estudios que han comparado el volumen de las diversas regiones del cuerpo calloso,
entre sujetos sanos y sujetos con TDAH en nifos, adolescentes y adultos, por medio del uso de IRM. TDAH = Trastorno
por déficit de atencidn e hiperactividad. TDAH< SANOS: numero de estudios en donde el volumen fue menor en sujetos
con TDAH que en individuos sanos. TDAH= SANOS: niumero de estudios en donde el volumen fue igual en sujetos sanos y
con TDAH. Datos obtenidos de las referencias; 3¢23%72272762108
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Figura 28: Numero y resultados de estudios que han comparado los volimenes de los ganglios basales y el tdlamo, entre
sujetos sanos y sujetos con TDAH en nifios, adolescentes y adultos, por medio del uso de IRM. TDAH = Trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad. TDAH< SANOS: nimero de estudios en donde el volumen fue menor en sujetos con
TDAH que en individuos sanos. TDAH= SANOS: nimero de estudios en donde el volumen fue igual en sujetos sanos y con
TDAH. Datos obtenidos de las referencias; 3°23%72273762108

CORTEZA CEREBELOSA:
TDAH <SANOS: 2
TDAH=SANOS: 1

VERMIS ANTERIOR, LOBULOS: |-V:
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HEMISFERIOS CEREBELOSOS

" . TDAH <SANOS:3 (izq.), 3(der.)
VERMIS POSTERIOR, LOBULOS: VI-VII %
| ] TDAH=SANOS: 1

TDAH <S5ANOS: 3
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CUERPO MEDULAR
TDAH <SANOS:0
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VERMIS TOTAL
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Figura 29: Numero y resultados de estudios que han comparado los volimenes de las distintas regiones del cerebelo,
entre sujetos sanos y con TDAH, en nifios, adolescentes y adultos, por medio del uso de IRM. TDAH = Trastorno por déficit
de atencion e hiperactividad. TDAH< SANOS: nimero de estudios en donde el volumen fue menor en sujetos con TDAH
que en individuos sanos. TDAH= SANOS: nimero de estudios en donde el volumen fue igual en sujetos sanos y con TDAH.
Datos obtenidos de las referencias: 323%72272762108
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Como puede verse, los resultados son muy heterogéneos. Es frecuente observar en la
literatura médica que se publiquen estudios sobre un mismo tema cuyos resultados no son
consistentes entre si, por ello es que se realizan estudios meta-analiticos, los cuales son un
medio de combinar los resultados de varios estudios independientes acerca de un tema
especifico. El metaanalisis utiliza procedimientos estadisticos para combinar los resultados
de diversos estudios’®. Los propésitos de esta técnica son: 1) incrementar la potencia
estadistica aumentando el tamafo de la muestra; 2) intentar resolver controversias cuando
los resultados de los diferentes estudios no concuerdan y 3) estimar la magnitud del efecto,
que es un indice de cuanta diferencia hay entre dos grupos. Son los tamafios del efecto los
que se combinan por métodos estadisticos. La magnitud del efecto es la diferencia entre
las medias de dos grupos divididas entre las desviacion estandar de ambos grupos y se
interpreta de la siguiente manera segiin Cohen'®: una magnitud del efecto de 0.8 o mas
indica que las medias de los dos grupos estan separadas por 0.8 desviaciones estandar;
tamanios de efecto entre 0.2 y 0.5 se consideran como pequeifos y medianos
respectivamente.

En un estudio meta-analitico™! publicado recientemente, que incluyd 22 estudios
publicados hasta el afio 2005, en los cuales se utilizaron IRM, se analizaron los resultados
de la medicion de los volumenes cerebrales de 565 sujetos con TDAH y 586 sujetos sanos,
con un rango de edad de 9 a 14 afios (95% de los sujetos fueron del sexo masculino). Las
imagenes fueron obtenidas con equipos de 0.6 a 1.5 T y analizadas con métodos no
automatizados y automatizados para definir la seleccién de las regiones de interés (ROI). Se
encontré que las regiones evaluadas mas frecuentemente y que presentaron una mayor
diferencia de volumen entre sujetos sanos y con TDAH, fueron los hemisferios cerebelosos,
el esplenio del cuerpo calloso, el volumen cerebral total y del hemisferio derecho y del
nucleo caudado derecho.

En las figuras 30 y 31 se muestran un resumen de los hallazgos de este estudio meta-
analitico. La magnitud de la diferencia se expresd en términos de la diferencia promedio
estandarizada (“SMD” por sus siglas en inglés standarized mean difference), la cual fue
calculada de acuerdo al método de Cohen, el cual consiste en restar el promedio del
volumen de la estructura cerebral en cuestion, en este caso del grupo de los sujetos con
TDAH, del promedio del volumen de la estructura cerebral de los sujetos sanos y dividir el
resultado entre la desviacién estandar de ambos grupos (“pooled standard deviation”). Si
el resultado de esta operacion esta entre .20 y .49 se dice que la magnitud de la diferencia
es pequena, si el valor estd entre .50 a .79 se dice que la diferencia es mediana vy si es igual
o mayor a .80 la diferencia es grande. De acuerdo a esto, en las figuras 30 y 31 se muestran
los resultados de este estudio.
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Figura 30: Regiones de interés que mostraron una diferencia significativa en el volumen entre los nifios y adolescentes
con TDAH y los controles con una magnitud del efecto estandarizada de tamafio mediano (.50 a .79) y grande (=80) en al
menos tres estudios. Tomado de Valera E.***. N= nimero de estudios, el valor de “p” hace referencia a la significancia que
se obtuvo al comparar los dos grupos: sanos Vs. TDAH. *Significa que se utilizé el método de Witleson para dividir el
cuerpo calloso y el método de O’Kusky el cual nombra a la parte mas anterior del cuerpo calloso: rodilla y a la parte
. . .. . . . . . o~ . 112 7
posterior esplenio y divide la seccion intermedia en tres regiones de igual tamafo. O’Kusky J. y cols.” “.El método de
Witleson divide al cuerpo calloso en 7 partes. Witleson S. y cols.™

Figura 31: Regiones de interés que mostraron una diferencia significativa en el volumen entre los nifios y adolescentes
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MAGNITUD DEL EFECTO: Standarized Mean Difference

con TDAH y los controles, con una magnitud del efecto estandarizada de tamafo entre .20 a .49, en al menos tres
estudios. Tomado de Valera E.**!

De la revision de la literatura se concluye que la mayoria de los estudios han sido realizados
en nifos del sexo masculino y que las técnicas de analisis de imagenes han sido muy
heterogéneas, como también lo han sido las unidades de medicidon de las estructuras
encefalicas: volumen, densidad de la substancia gris, grosor cortical o area. Todo esto hace
dificil la comparacién de los resultados obtenidos en los diferentes estudios y por lo tanto
el obtener conclusiones definitivas acerca de cuales son las estructuras que muestran
alteraciones anatémicas en los sujetos con TDAH.
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14. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

A pesar de cantidad importante de estudios publicados sobre las diferencias de volumen,
densidad de substancia gris, grosor cortical o area, entre sujetos sanos y con TDAH, destaca
el nimero de hallazgos inconsistentes y hasta contradictorios entre los diferentes estudios,
lo que probablemente sea debido a la heterogeneidad clinica de las poblaciones
estudiadas, los métodos clinicos diagndsticos, asi como a los métodos de medicién vy
analisis de las regiones encefdlicas. También resalta el nimero reducido de publicaciones
en adultos y sujetos del sexo femenino, asi como de investigaciones en las que se hayan
comparado los volumenes cerebrales de diversas estructuras anatémicas en diferentes
grupos de edad, con la misma metodologia clinica y el mismo método de analisis y
medicidon de las imagenes cerebrales.

CAPITULO 3

MATERIALES Y METODOS.

1. PREGUNTAS DE INVESTIGACION.

1. ¢Existiran regiones encefalicas cuya densidad de la substancia gris es menor en
individuos con TDAH con respecto a sus controles sanos en distintos grupos de
edad?

2. ¢Existiran regiones corticales cuyo grosor es menor en individuos con TDAH con
respecto a sus controles sanos en distintos grupos de edad?

3. ¢Si la densidad de algunas estructuras encefdlicas y el grosor cortical son
menores entre sujetos con TDAH y sujetos sanos, estas diferencias presentaran
una correlacién con la severidad le la enfermedad?

2. OBJETIVO GENERAL.
Contribuir al conocimiento de las bases neurobioldgicas del TDAH.

3. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1) Comparar la densidad de la substancia gris y blanca asi como el grosor cortical entre
sujetos con TDAH y controles sanos, en tres grupos de edad: nifios, adolescentes y adultos.

2) Correlacionar las medidas encefalicas (densidad de substancia gris y el grosor cortical)
con las medidas clinicas de severidad del TDAH.
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4. HIPOTESIS.

Los sujetos con TDAH de tipo combinado presentaran una disminucidn del grosor cortical y
densidades de substancia gris en el I6bulo frontal, cerebelo y nucleos de la base respecto a
los sujetos controles.

Existirda una correlacidon entre la disminucidon del grosor cortical y de la densidad de la
substancia gris con las medidas clinicas de severidad del TDAH.

5. SUJETOS PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO.
5.a. CRITERIOS DE INCLUSION.

La muestra se compuso de tres grupos, divididos de acuerdo a su edad. El primer grupo
estuvo integrado por 42 nifios del sexo femenino o masculino, cuyo rango de edad fue de 6
a 10 anos, 21 de ellos con el diagndstico de TDAH de tipo combinado de acuerdo a los
criterios del Manual Estadistico y Diagndstico de las Enfermedades Mentales en su cuarta
edicién, texto revisado® (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Text
Revision, DSM-IV-TR por sus siglas en inglés), editado por la Asociacién Psiquiatrica
Estadounidense) y de la Clasificacidon Internacional de las Enfermedades en su décima
edicién (CIE-10 editado por la Organizacion Mundial de la Salud)** y 21 nifios sanos
pareados por edad y sexo con el grupo de nifios con TDAH.

El segundo grupo estuvo formado por 38 adolescentes de sexo masculino o femenino, cuyo
rango de edad fue de 14 a 17 anos, 18 de ellos con el diagndstico de TDAH de tipo
combinado de acuerdo a los criterios del DSM IV TR y de la CIE-10, y asi como 20
adolescentes sanos pareados por edad y sexo con el grupo de adolescentes con TDAH. El
tercer grupo se formo con 40 adultos del sexo masculino o femenino cuyo rango de edad
fue de 25 a 35 afios, 20 de ellos con diagndéstico de TDAH tipo combinado de acuerdo a los
criterios del DSM IV-TR y de la CIE-10 y 20 sujetos controles pareados por edad y sexo con
los sujetos con TDAH.

Se incluyeron a sujetos cuyo puntaje en la escala de inteligencia correspondiente a la edad,
fuera > 85 puntos, aceptacidon de participaciéon voluntaria y firma de la carta de

consentimiento informado por los propios sujetos, padres o tutores en el caso de los nifos
y adolescentes.
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5.b. CRITERIOS DE EXCLUSION.

1. Presencia de cualquier patologia médica general o neuroldgica.

2. En el caso de patologias psiquiatricas se excluyeron a sujetos con el diagndstico de
trastornos profundos del desarrollo, abuso o dependencia a substancias o cuadros
psicéticos o cualquier otra patologia que, a juicio de un especialista certificado en
Psiquiatria, fuera mas severa y causara mayor deterioro en los individuos que el
TDAH.

3. Cualquier anomalia en la IRM tales como quistes, malformaciones arterio-venosas
etc. Esto se decidié a juicio de un neuro-radidlogo certificado.

4. Contraindicaciones para el estudio de IRM (ej. marcapasos cardiaco o proétesis
metalicas).

6. PROCEDIMIENTO.

Los participantes fueron seleccionados de consulta externa de la institucion gubernamental
denominada Centro Estatal de Salud Mental del Estado de Querétaro (C.E.S.A.M. entidad
dependiente de los Servicios de Salud del Estado de Querétaro) asi como de la comunidad
en general de la ciudad de Querétaro y de la ciudad de México.

El estudio fue aprobado por el comité de ética y de investigacion del Hospital General de
Querétaro de los Servicios de Salud del Estado de Querétaro. Se realiz6 una detallada
explicacion de la naturaleza, los objetivos y de los procedimientos del estudio a cada
participante y a sus familiares, y en caso de los menores de edad, se les pidi6 a los padres
que leyeran y firmaran la carta de consentimiento informado, la cual también fue aprobada
y autorizada por el comité de ética y de investigacién del Hospital General de Querétaro de
acuerdo a la Ley General Federal de Salud en Materia de Investigacion de los Estados
Unidos Mexicanos.

Posteriormente, se procedid a la realizacion de la historia clinica médica y psiquidtrica. En
caso de ser menores de edad, todos los participantes fueron evaluados por el
departamento de paidopsiquitria del C.E.S.A.M., en donde un especialista certificado en
psiquiatria de nifios y adolescentes y con experiencia clinica de al menos 10 afios, realizo el
diagnéstico presuntivo de TDAH asi como de cualquier enfermedad psiquiatrica
concomitante, o bien determind la ausencia de psicopatologia en los sujetos controles.

En caso de los adultos, el diagndéstico de TDAH o de cualquier otra patologia concomitante,
o la ausencia de psicopatologia en los sujetos sanos, lo realizé un psiquiatra certificado y
con experiencia clinica de al menos 10 afios. Posteriormente todos los sujetos fueron
referidos al departamento de investigacion del C.E.S.A.M.
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Convocados: * Negativas:
69 Nifios, 49 Adolescentes, 44 Adultos 10 Nifos, 5 Adolescentes, 1 Adulto

¥

Consentimientos Informados:
59 Nifios, 44 Adolescentes, 42 Adultos

\ 4

Evaluaciones Clinicas:
59 Nifios, 44 Adolescentes, 42 Adultos

¥

Estudios IRM:
44 Nifios, 42 Adolescentes, 40 Adultos

¥

Procesamiento De Iméagenes:
43 Nifios, 38 Adolescentes, 40 Adultos

L .. Para el analisis de la densidad de la substancia gris y blanca se utilizé la

Analisis Estadistico: morfometria basada en voxeles. En esta técnica 1 nifio no pudo ser

42 NiﬁOS, 38 AdOIescentesv 40 Adultos procesado correctamente, dado que por razones que desconocemos el
- programa SPM produjo una imagen muy deformada durante el

procedimiento de normalizacion espacial. También se utilizé el analisis

de superficie en donde todos los nifios pudieron ser procesados

Enf. Médicas, Metales Orales, Cl <85:
13 Nifios, 2 Adolescentes, 2 Adultos

Hallazgos Patolégicos:
1 Nifio, 4 Adolescentes

Mal Procesamiento:
1 Nifio

$ ¢4

adecuadamente.

Figura 32: Resumen de los pacientes convocados y de las pérdidas por diferentes razones durante el curso del estudio.
6.a. MEDICIONES CLIiNICAS.
6.a.1. Diagnostico.

En el departamento de investigacién del C.E.S.A.M. se interrogd a los participantes y a sus
familiares de primer grado con el fin de conocer si cumplian o no con los criterios de la CIE-
10 y del DSM IV-TR para TDAH. Posteriormente, se procedio a la realizacion de la entrevista
estructurada denominada M.I.N.I. (Mini International Neuropsychiatric Interview: por sus
siglas en inglés)'™*>. Existe una versién para nifios y adolescentes para ser aplicada a
individuos de 6 a 18 afios de edad, denominada “M.I.N.I.-Kid” y una versién para ser
aplicada en adultos denominada “M.I.N.l.-Plus”. Se escogié esta entrevista porque esta
realizada de acuerdo a los criterios diagndsticos de la CIE-10 y del DSM IV-TR.

Ademas explora de manera exhaustiva los sintomas de TDAH en el adulto, por lo que
permite hacer tal diagnéstico. La entrevista “M.I.N.I.” y “M.I.N.1.-Kid” han sido validadas en
la poblacién mexicana™®*". La entrevista fue aplicada al sujeto en la presencia de un
familiar de primer grado. Cabe sefialar aqui que previa realizacién de esta investigacion, los
entrevistadores tomaron el curso de capacitacion con el autor de las entrevistas “M.I.N.I.”
y “M.I.N.1.-Kid".
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Derivados de otros trabajos publicados por los autores del presente estudio, el indice de
acuerdo kappa entre 2 entrevistadores para el diagndstico de TDAH utilizando el “M.I.N.I.-
plus” o el “M.I.N.1.-Kid” fue de 0.85 y 0.90, respectivamente118 y el indice kappa entre el
diagndstico del “M.LN.I.-Kid” y el “M.LN.l.-plus” con el diagndstico clinico del psiquiatra
infantil y de la adolescencia y con el psiquiatra de adultos fue de 0.80 y 0.84,

respectivamentem.

6.a.2. Clinimetria y medidas auxiliares del diagnéstico.

En el caso de los nifios y los adolescentes, se procedid a la administracion de las escalas de
Conners en sus versiones largas para padres y para maestros’?” **'. En el caso de los
adolescentes, se administraron las escalas de Conners & Wells versiones largas auto-
aplicadas, para padres y maestros*??. Para este grupo de escalas se considera que si un
individuo presenta dos 6 mas desviaciones estandar por arriba de la media para su edad y
sexo, en la sub-escala “K” (indice global de Conners) y “N” (indice total de DSM-IV) del
instrumento, se cumple con los criterios del DSM IV-TR para TDAH de tipo combinado. En
general, las propiedades psicométricas de las versiones de la escala de Conners son:
sensibilidad 78%, especificidad 91%, valor predictivo positivo 90% y valor predictivo
negativo 81%. Estas escalas han sido validadas en la poblacién mexicana 2.

Para los adultos, se construyd y validdé una escala para la poblacion mexicana en dos
versiones: la calificada por el individuo (auto-aplicada) y la calificada por el observador.
(F.AS.CT.A. Y F.AS.CT.O., respectivamente). Las propiedades psicométricas del
instrumento son las siguientes: para individuos que obtienen un puntaje de 23 puntos en la
version auto-aplicada (F.A.S.C.T.A.) la sensibilidad es de 80.36% vy la especificidad es de
97.99%, el valor predictivo positivo es de 93.75% y el valor predictivo negativo es de
92.99% v el grado de acuerdo con el diagnéstico del M.I.N.I-Plus es de k=0.82.

Para la version observador (F.A.S.C.T.0.) aquellos sujetos que obtienen un puntaje de 23
puntos, la sensibilidad es de 95.45%, la especificidad es de 96.39%, el valor predictivo
positivo es de 87.50% y el valor predictivo negativo es de 98.77%. El grado de acuerdo con
el diagnostico del MLIN.I. Plus es de k= 0.88 1**.

6.a.3. Pruebas de inteligencia.

En el caso de sujetos de 16 afios 0 mas, se les aplicé la prueba de inteligencia de Wechsler
en su versién Ill (WAIS-II1) *2. En el caso de los nifios a partir de los 6 afios y sujetos de
hasta los 15 afios 11 meses de edad, se aplicd la escala de inteligencia de Wechsler para
nifios en su edicién revisada (WISC-R) 2. Ambas pruebas fueron aplicadas por 2 licenciadas
en psicologia, una de ellas con maestria en neuropsicologia Infantil y otra en
neuropsicologia de adultos.
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6.b. Adquisicion de las imagenes por resonancia magnética.

Se realizd una secuencia en T1 de craneo con un equipo Philips de 1.0 Tesla, para obtener
190 imagenes contiguas en el plano coronal. El grosor de cada imagen fue de 1.0 mm. Se
utilizaron los siguientes parametros: tiempo eco (TE)= 6.9 milisegundos, tiempo de
repeticion (TR) = 25.0 milisegundos, el flip angle fue de 30°. La matriz de adquisicion
utilizada midié 230 x 230 mm (esto es: 230 hileras de 230 elementos de imagen llamados
pixeles) y el campo de vision (field of view, FOV) fue de 25.6 cm. El tamano del pixel o la
resolucion espacial, se determina dividiendo el FOV entre el tamafio de la matriz
(256/230)= 1.1 mm*?"*%8,

6.b.1. Secuencia de adquisicion de las IRM.

En el presente estudio se utilizé la secuencia denominada “Spoiled Fast Field Echo”. Esta
secuencia pertenece un grupo de secuencias denominadas de gradiente eco (GRE, Gradient
Echo por sus siglas en inglés) las cuales son utilizadas con el propdsito de lograr una rapida
adquisicion de los datos. En contraste con otro tipo de secuencias como la secuencia de
saturacion parcial, de saturacién recuperacién, de inversidén recuperacién y spin eco, todas
ellas requieren de un tiempo prolongado para la obtencién de las IRM. Esto origina que el
paciente tenga que permanecer mucho tiempo dentro del equipo de IRM, lo que
incrementa las posibilidad de que el paciente mismo se mueva con la consecuente
disminucién de la calidad de las IRM*?7*%,

La razén por la cual estas frecuencias toman bastante tiempo es que el TR que se define
como el periodo de tiempo que existe entre la aplicaciéon de dos pulsos de radio frecuencia,
consume mucho tiempo. Los pulsos de radiofrecuencia (RF) son ondas electromagnéticas
que estan en el rango de las frecuencias de radio, que se aplican a los nucleos del atomo de
hidrégeno con el fin de transmitir energia y de esta forma los protones que se encuentran
en un estado de baja energia pasan a un estado de alta energia. La captacion de energia de
los protones se le denomina “resonancia” *’*?%, Las particulas subatémicas poseen una
propiedad llamada “spin”, la cual provoca que estas se comporten como un iman. El spin
tiene un momento angular que puede ser representado como un vector de posicion. Al
aplicar un pulso de radiofrecuencia al spin del protdn, fendmeno que se conoce como
cuantizacion, se transmite energia y el proton pasa de un estado de baja energia a un
estado de alta energia. Es el momento angular del spin es lo que constituye la sefial de RM.

Este momento angular es el que compone la sefial de la RM. Al cambiar los estados de
energia de los protones se producen dos fendmenos: 1) la suma de los vectores magnéticos
(conocida como magnetizacion longitudinal) de los protones que precesan aleatoriamente
pero alineados con el campo magnético externo (Bp) emitido por el equipo de IRM,
disminuye; 2) el movimiento de precesién de los protones se torna sincrénico (en fase) y
los protones se orientan en una misma direccion dado que sus vectores magnéticos se
suman formando asi la magnetizacién transversal.
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Al suspender la administracién de los pulsos de RF todo el sistema que habia sido
perturbado vuelve a su estado original, es decir, se relaja. Los protones retornan a su
estado de energia previo dado que la energia que los protones habian absorbido del pulso
de RF se libera, lo que produce que la magnetizacién longitudinal vuelva a su tamafio
original. Por otro lado, al suspender el pulso de RF los protones que tenian un movimiento
de precesién coordinado (en fase), empiezan a desfasarse lo que produce que la
magnetizacion transversal desaparezca. El tiempo que tarda la magnetizacién longitudinal
en volver a su tamafio original se le conoce como tiempo de relajacion longitudinal (T,) y el
tiempo que tarda la magnetizacién transversal en desaparecer se conoce como tiempo de
relajacién transversal (T;) 127,128

El proceso de recuperacién de la magnetizacion longitudinal y transversal emite una sefial
la cual puede ser captada por una antena. A esta sefial se le conoce como sefial de
resonancia magnética (RM).

Con el fin de disminuir el tiempo de adquisicion de las imagenes, el TR se disminuye, pero
esto origina dos problemas: 1) con otro tipo de secuencias como la spin eco, se utiliza un
pulso de RF que produce un angulo de magnetizacién longitudinal de 180° para hacer que
los protones tengan un movimiento de precesion en fase. Desafortunadamente, no se
puede utilizar un pulso de 180° para este propésito cuando obtenemos imdgenes con un TR
corto, ya que se requiere de un tiempo considerable para desarrollar un pulso de 180°. 2)
Al disminuir el TR, la magnetizacién longitudinal sera cada vez menor entre la aplicacion de
pulsos de RF sucesivos lo que produce muy poca sefial de RM.

Estos dos problemas se resuelven de las siguientes maneras: 1) en vez de utilizar un pulso
de RF que produzca una inclinacion de 180° del vector de magnetizacién longitudinal, se
superpone un campo magnético al campo magnético principal B,. Este nuevo campo
magnético posee un gradiente, es decir, es mas intenso al principio del mismo y va
disminuyendo su intensidad al final. En las secuencias GRE el gradiente se aplica por un
corto tiempo y luego se interrumpe para posteriormente aplicarse nuevamente en la
misma intensidad pero en direcciéon opuesta, los protones que se movian mas rapidamente
son los que se mueven ahora mas lentos, y viceversa.

Esto da lugar a que los protones vuelvan a tener un movimiento de precesion en fase y a
qgue la sefial de RM aumente hasta un cierto maximo, que se conoce como “eco de
gradientes” o “gradiente eco”. 2) En otro tipo de secuencias como la secuencia de
saturacion parcial, de saturacion recuperacién, de inversidon recuperacion y spin eco, se
utiliza un pulso de RF que anula por completo la magnetizacion longitudinal y produce un
vector de magnetizacion transversal de 90°. Al aplicar un pulso de 90° se produce muy poca
sefal de RM. Esto se resuelve al aplicar pulsos de RF que produzcan vectores de
magnetizacion menores que 90°. Al utilizar pulsos de RF que produzcan angulos de
inclinacién (flip angle) del vector de magnetizacién transversal de entre 10-35° , la
magnetizacion longitudinal no desaparece, en lugar de ello siempre existe una cantidad
substancial de la misma que puede ser inclinada por pulsos sucesivos.
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Esto hace que exista una seial de RM razonable a pesar de que el siguiente pulso sea en un
TR muy corto™ %, En la metodologia de la IRM es necesaria la implementacion de
gradientes magnéticos (aparte del descrito anteriormente) con el fin de obtener
informacién mas precisa sobre la sefial de RM. Primeramente, se debe seleccionar el corte
que se quiere examinar. El equipo de resonancia produce un campo magnético (B,) muy
homogéneo y por ello todos los protones tienen una frecuencia de Larmor muy similar y
seran alterados por el mismo pulso de RF. Al exponer a los protones a un campo magnético
(B,) se alinean con el mismo y ademas se mueven alrededor de él en una cierta manera. A
este movimiento se le llama precesion, el cual tiene una cierta velocidad que se conoce
como frecuencia de precesién o de Larmor, es decir cuantas veces precesan los protones
por segundo. Esta frecuencia se calcula con la férmula w, = BB,, en donde w, es la
frecuencia de precesion expresada en Hz o MHz; B es la constante giromagnética que para
el protén de hidrégeno es de 42.5 MHz/T y B, es la intensidad del campo magnético
externo expresada en unidades llamadas Tesla (t).

Para examinar solamente un corte especifico, se superpone un segundo campo magnético
al Bo, el cual tiene intensidades diferentes en diversas localizaciones. Este campo
magnético es mas fuerte o mas débil en unos lugares que en otros y se le denomina
“gradiente de campo” que unido al “gradiente eco” da nombre a la secuencia utilizada en
el presente estudio: “fast field echo”. El término “Spoiled” se refiere al hecho de que las
frecuencias de pulso pueden producir imdgenes con un mejor contraste entre substancia
gris y blanca. El “gradiente de campo” también se conoce como “gradiente de seleccidon de
de corte” (Gs). Este gradiente modifica la intensidad del campo magnético original B, lo
qgue produce que los protones en los cortes diferentes experimenten diferentes campos
magnéticos por lo que tienen frecuencias de precesidon también diferentes. Por ello, los
pulsos de RF que alteran los protones de los diferentes cortes tienen también frecuencias
diferentes. Como los Gs pueden superponerse en cualquier direccidn, es posible definir
cortes transversales (axiales), y en toda clase de planos sin mover al paciente. Los planos
usualmente utilizados en las IRM son, ademas del axial, el coronal y el sagital *”*?.

Ademas de seleccionar el corte, se debe de determinar al grosor del mismo. Primero se
aplica un “gradiente de campo” cuya diferencia de intensidades a lo largo del mismo sea
muy marcada, esto hard que las frecuencias de precesién también varien en mayor grado.
Posteriormente se aplica un pulso de RF cuyo rango de frecuencias determinara el grosor
del corte. De esta manera sélo se excitaran los protones que tengan una frecuencia de
precesion de la misma magnitud que el pulso de RF, dado que solo asi puede darse el
intercambio de energia y producir el fendmeno de resonancia. De esta manera al combinar
un “gradiente de campo” con un pulso de RF cuyo rango de frecuencias sea corto, se
pueden obtener cortes finos en las IRM.
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Una vez que se ha seleccionado la posicidn y el grosor del corte; ahora se debe determinar
de qué punto del corte proviene una determinada sefal para asi obtener informacion
espacial que permita la reconstruccion de la imagen. Para lograr esto, primero se aplica
otro gradiente magnético conocido como “gradiente de codificacién de frecuencia” (Gg)
gue disminuye en intensidad progresivamente de izquierda a derecha, esto provoca que la
precesion de los protones también disminuira de izquierda a derecha, por ejemplo de 65 a
64 y 63 MHz. Como el gradiente varia de intensidad de manera lateral, esto producira una
serie columnas cuya frecuencia de precesién es diferente en cada una de ellas. Asi, por
ejemplo, obtendremos una serie de columnas contiguas cuyos protones tendran una
frecuencia de precesion diferente: 65,64, 63......MHz.

De esta forma, el resultado final es que los protones de las diferentes columnas emiten sus
sefales a frecuencias diferentes, esto equivale a conocer el eje “Y” de un simple sistema de
coordenadas “X, Y” para localizar un punto en el espacio. El siguiente paso es conocer el eje
“X”. Esto se logra por medio de la aplicaciéon de otro gradiente magnético conocido como
“gradiente de codificacion de fase” (Gg). Al aplicar un gradiente magnético a cada
columna, el cual tiene una intensidad que varia de arriba abajo, los protones de la columna
aceleraran su precesion de acuerdo con la intensidad del campo magnético al que estén
expuestos. Sin embargo, el aumento de la velocidad de la columna es menor de arriba
abajo, lo que causa un desfasamiento de los protones y produce que las sefiales de RM
sean emitidas en diferentes momentos.

El resultado final después de haber aplicado todos estos gradientes es una mezcla de
diferentes sefiales. Estas tienen diferentes frecuencias y diferentes fases de acuerdo a su
localizacion. Por medio de un procedimiento matematico llamado transformada de Fourier,
una computadora analiza cuanta sefial de una frecuencia y fase especifica estd llegando.
Como estas sefales pueden asignarse a una cierta localizacién del corte, se puede
reconstruir la imagen 127,128
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Figura 33: Secuencia de gradiente ECO utilizada en este estudio: RF: Pulso de radio frecuencia que producira un angulo de
magnetizacion longitudinal de 30° (Flip angle). Gs: gradiente de seleccion de seccion de corte. G; gradiente de
codificacion de frecuencia, Gg: gradiente de codificacion de fase. S: Sefial emitida de radiofrecuencia TR= tiempo de
repeticion: tiempo que existe entre cada pulso de radio frecuencia. TE.: tiempo eco: tiempo que existe entre el inicio del
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pulso de radio frecuencia y el pico maximo de la seiial de RF. Cortesia de Hornak J. del Instituto de Tecnologia de
Rochester.

7. PROCEDIMIENTO DE COMPARACION DEL VOLUMEN DE LAS ESTRUCTURAS CEREBRALES
UTILIZANDO LA MORFOMETRIA BASADA EN VOXELES (MBV)

7.a. TEORIA Y PROCEDIMIENTO DE LA MBV.

Definicion de la MBV: Es un procedimiento cuyo objetivo es hacer una comparacion a nivel
de voxeles de la densidad de la substancia gris entre dos o mas grupos de sujetos. El
término densidad se refiere a la cantidad de substancia gris o blanca y no debe confundirse
con el nimero de células por unidad de volumen conocido como “cell-packing density”. Un
voxel es la unidad cubica que compone un objeto tridimensional. Constituye la unidad
minima procesable de una matriz tridimensional y es, por tanto, el equivalente del pixel en
un objeto de dos dimensiones. La MBV requiere de la normalizaciéon espacial de la IRM
dentro de un espacio estereotdxico cerebral. Este espacio se define como el ambito en
donde es posible la localizacidn tridimensional de un objeto por medio de la aplicacion de
métodos geométricos, para localizar regiones especificas en el cerebro.

Para comparar los cerebros de diferentes sujetos, las IRM se someten a un proceso de
normalizacién espacial, durante el cual, las imagenes son deformadas con el fin de
ajustarlas a un espacio estereotdxico cerebral determinado. Por medio de la contraccidn o
expansion de la imagen, esta se ajusta a un molde el cual es construido con a partir de las
IRM de sujetos normales. Este molde se encuentra en un espacio estereotaxico cerebral
conocido.

Las imagenes normalizadas son entonces segmentadas en substancia gris, blanca y liquido
cerebroespinal (LCE), de acuerdo a gradientes de intensidad y utilizando mapas de
probabilidad. Posteriormente, las imagenes segmentadas son entonces “suavizadas” lo cual
convierte la IRM en un mapa de probabilidad, en donde es posible estimar qué
probabilidades hay de que la regidn central de un punto determinado de la IRM, sea
substancia gris, blanca o LCE. Ademas, el suavizado produce que los datos se distribuyan
normalmente *%°.

Para determinar si existe diferencia en la densidad de la substancia gris o blanca entre dos
0 mas grupos, se utiliza el modelo general lineal (GLM General Lineal Model por sus siglas
en inglés). El GLM es un abordaje flexible que permite la aplicaciéon de diversas pruebas
estadisticas, como por ejemplo la prueba “t”. EIl GLM explica la variable de respuesta, que
es la densidad de la substancia gris o blanca de cada voxel, por la combinacidn lineal de
variables explicativas mdas el error de medicion. Las variables explicativas pueden ser
continuas, discretas o nominales. El resultado es un mapa estadistico que muestra las
regiones en donde existe una diferencia estadisticamente significativa en la densidad de
substancia gris o blanca entre grupos. El mapa estadistico incluye el resultado de muchas
pruebas estadisticas, por lo cual es necesaria la correccion para comparaciones multiples.
Se utiliza una correccién para comparaciones multiples dependientes, la cual controla el

porcentaje de resultados falsos positivos *2°.
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Morfometria Basada en Voxeles
Una Vision General del Pre-Procesamiento

Figura 34: Vision general del pre-procesamiento de los datos que se utiliza en la MBV. La imagen original es normalizada a
un mismo espacio estereotaxico, con un molde obtenido de una poblacion de sujetos normales. Una vez que la imagen ha
sido deformada se procede a su segmentacidén, que es la separacidn de substancia gris, substancia blanca y LCE de la IRM.
Para ello se utilizan mapas de probabilidad para cada uno de los tejidos mencionados. Estos mapas contienen informacion
sobre la localizacién espacial de cada voxel para ayudar al algoritmo de segmentacion, el cual se basa en gradientes de
intensidad. Una vez segmentados, se procede a la modulacidon cuyo objetivo es corregir los cambios de volumen
producidos por la normalizacidn y preservar el tamafo original de cada imagen. Posteriormente, se procede al suavizado
lo cual se logra aplicando una funcién de probabilidad y una convolucidn cuyo un nucleo es de forma gausiana, para cada
region de la imagen y asi obtener un estimado del punto que tiene mas probabilidad de ser substancia gris o blanca. La
imagen se convierte en mapas de probabilidad que contienen una cantidad estimada de voxeles de materia gris o blanca
dentro de cada regién. Figura 34 cortesia de Michel Yassa Division of Psychiatric Neuroimaging , The Johns Hopkins School
of Medicine.

7.b. LA NORMALIZACION ESPACIAL.

La normalizacién espacial adapta una IRM a un espacio estereotdxico cerebral
determinado. Esto se logra ajustando cada una de las IRM a un mismo molde, por medio de
la minimizacién de la suma de cuadrados de las diferencias residuales entre ellos. Las
técnicas utilizadas por el programa SPM5 consisten en dos procesos: un registro afin
seguido de un registro no linear. El término afin viene del vocablo latino affinis que quiere
decir “conectado con”. La transformacion afin o la afinidad entre dos espacios vectoriales,
se conforma de transformaciones lineales, tales como la rotacion y el escalamiento, asi
como de la traslacién.

El objetivo del registro o transformacién afin, es hacer que una determinada imagen se
ajuste a un molde utilizando 12 parametros que son coordenadas en tres dimensiones
sobre las cuales se llevan a cabo la rotacién, el escalamiento y la traslacién. Una vez hecha
la transformacion afin se lleva a cabo un registro no lineal, que tiene el objetivo de refinar
los resultados de la transformacién afin por medio de la aplicacién de campos de

deformacién .
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Figura 35: Se ilustra como un campo de deformacidn adapta un objeto esférico
(figura superior) a un objeto amorfo (figura inferior). Este objeto amorfo
corresponde a la imagen molde. La figura superior muestra un objeto esférico
con un campo de deformacion superpuesto que distorsiona la esfera para
convertirla en una figura similar a la imagen molde. Tomado de Ashburner J. &
Frinston K. %°.

7.c. LA SEGMENTACION.

En una IRM T, la substancia gris tiene un color gris obscuro mientras que la substancia
blanca presenta un color gris claro. La primera es menos intensa que la segunda. El LCE y el
aire son negros y no presentan intensidad. La segmentacion consiste en clasificar cada
voxel de acuerdo su intensidad para determinar si es substancia gris, blanca o LCE. Ademas
se utilizan mapas de probabilidad en donde se conoce la localizacion exacta de cada voxel y
por ende si se trata de substancia gris o blanca. La utilizacion de estos mapas ayuda a
conocer si un determinado voxel es substancia gris o blanca de acuerdo a su localizacidn
espacial. El algoritmo de segmentacién que utiliza el programa conocido como SPM en su
versiéon 5 (Statistical Parametric Mapping) producido por Wellcome Trust Centre for
Neuroimaging University College London, combina ambas técnicas para realizar Ia
segmentacion. Seglun sus autores, el uso combinado de ambas técnicas genera una

segmentacién mas precisa **°.

7.d. LA MODULACION.

La normalizacidon espacial cambia el tamafio de las IRM. Naturalmente esto tiene
implicaciones sobre los resultados obtenidos de la MBV. Dado que el objetivo de la MBV es
identificar diferencias regionales en la composicion del tejido cerebral, se debe preservar la
cantidad de tejido en cada voxel. Para lograr esto es necesario un paso adicional en el
procesamiento de las IRM. Este paso consiste en multiplicar el volumen de cada voxel antes
y después de la deformacién.
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Las deformaciones producidas por la normalizacién implican que cada punto del molde (X3,
X2, X3) tenga sus puntos equivalentes en la imagen que se desea adaptar al molde (y3, Y2,
y3), las derivadas (6) del campo de deformacién pueden ser concebidas como parte de la
matriz en cada punto. Esta matriz contiene el tamaio de las estructuras deformadas y no
deformadas '®°. Este tipo de matriz se conoce como el Jacobiano de la transformacién y
esta definida por:

T

Ay /0x; By, /dx, Yy [/0x;
J=|dyy/ox; dy,/0x, dy,/ox;
dy3/0x;  Oys/0x, dYs/0x;

Figura 36: La deformacion de una imagen da como resultado que algunas regiones de la IRM se expandan y otras se
encojan. La imagen de la izquierda es una imagen no deformada con el campo de deformacion superpuesto. Al aplicar el
campo de deformacidn, la imagen se adapta al molde pero al mismo tiempo se deforma. A la derecha se muestra el mapa
Jacobiano que muestran la expansién y la contraccion de las estructuras cuando se aplica un campo de deformacion.
Notese que las regiones mas obscuras de la Imagen son aquellas que han sufrido una mayor deformacidon. Tomado de
Ashburner J. & Frinston K.'*

Figura 37: La imagen de la izquierda es una imagen deformada. La imagen del centro es el mapa Jacobiano producido por
la deformacidn. La imagen de la derecha es el resultado de multiplicar las dos primeras imagenes, de tal suerte que la
cantidad de tejido queda preservada. Tomado de Ashburner J. & Frinston K12

7.e. EL SUAVIZADO.

Una vez que las imagenes han sido normalizadas, segmentadas y moduladas son ahora
suavizadas utilizando una funcién de probabilidad cuyo nucleo tiene forma gaussiana. La
aplicaciéon de esta funciéon de probabilidad causa una convolucién en la imagen. Una
convolucién se define como un operador matematico que transforma dos funciones en una
tercera funcion representa la magnitud en la que superponen ambas funciones. Esto hace
posible un analisis comparativo voxel a voxel, dado que cada voxel en las imagenes
suavizadas, contiene una cantidad promedio de materia gris o blanca.
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Frecuentemente las dimensiones del nucleo gausiano utilizado en el suavizado estdn en el
rango de 4 a 16mm de FWHM (Full Width at Half Maximum por sus siglas en inglés). El
nucleo gausiano es una funcién matematica de probabilidad que se aplica a cada voxel.
Segun la intensidad de cada voxel, que puede tomar valores entre 0 a 1, al realizar una

convolucién aplicando la siguiente funcién F = e ~**¥? 3 una imagen, se obtiene una grafica
de probabilidad en tres dimensiones (Figura 38).
)
: FWHM
fmae
127 fag \
X1 :la ]

Figura 38: A la izquierda se muestra la grafica tridimensional de la funcién de probabilidad que conforma el nucleo
gaussiano. A la izquierda se muestra el concepto de FWHM, el cual es una expresion del grado en que una funcién dada
por la diferencia entre dos valores de una variable “X”, la variable “y” alcanza la mitad de su valor maximo. Cortesia de
Ashburner J. 2008.

Figura 39: Se muestra como el suavizado convierte las imagenes en mapas de probabilidad que contienen una cantidad
estimada del nimero de voxeles de substancia gris. La fila superior muestra tres imagenes sin suavizar. La fila intermedia
muestra estas imagenes después de que se han sometido a un proceso de convolucién con un nucleo de forma circular. El
resultado es una cuenta de voxeles de substancia gris, pero notese a la izquierda de la fila intermedia, como el circulo es
considerado completamente como substancia gris lo cual puede producir una clasificacion errénea del tejido. La fila
inferior muestra las imagenes después de que se han sometido a un proceso de convolucién con un nucleo de forma
gausiana. El resultado es una estimacion mas precisa de la probabilidad de que los voxeles que estan en el centro y
alrededor de cada punto, sea substancia gris. De esta forma la cuenta de voxeles que son substancia gris es mas
exacta.Tomado de Ashburner J. & Frinston K.'*®
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El suavizado también ocasiona que los datos se distribuyan de manera normal, lo que
valida las técnicas paramétricas estadisticas que se utilizaran después 2>*3°. E| Dr.
Ashburner recomienda utilizar un FWHM de 12 mm dado que con este valor se puede
disminuir el riesgo de encontrar diferencias que son debidas a un problema de registro
originado durante el paso de la normalizacidon espacial. (Ashburner J. Comunicacidn
personal 30/07/2008).

Por otro lado el grupo de Davatzikos y cols.”*! en el 2001, demostraron que las diferencias

reales en densidad de tejido son mas probables de ser detectados usando un nucleo
gaussiano con una FWHM de alrededor de 13 mm. Desafortunadamente, ain no ha
guedado completamente establecido cual debe ser el valor 6ptimo de la FWHM. En
conclusién: el suavizado produce tres ventajas: una clasificacion del tejido mas precisa,
corrige los errores producto de la normalizacidn y distribuye los datos de manera normal.

Con el suavizado termina el pre-procesamiento de los datos y se procede al analisis
estadistico de los mismos. Cualquier diferencia estadistica detectada por el método de
MBV puede ser explicada por diferentes causas.

Desafortunadamente, en este tipo de andlisis de imagenes, cuando la hipdtesis nula ha sido
rechazada y existen grupos de voxeles que “sobreviven” a un umbral de probabilidad de la
prueba estadistica, que usualmente es fijado a un valor de probabilidad menor a 0.001 para
evitar la presencia de resultados falsos positivos, no implica que exista una diferencia real
de densidad entre los grupos comparados.

Las diferencias pueden ser explicadas por varias causas. La principal causa y critica a la MBV
es que las diferencias que se encuentren pueden ser debidas a un error en el registro
durante la normalizacién espacial. Por ello, la MBV puede detectar diferencias reales entre
los grupos, pero la causa de estas diferencias no necesariamente es debida a una reduccién

en la densidad de la substancia gris o blanca 130
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7.f. PROBLEMAS CON LA INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS DE LA
MORFOMETRIA BASADA EN VOXELES.

En las figuras 40 y 41 se muestran algunos problemas con la interpretacién de la
Morfometria basada en voxeles.

a) b) c) d)

OO O VO O

Figura 40: Se muestran las posibles causas que pueden resultar en una diferencia estadisticamente
significativa entre grupos cuando se utiliza la MBV. a) Un verdadero aumento o disminucién de la densidad
del tejido; b) Plegamiento de los giros; c) Mala clasificacién de tejido durante la segmentacion; d) error en la
adaptacion entre el molde y las imagenes (figura 41). Tomado de Ashburner J. & Frinston K. 129,

IRM original  IRM normalizada  Molde

Después

Figura 41: Imperfecciones de la normalizacién espacial. La
imagen superior izquierda corresponde a un IRM original antes
de ser deformada para adaptarse a un molde que se observa en
la imagen superior derecha, produciendo una imagen
normalizada espacialmente (imagen central superior). La fila
inferior muestra la diferencia entre el molde y la imagen original
antes y después de la deformacidn. Notese que las regiones mas
blancas o negras de la fila inferior reflejan las diferencias entre la
IRM original y el molde. Antes de la normalizacion estas
diferencias son muy evidentes y tras la deformacion estas
diferencias disminuyen, pero no desaparecen completamente,
dado que aun se aprecian areas de color blanco y negro en la
imagen de la derecha de la fila inferior. Esta es la principal critica
a la MBV enunciada por Brookstein F. 132 Figura tomada de

Ashburner J. &%,

7.g. CREACION DE MOLDES PARA LA NORMALIZACION ESPACIAL Y PARA LA
SEGMENTACION DE LAS IRM DE NINOS Y ADOLESCENTES UTILIZANDO

LA HERRAMIENTA “TEMPLATE-O-MATIC” (TOM).

El uso de moldes de adultos para normalizar y segmentar IRM de nifios y adolescentes
produce resultados que estan muy lejos de ser satisfactorios, dadas las diferencias en el
tamafo y en la forma entre adultos, los nifios y los adolescentes. En un estudio publicado
por Wilke M. y cols. 133 estos autores dieron a conocer la creacién de una herramienta que
utiliza los datos de 404 nifios y adolescentes normales, con un rango de edad de 5 a 18
afios que incluyd a 192 nifos y 212 nifas. La investigacion fue hecha con un equipo de IRM
1.5 Tesla.
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La segmentacion se realizd sin mapas de probabilidad, Unicamente por intensidad de
voxeles. Dado que este tipo de segmentacion puede ser menos precisa al estar basada
Unicamente en gradientes de intensidad, se procedid a mejorar la clasificacion de cada
voxel utilizando un campo aleatorio de Markov (HMRF Hidden Markov Random Field por
sus siglas en inglés). Este abordaje penaliza a los voxeles aislados que es poco probable que
pertenezcan a un tipo de tejido dado (por ejemplo: un voxel con una probabilidad mediana
de ser substancia gris, es mds probable que efectivamente sea substancia gris, si todos los
voxeles circundantes son clasificados con una alta probabilidad de ser substancia gris.

Con el objetivo de evitar la influencia de los datos de referencia de los adultos durante la
normalizacién espacial, se utilizd Unicamente una normalizacién espacial afin sin un
registro no lineal, dado que el escalamiento propio de éste procedimiento de
normalizacién no correlaciona con la edad. La informacidn de los 404 sujetos se combina
en una ecuacioén de regresion lineal con los datos de la edad y el sexo de la poblacién bajo
estudio para generar un molde personalizado:

Yiew = -‘i-m".x'}'.f

III

Y new Significa “nuevo voxel”, X nw significa las variables edad y género de la poblacién que
se estd estudiando y beta representa la combinacién lineal de la informacion de los 404
sujetos estudiados. Esta ecuacién se aplica a cada voxel y asi se genera un mapa o molde
de probabilidades. Al utilizar la herramienta TOM con nuestros datos obtuvimos los
siguientes moldes para nifios y adolescentes para ser utilizados en la MBV.

Figura 42: En la fila superior se muestran los
moldes personalizados que se utilizaron en los
nifios. De izquierda a derecha se observa el
molde T1 que se usé para la normalizacidn
espacial. En la fila intermedia aparece el molde
de substancia gris y a la derecha el molde de
substancia blanca. Estos ultimos se utilizaron
para la segmentacion de la IRM del presente
estudio. En la fila inferior se muestran los
moldes usados en el pre-procesamiento de
imagenes en los adolescentes.
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7.h. ANALISIS DE LAS IMAGENES CON EL ALGORITMO DARTEL PARA
MEJORAR EL REGISTRO DE LAS IRM DURANTE LA NORMALIZACION
ESPACIAL.

Dadas las limitaciones de la MBV sefaladas por Brookstein F. y por Ashburner J.,
especificamente en el problema de la normalizacion (figura 41), el grupo de trabajo de
Ashburner J. & Friston K. del Departamento de Imagenes y Neurociencias en Wellcome
Trust Centre for Neuroimaging University College London, han introducido recientemente
un nuevo algoritmo para mejorar el registro de las imagenes cerebrales denominado
“DARTEL “que significa: Diffeomorphic Anatomical Registration Trough Exponentiated Lie
Algebra134. En matematicas un difeomorfismo es una funcién que transforma una figura en
otra, conservando la topologia de cada uno de los puntos, esto es, a cada punto de una
imagen que va a ser transformada en otra, le corresponde un punto en la otra imagen,
asegurando que en cada punto exista una derivada. Segun el calculo diferencial, la derivada
de una funcién representa la pendiente que tiene la linea tangente a la funcién en un
punto dado ** (Figura 43).

Figura 43: Ejemplo de un difeomorfismo. Nétese que se presentan dos figuras. Una de ellas se ha deformado para ser
adaptada a la otra, conservando la topologia de cada uno de los puntos, es indispensable que en cada punto exista una
derivada que pueda ser calculada. Tomado de Ashburner J. & Frinston K. 129

En esta técnica, se transforma al cerebro y al molde a un campo tridimensional de vectores
o de fluidos, transformando las IRM a vectores, de acuerdo a la intensidad de cada seccion
de la IRM, esto permite calcular la derivada o pendiente de cada vector. Al utilizar y
resolver ecuaciones diferenciales para cada vector o conjunto de vectores que definen una
forma del cerebro, esto produce un campo de pendientes o campo de fluido en donde es
posible conocer la localizacion espacial y la pendiente de cada vector. Al aplicar ecuaciones
diferenciales a cada grupo de vectores se puede conocer la forma de una porcién particular
del cerebro.

- Figura 44: Campo de pendientes de fluidos. Cortesia
T mmmme de J. Ashburner, 2007. Datos no publicados.
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La transformacion de las IRM a un campo de pendientes o de fluidos, permite la aplicacién
de las herramientas de la mecanica de fluidos que son bien conocidas para determinar la
forma de cada porcion del cerebro y de los moldes en distintos puntos espaciales.
Conociendo la forma y la localizacién espacial de cada segmento del cerebro y del molde,
se puede mejorar el grado de adaptacién entre la IRM y el molde. Sin embargo; la
extrapolacion de las herramientas de la mecdnica de fluidos a esta aplicacidn requiere a su
vez de la utilizacion de técnicas matematicas complejas. Ahora bien, si se desea conocer
una curva o forma constituida por un conjunto de vectores en un campo de pendientes o
de fluidos, se utilizan técnicas de solucién como el método de Euler **° (Figura 45).

Figura 45: El método de Euler permite obtener una aproximacion de la forma y de la localizacién de una curva formada
por la unién de un grupo de vectores y asi alinear dos cerebros. Considérese que la linea amarilla es corresponde a una
parte del molde, y se pretende alinear un segundo cerebro. El método de Euler permite alinear ambas formas de una
manera aproximada a medida que se avanza una distancia “h” sobre el eje de las “X” y asi, partiendo de la coordenada
Yo,Xo, al avanzar una distancia “h” se llega a la coordenada y,,X; y de manera iterativa se consigue una alineacién
aproximada entre ambas lineas (azul y amarilla). A pesar de esto, como se puede ver la alineacidn no es perfecta y por
ello DARTEL recurre a otro método conocido como el método de Levenberg-Marquardt que segin Ashburner y su grupo,
permite una mejor alineacion que el método de Euler 129

Método de Euler Método de Levenberg-Marquardt

MBYV estandar MBV (DARTEL)

Marquardt detectd6 una mayor area

publicados.

Enfermedad de Alzheimer

Figura 46: Se muestra una comparacioén entre los
resultados de la MBV utilizando dos métodos
distintos de normalizacion espacial, el método de
Euler (columna izquierda) utilizado en la MBV
estdndar y de Levenberg-Marquardt (columna
derecha), método utilizado por DARTEL, en el
estudio de pacientes con enfermedad de
Huntington y Alzheimer (fila superior en inferior
respectivamente). Noétese que el método de
Levenberg-Marquardt logré detectar una mayor
area de disminucién de la densidad de substancia
gris en el estriado en los sujetos con enfermedad
de Huntington que el método de Euler. En la fila
inferior se muestran los resultados
correspondientes a pacientes con enfermedad de
Alzheimer. Noétese que el método de Levenberg-

disminucion de la densidad de substancia gris en
el lébulo temporal que el método de Euler.
Cortesia de J. Ashburner, 2007. Datos
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Modelos de deformaciéon: En su mas simple expresion, el acoplamiento entre dos
imagenes puede definirse como el mapeo continuo entre los puntos de una imagen en la
otra. Este mapeo permite deformar una imagen para que se asemeje a otra. Existen
muchas formas para realizar estos mapeos, pero pueden clasificarse en dos categorias: de
deformaciones pequefias, en las cuales no necesariamente se conserva la topologia entre
dos puntos y las deformaciones grandes que generan difeomorfismos que poseen muchas
propiedades matemadticas, tales como conservar la topologia de cada punto (Figura 47).

Figura 47: En las figuras de la izquierda se observa un modelo de deformacion pequefio. En la parte superior se muestra el
campo de pendientes con el desplazamiento de los vectores producidos por un campo de deformacién pequerio. Abajo se
muestra la deformacion y su inverso. No incluye deformaciones curvas (circulos azules). Notese que el mapeo de cada
punto se pierde dado que los desplazamientos son muy grandes, por ello la correspondencia entre su deformacion y su
inverso no es precisa (figuras izquierdas inferiores). En la seccion derecha se observa un modelo de deformacién grande
como el que utiliza DARTEL. Aqui la deformacidn contiene una trayectoria curva (circulos rojos). Abajo se ilustra la
deformacién y su inverso. Nétese que se conserva la topografia de cada punto y su deformacion se corresponde con su
inverso. 1g:gon esta deformacion grande se logra un mejor ajuste entre el molde y las IRM. Tomado de Ashburner J. &
Frinston ™.

7.i. PROCESAMIENTO DE LAS IRM PARA LA UTILIZACION DEL ALGORITMO
DARTEL.

El pre-procesamiento se inicio con la transformacién de formato DICOM (que es el formato
en el cual se obtienen las imagenes del equipo de resonancia magnética) al formato
Analyze 7.5, que es el requerido para realizar la MBV. Posteriormente se procedio a la
segmentacion de las IRM vy a la creacion de un molde a partir de todos los sujetos que
participaron en el estudio. Con este molde se realizé la normalizacion y la modulacion de
la IRM de cada sujeto. Finalmente las IRM se suavizaron con un nucleo gaussiano cuya
FWHM fue de 8 mm vy las imagenes resultantes se transformaron al espacio estereotaxico
conocido como MNI, producido por el Montreal Neurological Institute. Una vez que todas
las imagenes de cada sujeto fueron procesadas se procedid al analisis estadistico (Figura
48).
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-TRANSFORMACION ALESPACIO MNI

4

ANALISIS ESTADISTICO

Figura 48: Secuencia de pasos del pre-procesamiento de las imagenes para la utilizacién del algoritmo de normalizacién
espacial DARTEL. Nétese que a diferencia de la secuencia de pasos de la MBV estandar, el pre-procesamiento se inicia con
la segmentacidn por gradientes de intensidad para formar moldes de substancia gris y blanca que se utilizaran en la
normalizacién espacial.

Una vez obtenidas las diferencias de densidad de la substancia gris entre grupos, se
procedid a calcular el volumen de los segmentos de sustancia gris cuya densidad fue
diferente entre ambos grupos. Esto se realizd por medio de la fabricacién de una mascara
que se coloco sobre las coordenadas del Instituto Neuroldgico de Montreal (MNI) en donde
se observaron las diferencias entre grupos. La mdascara se construyd con un radio idéntico
al radio del grupo de voxeles mostrado en el mapa estadistico paramétrico.
Posteriormente, se utilizo la libreria informatica: “volumes” la cual calcula el volumen de la
madscara para cada sujeto.

8. ANALISIS DE SUPERFICIE.
Dadas las limitaciones de la MBV 32 a5 evidente gue se necesita una técnica alternativa
para complementar los hallazgos de la MBV. Se escogié la técnica de analisis de
superficie®® por ser un procedimiento que ha sido validado con las mediciones de cerebros
post-mortem 7 8 Aunque esta técnica ha sido utilizada principalmente para medir el
grosor cortical, la herramienta FreeSurfer, permite también hacer comparaciones de
volumen o de drea de la corteza cerebral.
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Tiene la limitante de que a pesar de que es capaz de medir los volimenes del cerebelo,
tallo cerebral y estructuras subcorticales, estas mediciones no son sometidas a un andlisis
utilizando el GLM ni la correccién para multiples comparaciones y no puede encontrar
diferencias pequefias entre grupos como lo hace el SPM5 o el mismo FreeSurfer en la
corteza cerebral.

8.a. DESCRIPCION DE LA TECNICA DE ANALISIS DE SUPERFICIE.

La reconstruccion cortical y la segmentacion volumétrica fue realizada con la aplicaciéon
FreeSurfer Image Analysis la cual cuenta con su documentacion y esta disponible sin costo
en: http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/. Esta aplicacién fue disefiada y es mejorada
continuamente en la Universidad de Harvard. La versién utilizada en el presente estudio
fue: v.4.5.0. Este procedimiento incluye la correccién del movimiento y la promediacion de
multiples volimenes de imagenes de resonancia magnética en T1. La remocion de los
tejidos no encefalicos, tales como hueso, piel y musculo, es realizada por medio de un
procedimiento de demarcacién por gradientes de intensidad **°. Posteriormente, se realiza
una transformacidon automatizada al espacio de Talairach, una segmentacion de las
estructuras de substancia gris subcorticales incluyendo el hipocampo, el putamen, la
amigdala, el nucleo caudado y el sistema ventricular ™ ! una normalizacién de la
intensidad de la substancia blanca para corregir la falta de homogeneidad de la IRM '*, la
demarcacién de los limites entre substancia gris y blanca, una correccién automatizada de
la topologia de las estructuras cerebrales asi como de la corteza y de la substancia blanca
143,144 asi como la deformacion de la superficie cortical siguiendo gradientes de intensidad
para localizar de la manera mas precisa posible, los limites entre substancia gris y blanca asi
como del sistema ventricular 3714146,

Una vez que los modelos han sido completados, se desarrollan una serie de procedimientos
de deformacion los cuales son realizados con el fin de poder procesar y analizar los datos.
Estos procedimientos de deformacion incluyen el inflado de la superficie **’, el registro a
un atlas esférico el cual utiliza los patrones de plegamiento de cada sujeto para parearlos
con la geometria cortical de distintos sujetos 3, la parcelacién de la corteza cerebral en
unidades basadas en la estructura de los giros y los surcos *** **° y la creacién de una
variedad de datos basados en la superficie los cuales incluyen mapas de curvatura y
profundidad de los surcos. Este método utiliza la informacién tanto de intensidad como de
continuidad de los volimenes de las imagenes de resonancia magnética en los procesos de
deformacién y de segmentacidon para producir mapas del grosor cortical los cuales se
calculan como la distancia mas corta desde el limite de la substancia gris y blanca hasta el
limite de la sustancia gris con el liquido cerebroespinal, en cada vértice de la superficie que
ha sido dividida en tridngulos que confluyen en un mismo punto llamado vertex.


http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/
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En cada vertex se colocan alrededor de 40,000 vértices con sus respectivos tridngulos a
manera de malla sobre la superficie cerebral. Los mapas son creados utilizando un
gradiente de intensidad espacial a través de los diferentes tipos de tejido. Los mapas
producidos no estan restringidos a la resolucion original de las imagenes, por lo que es
posible detectar diferencias sub-milimétricas entre grupos. Los procedimientos de
medicion del grosor cortical han sido validados con analisis histolégicos de cerebros
reales™®® y con mediciones manuales *¥ **2, |0 cual hasta donde sabemos, ninguna otra
técnica de medicidon y anadlisis de imagenes cerebrales ha realizado.

Las mediciones y procedimientos morfo métricos producidos por Freesurfer han mostrado
una buena confiabilidad temporal y a través de multiples marcas de equipos de IRM asi
como de distintos campos de fuerza magnética **. El procesamiento resumido para el
analisis de superficie por Freesurfer se muestra en la figura 49. Una descripcién mas
completa se puede encontrar en el anexo 1.

Figura 49: Procesamiento de reconstruccion
cortical para el analisis de superficie realizado por
la aplicacion Freesurfer. En a) se observa la
imagen tal y como es obtenida del equipo de
resonancia magnética; en b) se muestra la
remocion de tejidos no encefdlicos; «c)
segmentacion de substancia gris y blanca asi
como de estructuras subcorticales, tallo cerebral y
cerebelo; d) segmentacidon de substancia gris y
blanca y remocién de tallo, cerebelo y nucleos
subcorticales; e) aplicacion de la malla de 40,000
vértices (teselado); f y g ) delimitacion de la
substancia gris y de la substancia blanca; h)
substancia  blanca  reconstruida en tres
dimensiones. Las zonas verdes representan las
areas de substancia blanca mas superficiales y las
areas de color rojo representan los surcos mas
profundos; i)  Superficie  cortical  “pial”
reconstruida. El cddigo de colores representa lo
mismo que en la figura h). En J) se observa un
grupo de cerebros ya procesados cada uno por
separado. k) La superficie se somete a un proceso
de inflado y a la conversion de una esfera. En 1)
cada esfera se normaliza con una esfera promedio
que se genera a partir de los sujetos que
participan en el analisis. Finalmente en m) se
muestran los cerebros normalizados y listos para
realizar las comparaciones estadisticas. Adaptado
de Fischl B. y cols. y Fischl B. y cols. 147,148
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Una vez que los cerebros han sido procesados, se lleva a cabo la comparacién estadistica
del grosor cortical a través del modelo general lineal. Por ultimo, se procede al célculo de
diversas medidas de cada una de las regiones que resultaron significativas. La medicién de
estas regiones de interés (ROI) proporciona una serie de medidas sobre esa area en
particular tales como: drea en mm?, volumen de substancia gris en mm?, promedio y d.e.
del grosor cortical de esa drea y el nombre de la estructura en la cual se encuentra esta
region. Estos valores se calculan para cada sujeto y los datos crudos fueron procesados
técnicas estadisticas habituales. Informacién mas detallada sobre el procesamiento de
analisis de superficie se encuentra en el anexo 1.

9. ANALISIS ESTADISTICO:
9.a. ANALISIS ESTADISTICO PARA LA MORFOMETRIA BASADA EN VOXELES.

En el andlisis estadistico se utilizé el modelo general lineal (MGL) con la prueba “t” para dos

grupos independientes tomando como covariables la edad, el sexo y el volumen cerebral
total 129, 154, 155,156

9.b. ANALISIS ESTADISTICO UTILIZADO PARA LA COMPARACION DEL
GROSOR CORTICAL.

Se utilizé la prueba “t” para la comparacion entre dos grupos bajo el MGL. Posteriormente,
se realizé el procedimiento de Montecarlo con 10,000 iteraciones y con un umbral de
p<0.05, con el objetivo de corregir el efecto de multiples comparaciones *** *>1%¢ Una
descripcién mas completa del MGL se puede encontrar en el anexo 1.

9.c. ANALISIS ESTADISTICO PARA VARIABLES GENERALES.

Para el contraste de las variables nominales se utilizé la prueba de chi* o la prueba exacta
de Fisher. Para las variables medidas en una escala numérica se utilizé la prueba de
Kolmogorov-Smirnov con la correccién de Lilliefors y la prueba de Shapiro-Wilks para
comprobar la normalidad de los datos. En caso de normalidad se utilizé la prueba “t” para
comparar variables numéricas, tales como la edad, el peso, la talla y los volimenes de las
regiones que mostraron diferencias entre ambos grupos en el SPM. Cuando no se cumplié
con el supuesto de normalidad, se utilizé la U de Mann-Whitney. Se utilizé el coeficiente de
correlaciéon de Pearson (en caso de normalidad) y la rho de Spearman (en caso de no
normalidad), para correlacionar los volimenes de las regiones que mostraron diferencias
entre ambos grupos en el SPM y el numero de criterios del DSM IV-TR de inatencidn,
hiperactividad e impulsividad, asi como con los puntajes totales de las escalas de tamizaje y
severidad para el TDAH en adultos FASCT “A” y FASCT “O”. El analisis se hizo con la
aplicacion estadistica SPSS™ en su versién 17.0 ** 1*>*°® M4s informacién sobre el MGL se
puede encontrar en el anexo 1.
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RESULTADOS.

1. Variables sociodemograficas, clinicas y clinimétricas de la muestra de

nifos (Tablas 2 a 7).

VARIABLES GENERALES NINOS

SANOS TDAH
(n=21) (n=21) Valor gl Sig. (p)
Media (e.e.) Media (e.e.) T
EDAD (afios) 742 (+28) 7.66 (2.30)
0.62 38 0.63
(6-10) (6-10)
M:9(42.9%) M:11(52.4%)
GENERO F:12(57.159 F:10(47.65) X=382,8l=1,p=758
PESO (Kg) 30.36 (+2.22) 29.21 (¥1.52) 054 38 058
TALLA{Mts.) 1.30(+.02) 1.29(+.20) 0.2% 3g 077
IMC 17.96(+.63) 16.29(+.68) 056 38 0.40
RAZA Hispanica 21{100%) Hispénica21(100%) -

VARIABLES NINOS (EDUCACION/SOCIOECONOMICOS)

VARIABLES DE SALUD NINOS

SANOS TDAH Prueba y sig.

PESOALNACIMIENTO  3.211Kg(#96.85)  3.315Kg(+104)  t=-72,g1=40,p=47

PROBLEMAS PERINATALES® 5(23.8%) 6(28.6%) ¥i=.123,gk=1p=726
US0O DE MEDICAMENTOS=*

SANOS TDAH Pruebay sig.
PROMEDIO ESCOLAR EN
= - 02(+. Bx. =3 1
T 9.02(.11) 7.8{£.36) t=3.01,g1=40,p=004
PROBLEMAS ESCOLARES 1(4.8%) 17(81.0%) ¥2=24.88,gl=1,p=.000
PROBLEMAS CON
T e N 1(4.8%) 14(66.7%) X2=17.52, gl=1,p=.000
. . ®2=3.07, gl=1,p=079
FROBLEMAS FAMILIARES 3(14.3%) 8(38.15%) Lg=Lp=t
PROBLEMAS ECONOMICOS B(38.15) B[42.9%) X2=.1008, gl=1,p=7532
INGRESO MENSUAL
FAMILIAR
35,0003 84,000 pesos 12(57.15%) 9{42.9%)
. ) ) X2=1.71, gl=1,p=.190
Ivias 85,000 pesos 16({76.2%) 5(23.8%)

DURANTE ELEMBARAZO e L) Fisher :p=1.00
HOSPITALIZACIONES EN LA . . . .
VIDAZ 1(4.8%) 5(23.8%) Fisher :p=.184
TRAUMATISMO . L
CRANEQENCEFALICO 2(9.5%) 5(23.8%) Fisher: p=.410
CONVULSIONES 0(0%) 0[0%a) JE—
ANTECEDENTES FAMILIARES X2=7 .46,g=1;p=.006
DE PROBABLE TDAH 2R ]
PROBLEMAS DEL . . .
2({8.5% 2({8.5% Fisher: p= 1.00
DESARROLLO (5.5%) (5.5%) e
USO DE ESTIMULANTES 0(0%) 10{47.6%) X?=13.12 g|=1,p=0.000
SANOS TDAH t gl p
INFORMACIGN 10194 59) 10,0442 60 158 a0 =67
SEMEIANZAS 132341 99) 13904181} -520 40 606
ARTMETICA® 110041 64 10574 55 S04 40 617
VOCABLILARID 1333241 13804142 -387 a0 M
COMPRENSION 1157464 1114425 845 0 614
RETENCION DE DHGITDS® 20457) 579 40 568
FIGURAS INCOMPLETAS® 1166{71) 12284 42 -736 40 460
OROENAMIENTD DE DIELIDS 10714 73} 105(23.44) 175 a0 62
DisEio CON CUBDS 12234 59) 1166{2 61 671 40 506
COMPOSICION DE DEJETOS 121954 1085162 160 40 118
CLAvES 10852 85 10,0441 67 554 ag 582
LABERINTOS 12234277 118041 67 426 a0 §37

COMORBILIDAD EN NINOS

SANOS TDAH

.-
DSM-IV/CIE-10 No(%) No(%) X/Fisherglp
COMORBILIDAD 2(9.5%) 13(61.9%) X212 48, gl=1,p=000

T. ADAPTATIVO 0(0%) 1(4.8%) Fisher:p=10
T. DECONDUCTA 0(0%) B(38.1%) Fisher:p=.003

T. NEGATIVISTA DESAFIANTE 0(0%) 11(52.4%) Fisher:p=.000
T. DEANSIEDAD . .
EEELTan 0[0%) 1j4.8%) Fisher:p=1.00

T-POR ANSIEDAD DE 2(9.5%) 2(9.5%) Fisher:p=100

SEPARACION

CLINIMETRIA NINOS

SANOS TDAH Pruebaysig.
CRITERIDS DSM 1V INATENCIGN 1144437) 838(2.20) +=-2107 2i=40,p=1000
CRITERIOS D5M IV HIPERACTIVIDAD .

IMPULSIVIDAD 156(238) 7.28(235] e

WAISI WISC-R VERBAL 11390 {¥3.50) 10742 (292} =137,z 40,p=.176

WAL WISC-R EFECUCKSN 10957 {£5.23) 104.80{22.27) 1=806.gk-40,p= 425

WAIS-I WISC-R TOTAL 11561 {£3.47) 107.23{£3.03) =1 87 gl=4,p=1177
[NDICE DE CONMERS PADRES [“Nr) 7.88{22.07) 2557(2177) =515z

[NDICE GLOBAL PADRES[“E™) 522171} 193142152} =-5.42,51=40,5=1000
[NDICE DE CONNERS MAESTROS 1166(29.73) 21502185 =550z

INDICE GLOBAL £33(£5.36) 15251218) =-4.95 5k40,p=1007
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2. Variables sociodemograficas, clinicas y clinimétricas de la muestra de
adolescentes (Tablas 8 a 13).

VARIABLES GENERALES ADOLESCENTES

VARIABLES DE SALUD ADOLESCENTES

SANDS TDAH
(n=20) (n=18) Pruebay sig.
Media (e.e.) Media(e.e.)
Rango Rango
14.75 (£.23) 15.44 (+.29)
EDAD (afios) U-M:120.50 , p=0.82
(14-17) (14-17)
GENERQ M:10({55.6%) M:10{50%)
X?=,117,gl=1,p=.732
F:8(44.4%) F:10(50%)
PESO (Kg) 57.30 (£2.286) 61.20 (£2.26) t-1.07,gl=36,p=.288
TALLA (Mts). 1.64 (£.01) 1.65(£.03) t=-.260,g/=36,p=.769
Mc 20.32 (+.84) 22.50 (£.72) t=-1.92,gl=36,p=.062
VARIABLES ADOLESCENTES
(EDUCACION/SOCIOECONOMICOS)
SANOS TDAH Prueba y sig.
PROMEDIO ESCOLAR EN
. - BB(1]1. A08(+1. . =] L
e 8.68[£1.15) 7.08[+1.21) t=4.13,gl=36,p=000
PROBLEMAS ESCOLARES 1{5.0%) 13(72.2%) Fisher:p=.000
PROBLEMAS CON . .
COMPAREROS Y AMIGOS 1({5.0%) B(33.3%) Fisher:p=.038
PROBLEMAS FAMILIARES 4(20.0%) B(44.4%) X1=2.62,gk=1,p=106
PROBLEMAS ECONOMICOS 5(25.0%) B(50.5%) ¥*=2 5451 p=111
INGRESO MENSUAL
FAMILIAR
35,000 a 84,000 pescs 11(55.0%) 11{57.9%) X1 185,21 p= 703
Iids B5,000 pesos 9(45.0%) 7(38.9%)

CLINIMETRIA ADOLESCENTES

SANOS TDAH prucha
MEDIA (e.e) MEDIA (2.e) ruebaysig.
CRITERIS DSM IV INATENCION 1.05(+.22) 6.72(£.22) U de M-W=.00:p=.000
CRITERIOS DSMIIVHIPERACTIVIDAD 4 451, o) §.2(.55) t=8.49,gl=36, p=.000
IMPULSIVIDAD

WIS WISC-R VERBAL 103.10(x27) 100.16(+2 31) t=.800,z/=36, p 429
WISl WISC-R EIECUCION 105.50(x2.6) 102.33(x2.01) t=.923 gl=36, p=.362
WAIS-I WISC-R TOTAL 104.15(2258)  10055@z101) o r02.E=36p=429
INDICE DE TDAH CONNERS PADRES {"N") 9.25[+4.44) 22.00(£3.75) t=-2.19,gk=36, p=.013
Ioicene TD"':',‘?I""E“ MABTROS 15 20(#3.35)  30.00(t3.63)  1=-3.60,2=36, p=.007
INDICE DE TDAH CONNERS PERSONAL 9.42[t2.55:| 3'3.55[&5.'3?} t=-3.38,gl=36, p=.006

{"N7)

SANOS TDAH Prueba y sig.
PESO AL NACIMIENTO 2,992(+123.34)  2,819(x15157) t=.375,51=36, p=.708
PROBLEMAS PERINATALES ™ 6(30.0%) 7(38.9%) X:=.333,gk1p=734
.
COCCMIDCMENGE'®  gp e e
HDSPITALIG:ADC;(;NESENLA 6(30.0%) 7(38.9%) ¥i=.333gkLp=T34
CR;T\IAEL(JJI\E’II‘?EEFI\;SCO 2(10.0%) 6(33.3%) Fisher:p=.117
CONVULSIONES 0i{0%) 0i%) —_
A”TEEE;;E(;";:; fgﬁ;}:‘:“ B spsom 10(556%)  ¥=3 7022i<1p=054
PEOEE:?Q‘SEL%EL 0(0%) 1(5.6%) Fisher:p= 474
USO DE ESTIMULANTES 0j0%) B44.4%)
WISC-R /WAIS Il ADOLESCEMNTES
SANOS TDAH T gl p
Media(e.e.) Media (e.e.)
INFORMADAON 11004 23] 10561 53] 304 35 FES
SEMEIANZAS 1zasi 3] 12.15.55) o1 ] 257
ARTMETICE 10.70|. £ 25) EEC ] 514 S =
VOCASULLRID 11458 35 1115 53| 313 35 734
COMPRENSKIN 1050 77 EEL TS 204 ES ]
RETENCKOM DE DlEmos® -] 9.4 55) 122 2= -5
FIGURAS INCOMPLETAS ™ 10.0%.31] 105453 108 35 257
CORDEMAMIENTD DE DISUIOS 10,0 70] 1054 53] £ = 2z
oseRio con cuBos 1130 72 11 55t 55 144 35 55
QOMPOSICIKON DE QRIETOS 10.072.50) 4055 T4 =0 A7L
ouavEs* 1053421 03| 10254 %3] 215 El =
LasERNTOS 1170 50] 10304 3] T3 ] 208
MATRICES 12500 32 113342 2 182 4 127
SUCESIIN DE LETRAS ¥ NOMERDS 10204 08) a0/t m8| kL) 4 213
ENEAMELE DE DRIETOS 258 45) S.20(50] 700 4 Az
chsmos v siveows 200 S.53i40] k) 2 T2

COMORBILIDAD EN ADOLESCENTES

SANOS TDAH -
DSM-IV/CIE-10 No(%) No(%) X*/Fisher,glp
COMORBILIDAD 1{5.0%) 9(50.0%) X9.89,1:1,5=0.002
TADAPTATIVO 15%) 2(11.5%) Fisher:p=. 538
T DECANDUCTA 0[0%) 4{22.2%) Fishar:p=.041
T. NEGATIVISTA DESAFIANTE 0(0%) 6(33.0%) Fisher:p=.007
T. POR ANSIEDAD 0(0%) Fisher:p=.218
GENERALIZADA 211.1%)
DISTIMIA 0[0%) 1(5.6%) Fishar:p= 474




3. Variables sociodemograficas, clinicas y clinimétricas de la muestra de

adultos (Tablas 14-19).
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VARIABLES GENERALES ADULTOS

SANOS TDAH Valor gl Sig. (p)
N=20 N=20 o
MEDIA (e.e.) MEDIA (e.2.)
EDAD (afios) 2757 (+57) 28.95(+91) -125 38 27
M:10(50.0%%) M:10(50.05)
GEMERD F:10(50.0%) F:10(50.0%) X*=.000,gl=1,p=1.000
PESO (Kg) £8.58 (+3.00) 71.99 (+2 89) -B16 38 420
TALLA(MEs.) 165 (+0.01) 1.67(+0.01) -1.00 I8 371
IMC 24.29 [+ 88) 25.17 (+.68) -.808 38 370
RAZA Hispanica 20{100%) Hispanica 20{100%) e

VARIABLES ADULTOS(EDUCACION/SOCIOECONOMICOS)

SANOS TDAH Pruehay si
n(%) n(%) ¥ sie:
GRADO ESCOLAR
Secundaria [0} 2(10%) Fisher: p= 487
Bachillerzta 2(10%) 4(20%) FEREET=IIE
Licenciatura 11[55.0%) 5(40%) X2.902,gl=1,p=342
Msestriz 7(35.0%) 5(30.0%) 114,g1=1,p=736
PROBLEMAS ESCOLARES 1(5.0% 8(40%) Fisher,p=0.020
PROBLEMAS FAMILIARES 1(5%) 2(10%) Fisher,p=1.00
PROBLEMAS ECONOMICOS 2(10%) 2(10%4) Fisher,p=1.00
INGRESO MENSUAL
35,000 2 84,000 pasos 16(80%) 13(72.5%)
= X7=1.12,gl=1,p=285
Més de 85,000 pesos 4(20%) 7(25.0%)

CLINIMETRIAADULTOS

SANOS

TDAH

Pruebay sig.
Media [e.e.) Media(e.e.) ruebay sig
CRITERIOS DSM IV INATENCION 0.42(£.15) 7.6(%.26) U-M.000,p=000
CRITERIOS DSM IV
HIPERACTIVIDAD ) )
* 4 =8.97 gl=1 p=.00
IMPULSIVIDAD 1342 6.65(£.40) t=8.97,k1,p=.000

WAIS-III/ WISC-R VERBAL

WAIS-I/ WISC-R EJECUCION

WAIS-III/ WISC-R TOTAL

FASCT AUTOREPORTE

FASCT OBSERVADOR

105.84(185)

103.42(£130)

104.05(+1.86)

11.10(£132)

11.15(+2.03)

105.15(+1.84)

105.10(£133)

104.05(+186)

34.25(£1.45)

29..25(+187)

t=.265,gl=38,p=T733

t=-609,gl=1,p=547

t=.001,g=1,p=933

t=11.80,g=38,p=.000

t=6.54,g=38,p=.000

VARIABLES DE SALUD ADULTOS

SANOS TDAH Prueba y sig.
PROBLEMAS PERINATALES 2(10.0%) 2(10.0%) Fisher : p=1.00
HOSPITALIZACIONES EN LA o o
VDA 10(50%) 5(253) Xi=2.66,gl=1,p=.102
TRAUMATISMO Fisher : p=1.00
CRAMEOENCEFALICO 0] AEd]
CONVULSIONES ofoss) ofoss) —
ANTECEDENTES FAMILIARES Fisher : p=1.00
DEPROBABLETDAH ) SEE]
PROBLEMAS DEL DESARROLLO 3[15%) 2(10%) Fisher : p=1.00
USO DE ESTIMULANTES ofo3s) ofo3s)
SANOS TDAH gl P
Media(e.e.) Media (e.e.)
INFORMACKIN 13731252 1370{2 58 043 33 858
SEMELANZAS 12844235 13.50{ 40 140 38 188
ARTTMETICA® 1173271 1100277 s02 3@ 480
VOCABULARID 13051237 12.45( 43 105 3@ 239
COMPRENSION 1331233 13.45(% 45) -236 38 Al5
RETENCION DE DIGITDS* 2.85(254) 176 38 038
FIGURAS INCOMPLETAS 1152(% 28) 1185142 814 3@ An
CROENAMIENTO DE DIBUICS 11352 54 11851257 -560 38 573
DisERD CON CUBOS 118442 55 11552 50 328 3@ 745
ENSAMELE DE DRIETOS 11882 53] 11202 78) 588 33 435
MATRICES 11.68(57) 11.40{% 58 348 3@ 730
SUCESKSN DELETRAS ¥ .
WOMERDS 10781251 283 3@ 77
COMORBILIDAD ADULTOS
SANOS TDAH
X2 fFisher,gl
DSM-IV/CIE-10 No(%) Nol(%) / WELP
COMORBILIDAD 1(5.0%) 5(25%) Fisher:p=091
T. DISFORICO PREMENSTRUAL 0(0%) 1(5%) Fisher, p=100
T. POR ANSIEDAD G. 1(5%) 3(15%) Fisher.p= 605
T. DEPRESIVO MAYOR [PASADO) 0(0%) 3(15%) Fisher:p=.231
FOBIA ESPECIFICA 0(0%) 1(5%) Fisher,p=1.00
DISTIMIA [PASADO) 0(0%) 1(5%) Fisher,p=1.00
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Se encontré un mayor nimero de antecedentes familiares de TDAH en los sujetos con TDAH en la
muestra de nifios. No asi en la muestra de adolescentes y de adultos. Los nifios, adolescentes y
adultos con TDAH, presentaron una mayor cantidad de problemas escolares, tanto académicos
como conductuales. Se observaron mayores puntajes en las escalas de severidad de TDAH en nifios
adolescentes y adultos. No se observaron diferencias entre grupos en las mediciones de
inteligencia. En las muestras de nifios y adolescentes se pudo apreciar un mayor porcentaje de
trastornos de conducta y negativista desafiante en los sujetos con TDAH.

4. RESULTADOS DEL ANALISIS DE IMAGENES CEREBRALES.

Los hallazgos mas relevantes observados en el presente estudio fueron los siguientes:

1. Disminucion de la densidad de la sustancia gris en el hemisferio derecho de sujetos
femeninos en los tres grupos de edad estudiados (Figura 50). El volumen del
segmento de substancia gris que mostro diferencias en su densidad entre sujetos
sanos y con TDAH, se correlaciond con las medidas clinicas de severidad del TDAH
(Tabla 21). No se observaron diferencias en sujetos del sexo masculino.

ADOLESCENTES MUIJERES ADULTAS

Puntaje “t” Puntaje “t”

Puntaje “t”

Figura 50: Mapa estadistico paramétrico que muestra las diferencias en la densidad de substancia gris en el cerebelo
derecho por grupo de edad, entre sujetos femeninos sanos y sujetos con TDAH de tipo combinado. El mapa estadistico
estd desplegado sobre un la imagen correspondiente de substancia gris de un cerebro promedio en tres vistas a) sagital,
b) coronal y c) axial. A la derecha la barra de color representa el valor de “t”. Las lineas azules representan los ejes que
definen las coordenadas de acuerdo al sistema MNI (Montreal Neurology Institute). Los ajustes para el contraste
estadistico fueron las siguientes: Umbral de significancia (p)=0.01. Umbral de voxeles=20. Los ajustes realizados para la
correccién de volumen pequefio fueron: Radio de la esfera= 7 mm cuyo centro se localizé en la diferencia maxima entre
grupos cuyas coordenadas de acuerdo al sistema MNI fueron: para nifias: X=26, Y=-36 ,Z=-50; para adolescentes: X=35,
Y=-60, Z=-41; para mujeres adultas: X=54, Y=-59,Z =-38. La informacion estadistica para cada diferencia y su localizacién
fueron las siguientes: Para nifios: p family wise error corrected (Prwe.corr)= 0.005, False discovery rate corrected (Pgpg-
corr)=4.64, t=4.64.Para adolescentes los resultados estadisticos fueron: pFWE-corr.=0.043, pFDR-Corr=0.015,t=2.69. Para
adultos la pFWE-corr.=0.008, pFDR-Corr=0.005, t=4.59. (SPM Statistical Parametric Map, por sus siglas en inglés). T
puntaje “t”. (Nifias sanas n= 12 Vs. TDAH n=11; Adolescentes sanas n=10 Vs. 8 TDAH; Mujeres adultas sanas n=10 Vs.
TDAH n= 10).
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TABLA 20: CORRELACION ENTRE EL VOLUMEN DE LOS SEGMENTOS DE SUBTANCIA GRIS
LOCALIZADOS EN EL CEREBELO DERECHO Y LAS MEDIDAS CLINICAS EN LOS TRES GRUPOS

DE EDAD.

NINAS

ADOLESCENTES

MUJERES ADULTAS

Numero de criterios de
inatencion del DSM-IV

r=-0.647, p=0.001

r=-0.522, p=0.026

r=-0.656, p=0.002

Numero de criterios de
hiperactividad del DSM-IV

r=-0.542, p=0.005

r=-0.291, p=0.241

r=-0.329, p=0.157

Numero de criterios de
impulsividad del DSM-IV

r=-0.635, p=0.005

r=-0.533, p= 0.023

r=-0.644, p=0.002

Numero de criterios totales
para TDAH del DSM-IV

r=-0.646, p=0.001

r=-0.476, p= 0.046

r=-0.632, p=0.003

Puntaje total del FASCT-“A”

r=-0.450, p= 0.050

Puntaje total del FASCT-“0O"

r=-0.476, p= 0.046

DSM-IV: Manual estadistico y diagndstico de los trastornos mentales, cuarta edicidén. Asociacidn Psiquidtrica Americana.
FASCT-“A”: Escala de tamizaje y severidad del TDAH para adultos version autoaplicada. FASCT-“O": Escala de tamizaje y
severidad del TDAH para adultos versidn observador. r= Coeficiente de correlacién de Pearson.

VOLUMENES DE LOS GRUPOS DE VOXELES QUE SE LOCALIZARON EN EL CEREBELO
DERECHO Y QUE MOSTRARON DIFERENCIAS EN LA DENSIDAD DE SUSTANCIA GRIS.

*
0.25 -
0.2

0.15 1

0.1 - 0.189
(x0.016)

Volumen Promedio (+DE) en ml

-

0.134
(0.012)

Nifias

Adolescentes Femeninos

% ek

Sanos

H TDAH-C

0.178
(0.015)

Adultos Femeninos

Figura 51: Comparacion del volumen del segmento de substancia gris del hemisferio cerebeloso derecho en donde el
mapa estadistico paramétrico mostré diferencias de densidad entre sujetos femeninos sanos y con TDAH de tipo
combinado (TDAH-C) en cada grupo de edad. *t=3.63, gl=21, p=0.002; **t=2.35, gl=16, p=0.032; ***{=3.75, gl=18,

p=0.001.
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2. Disminucién de la densidad de substancia gris en el nucleo caudado derecho en
adultos con TDAH. Cuando se realizdé un analisis separado por sexo, se encontré el
m

SPM(T..)

Puntaje "t*

Figura 52: Mapa estadistico paramétrico (SPM, Statistical Parametric Mapping, por sus siglas en inglés) que muestra las
diferencias en la densidad de substancia gris en el nicleo caudado derecho entre 20 adultos sanos y 20 adultos con TDAH
de tipo combinado. El mapa esta desplegado sobre la imagen de un cerebro promedio en tres vistas: sagital, coronal y
axial. El contraste SPM fue configurado con un valor umbral de “p”= 0.001, 20 voxeles contiguos y correccion para
volumen pequeiio con un radio de 10mm. Los resultados en las coordenadas MNI X=18mm, Y=6mm, y Z=22mm, fueron
los siguientes: P rwe.corr= 0.014; Prprecorr = 0.004, Puntaje “t”"=4.04, grados de libertad (gl) =38.

Puntaje “t” Puntaje “t”

0

Figura 53: Mapa estadistico paramétrico (SPM, Statistical Parametric Mapping, por sus siglas en inglés) que muestra las
diferencias en la densidad de substancia gris en el nicleo caudado derecho entre 10 adultos sanos y 10 adultos con TDAH
de tipo combinado en hombres (A) y en mujeres (B). El mapa esta desplegado sobre la imagen de un cerebro promedio en
tres vistas: sagital, coronal y axial. El contraste SPM fue configurado con un valor umbral de “p”= 0.01, 20 voxeles
contiguos y correccion para volumen pequefio con un radio de 5mm. Para hombres, los resultados en las coordenadas
MNI X=21mm, Y= 9mm, y Z= 18mm, fueron los siguientes: Prwe.corr= 0.047; Prpr.corr= 0.010, Puntaje “t”= 3.10, grados de
libertad (gl)= 18. Para mujeres, los resultados en las coordenadas MNI X= 17mm, Y= Omm, y Z= 25mm, fueron los
siguientes: Prwe-corr= 0.039; Prpr.corr= 0.017, Puntaje “t”= 3.30, grados de libertad (gl)= 18.
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TABLA 21: CORRELACION ENTRE EL VOLUMEN DE LOS SEGMENTOS DE SUBTANCIA GRIS
LOCALIZADOS EN EL NUCLEO CAUDADO DERECHO Y LAS MEDIDAS CLINICAS EN LOS TRES
GRUPOS DE EDAD.

. TIPO DE COEFICIENTE DE
MEDIDA CLINICA SINTOMAS/PUNTAIJE TOTAL CORRELACION SIGNIFICANCIA

. o Inatencidn rs=—0.35 0.02
Numero Ddsi/lc_rl'\t/e”os del Hiperactividad re=—0.51 <0.001
Impulsividad rs=—0.37 <0.001

apnm r=—0.49

FASCT-"A PUNTAJE TOTAL DEL FASCT-“A” <0.001

FASCT-“O” PUNTAJE TOTAL DEL FASCT-“0” r=—0.39 0.01

DSM-IV: Manual estadistico y diagndstico de los trastornos mentales, cuarta edicidn. Asociacion psiquiatrica Americana. FASCT-“A”:
Escala de tamizaje y severidad del TDAH para adultos version autoaplicada. FASCT-“O”: Escala de tamizaje y severidad del TDAH para
adultos version observador. r= Coeficiente de correlacidn de Pearson, rs= Coeficiente de correlacion de Spearman.

3. Una disminucién del grosor cortical en el giro superior frontal derecho y en el area
frontal medial rostral en los tres grupos de edad.

NINOS ADOLESCENTES ADULTOS Media (d.e.)

) ) Area mm?/Volumen mm?
Giro frontal medio Area frontal polar X . ; .
- —. a. 410(x91.00) / 1.90 (x 0.43)

b. 115 (£24.70)/ 0.44 (:0.13)
c. 232(240.00) / 0.74 (£0.19)
d. 332(£33.50)/1.20 (20.16)
e. 750 (+ 101.90) / 2.82 (0.38)

AFS b* (AB:9)
\ AFSc* (AB:9)

ARMF-ASF a*

Valor de “p”

Figura 53: Localizaciéon y magnitud de las diferencias en el grosor cortical entre sujetos sanos y con TDAH de tipo combinado en tres
grupos de edad. Abreviaturas: ASF: drea superior frontal. ARMF=4rea rostral medial frontal, AB: 9: Area de Brodmann #9. *p=0.001;
**p=0.0001 (Corregidas para multiples comparaciones por el procedimiento de Montecarlo 10,000 iteraciones, umbral p=.05). Las letras
a, b, ¢, d y e fueron asignadas a cada area en donde se encontraron diferencias entre ambos grupos, para distinguirlas entre si. Los
mapas de las diferencias del grosor cortical estan proyectados sobre un cerebro promedio. La zona verde representa el giro superior
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frontal. El area purpura representa al giro frontal medio y el drea verde obscura al drea frontal polar, de acuerdo al etiquetado descrito

por Desikan y cols. 2006.

TABLA 22: COEFICIENTES DE CORRELACION ENTRE EL GROSOR CORTICAL DE CADA
REGION DONDE SE ENCONTRARON DIFERENCIAS ENTRE SUJETOS SANOS Y SUJETOS
CON TDAH DE TIPO COMBINADO Y EL NUMERO DE CRITERIOS DEL DSM-IV PARA TDAH.

NIFOS ADOLESCENTES ADULTOS
ARMF-SFA | ASF ASF ASF ASF
e
a b c

, rs=-0.666 | ro=-0.664 | re=-0.613 rs=-0.509 fs=-0.481
INATENCION 0=0000 | p=0000 | p=0.0000 p=0.001 p=0.002
rs= -0.626 | rs=-0.628 | rs=-0.572 rs= -0.369 rs= -0.630

HYPERACTIVIDAD | 52 (0 00® | 22 0000 | pe 0.000 p=0.023 p=0.000
rs=-0.559 | rs=-0559 | rs=-0.471 = -0.348 rs= -0.404

IMPULSIVIDAD p=0000 | p=0.000 | p=0.001 p=0.002 p=0.010

Abreviaturas: ASF: area superior frontal. ARMF=3area rostral medial frontal. Las letras a, b, ¢, d y e fueron asignadas a cada
drea en donde se encontraron diferencias entre ambos grupos, para distinguirlas entre si. ry- rho de Spearman.

DIFERENCIAS EN EL GROSOR CORTICAL ENTRE SUJETOS TDAH DE TIPO COMBINADO Y
SUJETOS SANOS EN CADA GRUPO DE EDAD

o

a
45 - ’—‘
4

35 4

25 4

3.13

15 (+0.33)

Promedio del Grosor Cortical (+DE) en mm

05

|

(+0.26)

3.17
(20.16)
T

d e

1"

} B SANOS
TDAH
3.4
(+0.25)
2.8
(0.28)
T

Nifios (ARMF-ASF)

Nifios (ASF)

Nifios (ASF)

Adolescentes (ASF) Adultos (ASF)

Figura 54: Comparacion del grosor cortical entre sanos y con TDAH de tipo combinado (TDAH-C) en cada grupo de edad.a:
t=3.53, gl= 41, p= 0.001; b: t= 3.55, gl= 41, p= 0.001; c: t= 4.35, gl= 41, p= 0.001; d: t= 3.56, gl= 36, p= 0.001; e: t= 4.56, gl=
38, p= 0.0001. ARMF-ASF: 4rea rostral medial frontal y drea superior frontal. ASF: drea superior frontal.
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4. Existen zonas de la superficie de la corteza cerebral en donde el grosor cortical es
menor en ninos con TDAH (sanos n= 21 Vs. TDAH n=21); adolescentes (sanos n= 20
Vs. TDAH n=18); y adultos (sanos n= 20 Vs. TDAH n=20).

Antes de aplicar la correccion para comparaciones multiples, se encontraron diferencias
entre grupos en ambos hemisferios pero, tras realizar dicha correccidn, las diferencias se
observaron exclusivamente en el hemisferio derecho y predominantemente en los lébulos
frontales y parietales. Estas diferencias son mas notables en el grupo de adultos que en el
grupo de adolescentes y nifios. Por otro lado, existen zonas de la superficie de la corteza
cerebral en donde el grosor cortical es menor en sujetos sanos. Estas zonas se localizan
exclusivamente en el hemisferio derecho (tras la correccidn para comparaciones multiples)
y predominantemente en el I6bulo occipital y temporal. Estas diferencias son evidentes en
el grupo de nifios y de adolescentes pero practicamente no existen en el grupo de adultos.

ADOLESCENTES ADULTOS NINOS ADOLESCENTES ADULTOS

by

-

Figura 55: Regiones de la superficie cortical del hemisferio derecho por grupo de edad, donde el grosor cortical mostré
diferencias estadisticas significativas entre los sujetos sanos y los sujetos con TDAH. En el panel de la derecha se muestran
los resultados en vistas a) lateral) media y c) anterior. En el Panel de la izquierda se muestran los resultados en vistas d)
inferior, e) superior y f) posterior. Las areas de colores representan el valor de “p” codificado en la barra de colores en el
centro. Las areas azules representan las regiones corticales en donde el grosor cortical fue mayor en sujetos sanos que en
sujetos con TDAH. Las dreas rojo-anaranjadas representan las regiones corticales en donde el grosor cortical fue mayor en
sujetos con TDAH que en sujetos sanos.
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Adolesc.M. Adolesc. F. Varones Mujeres

Vista lateral

Vista medial

Vista posterior

i

1Y !

Vista frontal

» )

Vista superior

Vista inferior

Figura 56: Comparacion de las diferencias en el grosor cortical entre ambos sexos en cada uno de los tres grupos de edad
estudiados. Las areas de colores representan el valor de “p” codificado en la barra de colores inferior derecha. Las
regiones azules representan las areas corticales en donde el grosor cortical fue mayor en sujetos sanos que en sujetos con
TDAH. Las areas rojas y anaranjadas representan las regiones corticales en donde el grosor cortical fue mayor en sujetos
con TDAH que en sujetos sanos. Notense las diferencias entre ambos géneros en cada grupo de edad en cuanto a la
cantidad y la distribucion de las diferencias del grosor cortical. Los nifios tienen un mayor grosor cortical en areas
occipitales comparado con las nifias, pero éstas tienen un mayor grosor cortical en la regidén frontal medial. Las
adolescentes femeninas tienen una mayor area en donde el grosor cortical es mayor en las regiones occipitales que los
adolescentes masculinos quienes presentan una mayor disminucién en el area orbital. Los varones adultos con TDAH
tienen un mayor numero de areas localizadas en los Iébulos frontal y parietal en donde existe una disminucion del grosor
cortical, que las mujeres adultas.
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5. No se observaron diferencias en la densidad ni en el volumen de la substancia
blanca entre sujetos sanos y con TDAH (Figura 56). En el grupo de nifios sanos el
promedio del volumen total de la substancia blanca fue de 633.49 (+ 19.92) ml y
para los nifios con TDAH fue de 649.42 (+14.56) ml (t=-0.786, gl=40, p=0.437). Para
el grupo de adolescentes sanos el promedio del volumen total de substancia blanca
fue de 671.76 (£15.78) ml y para adolescentes con TDAH fue de 684.97 (£17.03) ml
(t=-0.570, gl=36, p=0.579). Finalmente, el promedio del volumen total de la
substancia blanca de los adultos sanos fue de732.16 (x14.28) ml y el de los adultos
con TDAH fue de 735.26 (+12.84) ml (t=-0.162, gl=38, p=0.872). No se observaron
diferencias significativas en el volumen de substancia blanca en el hemisferio
derecho ni en el izquierdo entre sujetos sanos y con TDAH en ningun grupo de edad.

S.BLANCA NINOS SANOS (N=21) VS. TDAH (N=21)  S. BLANCA ADOLESCENTES SANOS (n=20) Vs. TDAH (n=18) $. BLANCA ADULTOS (n=20) Vs. TDAH (n=20)
< < < < < <
SPM{T,) k SPM{T,} k SPM(T, )

Figura 57: Mapas estadisticos paramétricos (SPM Statistical Parametric Map, por sus siglas en inglés), que representan los
resultados de la comparacién de la densidad de substancia blanca entre sujetos sanos y con TDAH. SPM Prueba “t” (gl). 40
ninos, 36 adolescentes, 38 adultos.

De los datos obtenidos se pueden resumir los siguientes resultados que, a nuestro juicio,
son los mas evidentes:

1. Disminucién de la densidad de substancia gris del hemisferio cerebeloso derecho en
nifas, adolescentes femeninas y mujeres adultas con TDAH de tipo combinado.

2. Disminucién de la densidad de substancia gris del niucleo caudado derecho en adultos
con TDAH de tipo combinado.

3. Disminucion del grosor cortical en el I6bulo frontal derecho en nifios, adolescentes y
adultos con TDAH de tipo combinado.
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Las regiones que mostraron ser diferentes en densidad o en grosor, se
correlacionaron significativamente y en el sentido negativo con la severidad de Ila
patologia medida por el numero de criterios de inatencién, hiperactividad e
impulsividad, asi como en los puntajes de la escala “F.A.S.C.T.” disefiada para adultos.
Esto es: a menor densidad o grosor de dichas regiones mayor severidad de la
sintomatologia del TDAH.

Existen areas del hemisferio derecho en donde el grosor cortical es menor en sujetos
con TDAH que en sujetos sanos, pero también existen areas en donde se presenta el
fendmeno contrario. Las regiones en donde el grosor cortical es menor tienden a
localizarse predominantemente en el l6bulo frontal. Esto es mds evidente en la
muestra de sujetos adultos. En la muestra de nifios, el aumento del grosor cortical se
localizé principalmente en la superficie medial del I6bulo occipital.

No se encontraron diferencias en la substancia blanca entre sujetos sanos y con
TDAH.
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CAPITULO 5

DISCUSION.

La discusion se presentara en tres secciones. En la primera se resumirdn los resultados mas
importantes del presente trabajo, en la segunda se compararan los resultados obtenidos
por otros grupos de investigacidon con los nuestros y en la tercera se hardn algunas
reflexiones sobre las implicaciones neurobioldgicas de los mismos.

En el presente estudio se comparé la densidad de la substancia gris y blanca y el grosor
cortical entre sujetos sanos y con TDAH en tres grupos de edad por medio del uso de dos
metodologias: Morfometria basada en voxeles y analisis de superficie.

Nuestros hallazgos son consistentes con los resultados de diversos estudios publicados en
la literatura, particularmente con aquellos que involucran mas al hemisferio derecho que
al izquierdo en el TDAH, asi como con aquellos que refieren una disminucién del volumen
del nicleo caudado y del cerebelo 3837387273818285107 " o1 o coinciden con otros
trabajos en los cuales se ha reportado que las diferencias entre sujetos sanos y con TDAH
en el grosor cortical y en el volumen del nucleo caudado y del cerebelo, desaparecen a
medida que la edad avanza 387273, 105 probablemente estas discrepancias puedan ser
explicadas por las diferencias en la metodologia entre los estudios tales como: la seleccién
de pacientes y las variaciones entre las investigaciones en el control de las variables que
influyen en la morfometria cerebral y en la técnica de medicion.

Por ejemplo, en el estudio de Shaw y cols. publicado en el 2007 3, se incluyeron 105 nifios
con TDAH con un promedio de edad de 10.1 afios y 103 controles sanos. Sélo el 64% de
ellos tuvo un seguimiento clinico cuya duracion promedio fue de 6 afios. Aproximadamente
al 50% de los participantes se les realizé un segundo o tercer estudio por IRM, se
incluyeron pacientes predominantemente de raza blanca y negra y al menos el 62% de los
sujetos fue tratado con estimulantes. Ademas, los participantes fueron divididos por el
genotipo. En la figura 57 se comparan los resultados de esta investigacion con nuestros
resultados. Es evidente que, mientras en el estudio de Shaw P. y cols. (2007) las diferencias
en el grosor cortical entre sujetos sanos y con TDAH disminuyen con la edad, nuestros
resultados muestran lo contrario. Sin embargo, en la figura sélo se presenta la trayectoria
del desarrollo del grosor cortical durante un periodo de 6 afios y Unicamente en sujetos
portadores del alelo DRD4-7 del gen de receptor a dopamina, mientras que en nuestro
trabajo los sujetos no fueron divididos por genotipo.

Es probable que los resultados de los dos estudios no sean comparables dado que en la
muestra de esta tesis puede haber sujetos con diferentes genotipos a lo que se suma las
diferencias de las muestras principalmente en cuanto a edad, género, tamafio de la
muestra, uso previo de estimulantes y diseno del estudio (longitudinal Vs. transversal).
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(A)
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Figura 57: Comparacion de los resultados del estudio de Shaw y cols. 2007 3 con los de esta tesis. En (A) se puede
observar como en los sujetos con TDAH portadores del alelo DRD,—7 del receptor a dopamina, las diferencias del grosor
cortical entre sujetos sanos y con TDAH, desaparecen con la edad. (Tomado de Shaw y cols. 2007). (B) En contraste,
nuestros resultados muestran que las diferencias en el grosor entre sujetos sanos y con TDAH, se incrementan con la
edad, pero nuestros datos no incluyen la tipificacién del genotipo. La barra de color en (A) representa el valor de “t” para
las comparaciones. La barra de colores de (B) representa el valor de “p” con base en logaritmo base 10. Un valor log de
2.5 es equivalente a un valor de p=0.003. En color rojo se muestran las areas en donde el grosor cortical es mayor en
sujetos sanos que con TDAH. En color azul se muestran las dreas en donde los sujetos con TDAH mostraron un grosor
cortical mayor que en los sujetos sanos.

Por otro lado, nuestros resultados tienen coincidencias y diferencias con un trabajo
publicado por otros autores '®, quienes en un estudio longitudinal que incluyé a 163 nifios
con TDAH y 166 controles los cuales fueron evaluados durante 5.7 afios, se observaron
diferencias en el grosor cortical en ambos hemisferios, predominantemente en el |ébulo
frontal. En contraste, nuestros resultados muestran diferencias entre ambos grupos
Unicamente en el hemisferio derecho, predominantemente en el I6bulo frontal.
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En la figura 58 se muestran las similitudes y las diferencias entre ambos estudios. Las
discrepancias pueden ser debidas a las diferentes metodologias y caracteristicas de las
muestras, dado que el estudio longitudinal 104 incluyeron a un mayor nimero de sujetos
del sexo masculino que del sexo femenino y el 66% habia sido tratado con estimulantes.

Figura 58: En la fila (A) se muestran los resultados publicados por Shaw P. y cols. en el 2006'%. Se muestran las
diferencias de grosor cortical entre nifios sanos y con TDAH en vistas laterales del hemisferio derecho, superior (ambos
hemisferios) y medial del hemisferio derecho. Puede observarse que la disminucion del grosor cortical esta localizada en
los I6bulos frontales en ambos hemisferios tanto en la cara lateral del hemisferio derecho como en la superfice medial
del mismo hemisferio. En la barra de colores se muestra el puntaje de la prueba “t”. En las filas (B y C) se muestran las
regiones corticales en donde los sujetos con TDAH de nuestra investigacion tuvieron un menor grosor cortical en el
hemisferio derecho en los nifios (B) y en los adolescentes (C). Las diferencias se localizaron predominantemente en el
I6bulo frontal, tanto en su cara medial como lateral. La barra de colores indica el valor de “p” expresado en logaritmo

base 10. Se puede notar que nuestros resultados discrepan con los obtenidos por Shaw y cols. 2006 104, dado que

nosotros no observamos diferencias en el hemisferio izquierdo. Fila (A) tomado de Shaw P. y cols. 2006 108,

Las semejanzas y discrepancias de los resultados obtenidos en nuestro estudio con los de
Seidman y cols. 2006 *® en sujetos adultos, se muestran en la figura 59. Las discrepancias
pueden ser debidas a diferencias metodolégicas y a las caracteristicas de la muestra. Por
ejemplo, el rango de edad de los sujetos incluidos en el estudio de Seidman y cols. 3 fue de
23-53 afos para los controles y de 19 a 58 aios para los sujetos con TDAH.

Ademas, en este estudio se incluyeron a sujetos tratados con estimulantes. En contraste, el
rango de edad de nuestro estudio fue de 25-35 afios y no se incluyeron a sujetos con
tratamiento con estimulantes. En la metodologia utilizada por Seidman y cols.*® para
calcular los volumenes corticales se emplearon métodos semi-automatizados que dividen
la corteza cerebral en 48 unidades de parcelacion (UP). El volumen se calculd multiplicando
el area por el grosor de cada UP en cada corte.
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Finalmente, se sumaron los valores de volumen cortical de cada UP en todos los cortes
para obtener el volumen cortical final de cada UP en cada sujeto. Esto es un método
distinto al analisis de superficie utilizado en el presente estudio, el cual calcula la diferencia
entre el limite de la substancia blanca y el limite de la substancia gris para 40,000 puntos
de la corteza cerebral.

Cabe aqui mencionar que las mediciones del grosor cortical utilizando el método empleado
en el presente trabajo han sido contrastadas con mediciones realizadas en cerebros
obtenidos de sujetos post mortem, encontrandose que las diferencias entre ambas no son

mayores que 0.1 mm®*3,

Figura 59: En la columna de la izquierda se muestran los resultados, en forma de mapa estadistico, de las diferencias en el
volumen cortical obtenido por el estudio publicado por Seidman y cols. en el 2006 *_En esta columna se representa la
parcelacion cortical. La disminucion del volumen cortical en sujetos adultos con TDAH con respecto a los controles se
muestra en color azul, pero sélo las dreas que alcanzaron una diferencia estadisticamente significativa, aparecen en color
azul mas obscuro. Esta regiones corresponden a la corteza frontal superior izquierda (p=0.046) y a la parte anterior del
giro del cingulo derecho (p=0.029). En la vista inferior del hemisferio derecho se observaron reducciones en el volumen
cortical en sujetos con TDAH pero no alcanzaron diferencias significativas (azul claro). En contraste, en la columna de la
derecha se muestran nuestros resultados. Se puede apreciar que a diferencia del estudio de Seidman y cols. 8 nosotros
no observamos ninguna diferencia en el grosor cortical en el hemisferio izquierdo en nuestra muestra de adultos. En
concordancia con el estudio de Seidman y cols. 38, nuestros datos muestran una disminucién del grosor cortical en la
region que corresponde al giro frontal derecho (p= 0.001). Finalmente, una coincidencia entre ambos estudios es que no
se encontraron diferencias en el grosor cortical en la region frontal inferior del hemisferio derecho. Abreviaturas:
Hi=hemisferio izquierdo, HD=hemisferio derecho. Columna de la izquierda tomada de Seidman y cols. 2006 8
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Por otro lado, en la figura 60 se observan las coincidiencias y diferencias entre nuestros
resultados y los publicados por Makris y cols. (2007) 3% Primeramente, estos autores
encontraron diferencias entre sujetos adultos sanos y con TDAH en el hemisferio izquierdo,
mientras que nosotros no observamos tales diferencias.

Las principales semejanzas entre nuestros hallazgos y los publicados por Makris y cols. en el
2007 %, es que en el hemisferio derecho observamos una disminuciion del grosor cortical
en los sujetos con TDAH en los giros angular (drea de Brodmann:39) y supramarginal asi
como en el drea 9 de Brodmann (AB). Sin embargo, nosotros no encontramos una
disminucién del grosor cortical en el cingulo anterior ni posterior.

Estas discrepancias pueden ser debidas a las diferencias en las caracteristicas de las
muestras de sujetos utilizadas por Makris y cols. *® y nuestro trabajo. El promedio de edad
en afios de los sujetos que participaron en el estudio de Makris y cols.?® fue de 34.8 (£2.5)
para los controles sanos y de 38.0 (+2.2) para los sujetos con TDAH, mientras que en
nuestro estudio el promedio de edad fue de 27.5(+2.6) para los controles sanos y de 28.9
(¥4.01). Ademas, incluyeron a sujetos con abuso de substancias y transtornos del
aprendizaje. Por ultimo, no realizaron una correccion para comparaciones multiples. Estas
diferencias pueden dar cuenta de las discrepancias encontradas entre ambos trabajos.

Figura 60: En el panel superior se muestran los

Supramaginal Gyrus  Dorsolateral Prefrontal Cortex Anterior Cingulate Gyrus H : :
(BA 40; SGA/SCP) (BAS, S, 46; FIF2) EAacos) resultados del hemisferio derecho obtenidos por

Makris y cols. * en donde se comparo el grosor
cortical entre adultos sanos y con TDAH. En el

Angular Gyrus ¢
AN ; _\\ panel inferior se muestran los resultados del
g - . presente trabajo en la muestra de adultos. Se
b A observan coincidencias y discrepancias. La
i = principal discrepancia es que en el estudio de
Makris y cols.®® se encontraron diferencias entre
: . ¥ : sujetos sanos y con TDAH en ambos hemisferios.

| | -

En nuestro trabajo, tras la correccidon para
comparaciones multiples, se encontraron
Postar:;f;;gg';::'(ivm diferencias Unicamente en el hemisferio derecho.
: Sin embargo, existen algunas coincidencias entre
las dos investigaciones. En ambas los sujetos con
Superior Fromtal (ag:2) Precuneus (AB:7) TDAH mostraron un menor grosor cortical en las
' ‘ areas superior frontal (AB:9), giro angular
(AB:39), giro supramarginal (AB:40) asi como en
la corteza dorsolateral prefrontal (AB:46). No
obstante, en el estudio de Makris y cols. % se
encontraron diferencias en el grosor cortical en el
giro del cingulo en sus partes anterior y posterior,
mientras que en nuesto trabajo no se
ingual (AB-17) encontraron tales diferencias. Notese que en el
S ) (PR estudio de Makris y cols.®® se utilizé el atlas del
Instituto Tecnoldgico de Montreal, mientras que
en el nuestro se utilizé el atlas de Desikan vy
cols.®. Las barras de colores indican la
significancia expresada en logaritmo base 10.

Temporal Medio {AB8:21)
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En la figura 61 se presenta un contraste entre los hallazgos reportados por Biederman y
cols. en el 2008 * y los encontrados en el presente trabajo. Cabe aqui mencionar que los
sujetos utilizados en el estudio de Seidman y cols.®® y en el estudio de Biedermann y cols.*
fueron los mismos. En el estudio de Biedermany cols.® se incluyeron a dos sujetos mds a la
muestra de sujetos utilizada por Seidman y cols.?®.Por esta razdn, las consideraciones sobre
las diferencias en la metodologia y en las caracteristicas de las muestras entre los trabajos
de Seidmany cols.3® y de Biedermanny cols.* y el presente estudio son idénticas.

Puntaje “t”

Figura 61: Comparacion de los resultados de Biederman y cols. 2008 9 y los resultados del presente trabajo. Como puede
observarse en (A), a la izquierda se muestra una reduccion de volumen del giro frontal superior izquierdo (LF1)
encontrada por Biedermany cols. y a la derecha aparecen los resultados obtenidos en el presente trabajo. Notese que
en este estudio no se encontré ninguna diferencia entre los sujetos adultos sanos y con TDAH en el hemisferio izquierdo.
En (B) se observa en la columna izquierda una reduccion del volumen del giro del cingulo derecho (regién de color rosa) y
del cerebelo (regidn de color verde) del mismo lado en los sujetos con TDAH (Biederman y cols. 2008) * En contraste, a la
derecha, aparece la cara medial del hemisferio derecho en donde se nota que en nuestro trabajo no se encontré ninguna
diferencia en el grosor cortical del giro del cingulo entre adultos sanos y con TDAH. Finalmente, en (C) aparece la
disminucién del volumen de la corteza cerebelosa en sujetos adultos femeninos con TDAH utilizando la morfometria
basada en voxeles con el algoritmo DARTEL. (a) vista lateral, (b) vista coronal y (c) vista axial. La barra de clores representa
el puntaje “t”. Las figuras Ay B fueron tomadas de Biederman J. y cols.



Pagina 78 de 108

Finalmente, en un estudio publicado por Hesslinger y cols. en el 2002 ¥ se comparo el
volumen de la regién orbital entre 17 sujetos adultos masculinos sanos y 8 con TDAH,
quienes nunca habian sido medicados. El promedio de edad en afos de los sujetos sanos
fue de 30.2 (4.4, rango 21-39 afios) y de los sujetos con TDAH fue de 31(+4.4, rango: 10-
40 afios). La regién fronto-orbital fue medida manualmente y los autores reportaron un
coeficiente de correlacién entre las medidas entre los dos operadores como indice de
confiabilidad de la medicion de 0.96. Se observd que los sujetos con TDAH presentaron
una disminucién del volumen de la regién fronto-orbital izquierda de aproximadamente 2
cm>. No encontraron diferencias en el volumen cerebral total ni en el volumen de la region
fronto-orbital derecha. En nuestro estudio tuvimos resultados diferentes a los reportados
por Hesslinger y cols. *’, quienes encontraron una diferencia en el volumen de la regién
orbital izquierda (Figura 62). No obstante, en el trabajo de Hesslinger y cols. *’, se midié
tanto la materia gris como la blanca y en nuestro estudio se cuantificé Unicamente el
grosor de la substancia gris.

Vistamedial y neurolégica del
hemisferioizquierdo

Vistacoronal radiologica

Vistainferior y neurolégica del
hemisfericizquierdo

Figura 62: A la derecha se muestra la seleccion de la regidén orbital en el estudio publicado por Hesslinger y cols.
#realizado en sujetos masculinos sanos y con TDAH. A la derecha aparece el mapa obtenido en el presente estudio,
donde no se encontraron diferencias en el grosor cortical en una submuestra del total de los participantes en el presente
trabajo, la cual incluyd a 10 sujetos masculinos sanos y 10 sujetos masculinos con TDAH. La barra de color inferior significa

“, n

el valor de “p” expresado en logaritmo base 10. Se observa que no se encontraron diferencias significativas en el GC del
hemisferio izquierdo.

Los resultados de los estudios longitudinales estructurales realizados en nifios y en
adolescentes**® muestran discrepancias importantes con nuestros hallazgos. Tales
estudios describen un retraso y no una desviacion en el desarrollo del grosor cortical en
los sujetos con TDAH, es decir, a medida que la edad avanza las diferencias en el grosor
cortical entre nifios y adolescentes sanos y con TDAH desaparecen, esto ocurre alrededor
de los 16 afos.
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Sin embargo, tales publicaciones tienen sus propios problemas:

1. Solo han estudiado pacientes hasta la edad de 18 anos; es decir no se han
incluido a sujetos adultos.

2. Han evaluado principalmente a sujetos del sexo masculino.

3. Se han incluido a pacientes que han sido tratados con estimulantes, lo que puede
afectar el grosor cortical del cerebro como lo han demostrado los estudios de Shaw
y cols.’® (Figura 63).
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Figura 63: Diferencias en la proporciéon de crecimiento cortical entre adolescentes con TDAH que tomaron estimulantes y
aquellos que no lo tomaron. Los modelos de cerebros que se observan en la columna de la derecha muestran las regiones
en donde se encontraron diferencias en la proporcién del crecimiento cortical. En la columna de en medio se observa la
proporcion del cambio del grosor cortical en estas regiones. La columna de la derecha se muestran los valores basales y
finales del grosor cortical para ambos grupos asi como los valores de adolescentes normales. Se puede apreciar el efecto
de los estimulantes sobre el grosor cortical. Tomado de Shaw y cols. !

4. En muchos de estos trabajos se reportd una proporcién importante de casos
perdidos, por lo que las mediciones longitudinales constituyen estimaciones
matematicas basadas en un solo estudio de IRM y no mediciones reales.
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Mds alla de las diferencias metodoldgicas, las discrepancias encontradas entre diversas
investigaciones incluida la nuestra, pueden ser debidas tambien a otros factores que
influyen en el crecimiento y tamafio del encéfalo, ya que el neurodesarrollo estd
influenciado por diversas causas.

Dado que los hallazgos de los estudios estructurales realizados en muestras de pacientes
que sufren TDAH son muy heterogéneos, es posible que la variabilidad inherente al
desarrollo del cerebro humano, las limitaciones de los métodos de procesamiento de
imagenes de IRM, la variabilidad de los disefios metodoldgicos (ej. longitudinales vs
transversales), los tamafios de muestra, la seleccion adecuada de los sujetos enfermos y
controles, la falta de estudios realizados con multiples metodologias (estudios
multimodales utilizando IRM estructural, estudios citoarquiterctdnicos y electrofisioldgicos)
capaces de medir la morfologia y la funciéon simultdneamente en el mismo sujeto, son
todas ellas causas de los hallazgos tan divergentes sobre la morfologia de ésta y otras
patologias psiquiatricas.

Por tanto, a nuestro juicio, en este momento no es posible obtener conclusiones
definitivas y completas del mecanismo fisiopatoldgico y de las estructuras involucradas
gue dan cuenta del TDAH. Sin embargo, los hallazgos del presente estudio sugieren que
los circuitos que incluyen a la corteza frontal, a los nucleos de la base y al cerebelo, muy
probablemente juegan un papel importante en la fisiopatologia del TDAH como lo han
sugerido diversos autores »2°%%657,58,39,60,61,74,111

En el presente trabajo los nifos con TDAH presentaron una corteza occipital mas gruesa
que lo normal (figura 55), lo que hipotéticamente los conduce a sobre-analizar la
informacidn visual cotidiana y, por tanto, ser facilmente distraidos de cualquier actividad
en curso por estimulos periféricos que otros nifios considerarian imperceptibles o poco
llamativos. Es aqui donde, segin mi criterio, comienza el TDAH, que conforme evoluciona,
impide que otras regiones corticales que normalmente madurarian y se engrosarian no lo
hagan. De esta forma, en los sujetos con TDAH adolescentes y adultos, las cortezas frontal
y parietal (figura 55) presentan un déficit en el neurodesarrollo y por ende son las mas
delgadas.

En cuanto a las caracteristicas de la substancia blanca, en el presente trabajo no se
encontrdé ninguna diferencia entre los sujetos sanos y con TDAH en ningln grupo de edad.
Probablemente, el estudio de la substancia blanca con otra metodologia tal como la
tractografia, sea mas adecuada para examinar las diferencias de substancia blanca en esta
y otras patologias.

Por otra parte, existen evidencias que sugieren que esta patologia puede ser el resultado
de una alteracidn en el desarrollo cerebral. Entre estas evidencias se pueden mencionar la
aparicion de la sintomatologia en edades tempranas’, el hecho de que existan factores de
riesgo para sufrir esta enfermedad tales como factores genéticos”’16 y perinatalesm,
influencias ambientales durante la infancia® y la persistencia de anomalias cerebrales

estructurales en individuos adultos 311,
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Los procesos neurobiolégicos involucrados en el desarrollo de los circuitos neuronales que
subyacen a las funciones cognitivas involucradas en la sintomatologia del TDAH como la
memoria de trabajo, la atencién, la autorregulacion de la conducta vy las funciones
ejecutivas, son susceptibles a influencias genéticas y ambientales como infecciones,
substancias o hipoxia **’.

En la 42 semana de gestacion inician una serie de eventos celulares complejos, dinamicos,
secuenciales y temporalmente traslapados, los cuales estan genéticamente determinados,
epigenéticamente dirigidos y ambientalmente influenciados **’. Alrededor de la semana 12
de gestacidn, las neuronas recién formadas migran hacia la superficie mds externa del tubo
neural para formar la placa cortical.

Existen células gliales que sirven de andamio para que las neuronas puedan transitar
desde la zona ventricular hasta la placa cortical. La correcta migracién de las neuronas
depende de un conjunto complejo de interacciones entre las neuronas y las células de la
glia el cual termina alrededor de la semana 29 de gestacién 2. Errores en la migracién
neuronal pueden producir alteraciones morfoldgicas y cognitivas como la lisencefalia y el
retardo mental *°.

Es probable que una mutacién de los genes que codifican a las proteinas que forman el
citoesqueleto de las células de la glia, pueda alterar el proceso de migracién neuronal **’.
La molécula de adhesién celular conocida como L1 juega un papel importante en la
migracion y en la diferenciaciéon neuronal **. Una mutacién en el gen que codifica a esta
proteina causa retraso mental, agenesia del cuerpo calloso, afasia e hidrocefalia ***. El
alcohol altera la funcién de la molécula L1, lo que contribuye al sindrome de alcohol
fetal'®.

Una vez completada la migracién, se inicia un proceso en donde las neuronas extienden sus
axones y dendritas para establecer sinapsis con otras neuronas, tal proceso es conocido
como sinaptogénesis el cual inicia alrededor de la semana 18 de gestacion y persiste hasta
la adultez *®3. Este proceso depende de la ayuda de las células de la glia **’. Hacia la semana
32 el proceso de desarrollo de la corteza cerebral producto de la migracién, la
sinaptogénesis y el refinamiento de las conexiones sindpticas, produce que la corteza
cerebral posea una estructura laminar similar a la observada en el adulto *** y contiene
aferencias de los sistemas principales de neurotransmision **, asi como una diversidad de
tipos celulares gliales y neuronales, incluyendo a las neuronas piramidales espinosas
excitatorias y a las interneuronas inhibitorias ¢, El ndmero de neuronas alcanza su
maximo a las 28 semanas de gestacion, pero debido a un proceso denominado apoptosis o
“muerte celular natural”, sélo la mitad de ellas sobreviven hacia el final de |a adolescencia.

La apoptosis depende de la actividad sinaptica y de factores tréficos gliales y neuronales™®.
La mielinizacion inicia alrededor de la semana nimero 28 de gestacién y persiste hasta la
adultez'®®. Las células de la glia intervienen en la migracién neuronal, regulan la
composicion del medio ambiente extracelular de las neuronas, modulan las conexiones

. . 'UNT 157
sinapticas y producen la mielina **’.
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Los oligodrendocitos son particularmente sensibles a la hipoxia o a la isquemia perinatal, lo
cual puede alterar el funcionamiento de los tractos frontales y temporales y producir
retraso mental o pardlisis cerebral %8 |a exposiciéon a toxinas, drogas, deficiencias
nutricionales y prematurez, pueden alterar la mielinizacién y predisponer a problemas
cognitivos 17,

A pesar de que la neurogénesis cortical y la migracion neuronal contindan durante el
periodo postanal ' la mielinizacién y la expansién de la glia, son responsables del
crecimiento cerebral durante los primeros afios de la vida *°. La desnutricién disminuye el
tamafio cerebral en la infancia y produce efectos adversos en el desarrollo de los circuitos
neuronales !, Por otro lado, el crecimiento acelerado durante la infancia es una
manifestacion temprana de diversas patologias como el autismo 172 os hallazgos
obtenidos a través de IRM en niflos autistas, muestran una expansion tanto de subtancia
gris como de la substancia blanca *”2.

Estos hallazgos pueden indicar la persistencia de sinapsis y de mielina anormalmente
exuberantes o una reduccién en el proceso de apoptosis y patrones andmalos de
conexiones cerebrales % 7* En el presente trabajo se observé un incremento del grosor
cortical en la region occipital de los nifios con TDAH. Es probable que esto se deba a un
defecto en la apoptosis y a la presencia de un nimero anormalmente alto de sinapsis en
esta region cortical.

El crecimiento de la substancia gris cortical contindia durante los primeros afios de la vida.
Durante este periodo se produce una arborizacién de las células piramidales y de las
interneuronas inhibitorias 7° . La eliminacién de axones, dendritas y sinapsis asi como la
apoptosis, constituyen procesos que limitan y afinan el desarrollo de los circuitos
cerebrales 778 El proceso de “poda” de las prolongaciones neuronales inicia a finales de
la gestacién y se torna progresivamente mas activo en el periodo postnatal. Tras el
nacimiento, las areas sensoriales y motoras experimentan un intenso proceso de “poda”.

Posteriormente el pico maximo de este fenomeno se presenta en las areas de asociacion,
el cuerpo calloso y regiones relacionadas a funciones mentales superiores como por
ejemplo el 16bulo frontal . Al igual que la “poda” de las prolongaciones neuronales, el
refinamiento y modelamiento de las sinapsis, la plasticidad sindptica es un proceso clave
en la reorganizacion y refinamiento de los circuitos neurales. La plasticidad sinaptica se
refiere al conjunto de mecanismos dependientes de la actividad de la sinapsis, que median
el fortalecimeinto y la debilitacion de las conexiones entre neuronas *°. La actividad de
una sinapsis produce una potenciacion o una depresién de la comunicacién entre neuronas
y también determina si la potenciacion o la depresién seran transitorias o permanentes *2°.
La potenciacion y la depresion a largo plazo son procesos acivos que dependen de la
actividad eléctrica. En el sindrome del X fragil, la causa genética mas comun de retardo
mental, se piensa que existe una anomalia en el gen Fmrl la cual altera los procesos de
potenciacidn y depresion a largo plazo. Este hecho pone de manifiesto que la plasticidad

sinaptica esta gobernada en parte por factores genéticos 2.
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El desarrollo de la corteza visual depende de la potenciacion y de la depresién a largo
plazo, asi como de la “poda” de las prolongaciones neuronales, las cuales estan reguladas
por la actividad de las celulas de la retina 182 5i |a actividad de estas células es débil, las
sinapsis de la corteza visual son eliminadas, pero si la actividad es fuerte, esto propicia el
desarrollo de la corteza visual #. Nosotros hipotetizamos que la falta de atencién puede
producir alteraciones en la cantidad y en la calidad de los estimulos visuales que ingresan a
la retina lo cual altera los procesos de potenciacidon y depresién a largo lazo asi como de la
“poda” de las prolongaciones neurales que dependen de la actividad de la retina. Por ello
es que en el presente trabajo, observamos un engrosamiento anormal de la corteza visual
primaria en la muestra de nifios con TDAH.

Si las cataratas congénitas o el estrabismo no son corregidos antes de los 6-7 afios, se
produce un deterioro irreversible de la corteza visual 18 Esto pone de manifiesto la
existencia de periodos de tiempo en los cuales el desarrollo de la corteza cerebral es
especialmente vulnerable a la falta de estimulos provenientes del medio ambiente, los
cuales son necesarios para el desarrollo normal de los circuitos neurales. Si estos estimulos
no son recibidos durante estos periodos criticos del desarrollo, el potencial funcional de
estos circuitos se pierde para siempre **°. Esto podria explicar la presencia mas alla de la
infancia, de las anomalias anatémicas y de la sintomatologia en sujetos con TDAH que
observamos en el presente estudio.

A la edad de 2 afios la formacion de prolongaciones neurales y la sinaptogénesis adquiere
un ritmo mas rapido, para posteriormente alcanzar una meseta en donde el ritmo de
crecimiento es mas lento 6. Se piensa que esta meseta es el resultado de los efectos
contrarios producidos por la “poda” de procesos neurales y una disminuciion de la
formacién de sinapsis **’. La densidad sindptica alcanza su pico primero en las &reas
sensoriales, seguido de las areas de asociacién y posteriormente en la corteza frontal **3. El
metabolismo cerebral se incrementa al doble del observado en el adulto a la edad de 4 a5
afios y permanece alto hasta la edad de 9-10 aifios. Se considera que tal incremento
metabdlico cerebral refleja el crecimiento de las neuronas y de la glia asi como de la
mielinizacién, remodelamiento y poda sinaptica **’. Influencias medioambientales tales
como toxinas, drogas, infecciones, deficiencias nutricionales, separacién de los padres o
cuidadores, negligencia, abuso y privacién social, pueden alterar los periodos criticos de
desarrollo arriba descritos y dar como resultado alteraciones conductuales y déficits
cognitivos 88, Estos hallazgos son consistentes con los estudios que han relacionado éste
tipo de influencias ambientales en el desarrollo del TDAH 2y ayuda a entender el efecto de
las influencias ambientales sobre la morfologia y funcionalidad cerebral en individuos con
TDAH.

Poco después del nacimiento, las células de la glia incrementan dramaticamente su tamano
y numero y la mielinizacidon toma un ritmo de crecimiento mas rdpido durante el primer
afio de vida para posteriormente tomar un ritmo mas lento 18 La substancia blanca
continua creciendo durante la infancia, la adolescencia y la adultez y alcanza su pico
maximo entre la tercera y la quinta década de la vida 190,191,192
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En el presente estudio no encontramos ninguna diferencia entre la densidad de susbtancia
blanca entre sujetos sanos y con TDAH en ninguna de las edades estudiadas. Existen
trabajos que han encontrado diferencias en el volumen de la substancia blanca entre
sujetos sanos y con TDAH pero también existen estudios en los cuales no se ha encontrado
tal diferencia **.

El estudio de la substancia blanca idealmente debe de ser realizado con la técnica de
Imagenes de difusion por tensor (IDT) dado que es la Unica técnica que mide direcamente
las caracteristicas de la mielinizacion y que tiene la suficiente resolucién para detectar
anormalidades en los tractos de substancia blanca ***. Dado que en esta investigacién no se
utilizé la IDT, los resultados que obtuvimos con la MBV pueden no ser confiables y
necesitan ser confirmados o refutados por estudios en las cuales la IDT sea utilizada.

Los trabajos realizados en sujetos con TDAH utilizando IDT han encontrado una
disminucién de la anisotropia en el tracto corticoespinal, el fasciculo longitudinal superior
y en la porcion anterior de la corona radiada, el férnix y la fasciculo longitudinal superior I
y del cingulo >'%%'%7 sin embargo, estos estudios han sido llevados a cabo en muestras
pequefias de sujetos (n<20), por lo que consideramos que hace falta mas investigacion
para aclarar las alteraciones de la substancia blanca en pacientes con TDAH.

Por otro lado, el volumen de substancia gris empieza a disminuir a finales de la infancia y
durante la adolescencia. La disminucién del grosor cortical se inicia en las areas
sensoriomotoras seguidas de las areas de asociacidon y finalmente del I6bulo frontal y de la
region parietal 8. Durante este periodo se presenta un incremento del volumen de la
substancia blanca en el 16bulo frontal y en el cingulo anterior **°. El volumen de los nicleos
de la base disminuye con la edad, especialmente en el nucleo caudado y se incrementa en
la amigdala y en el hipocampo **’.

Es probable que la disminucién de la densidad de una porcién del nicleo caudado derecho
observada uUnicamente en la muestra de adultos del presente trabajo, se deba a que
durante la infancia y la adolescencia existe una abundante cantidad de materia gris en este
nucleo lo que no permite que las diferencias de densidad sean observadas durante estas
etapas de la vida, pero una vez que han transcurrido los procesos de “poda” sindptica, las
diferencias en la densidad entre sujetos sanos y con TDAH quedan expuestas.

La disminucion del grosor cortical es considerada como un marcador de la maduracién **’.
Los cambios en el grosor cortical durante la infancia en regiones cerebrales como el giro
frontal superior, correlacionan con el funcionamiento cognitivo 2. En el presente estudio
encontramos una disminucion del grosor cortical en la regién frontal superior en ninos,
adolescentes y adultos con TDAH, la cual se correlaciond con la severidad de la
enfermedad, lo que sugiere que en esta regién del cerebro existe una alteracién de la
madurez cortical que da cuenta de los sintomas cognitivos y de la sintomatologia propios
del TDAH. En la esquizofrenia la disminucidn del grosor cortical presenta un un ritmo mas
rapido y cubre mayores extensiones de corteza 2.
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La pérdida de tejido cerebral se correlaciona con la severidad de los sintomas de la
esquizofrenia. Diversos estudios han demostrado que la pérdida de substancia gris es
producto de la disminucidn de la arborizacion de las dendritas, asi como una reduccion de
las células de la glia y de la neurovasculatura 202 3si como una consecuencia de una
excesiva “poda” sindptica o alteraciones en la plasticidad neuronal 203,208,205 | 3 disminucion
del grosor cortical es el resultado de dos procesos concurrentes: la “poda” sinaptica, de
axones y de dentritas, asi como de la mielinizacidn, ambos procesos refinan la conectividad
de los circuitos cerebrales e incrementan la eficiencia y la fidelidad de la transmisién de
sefiales entre neuronas. La disminucion de la densidad sinaptica y del metabolismo
cerebral ocurre conjuntamente durante la infancia y alcanza los valores adultos alrededor
de los 16-18 afios 2°**’. Por otro lado, la mielinizacién de los axones intracorticales
influyen en la disminucidén del grosor cortical cuantificada a través de IRM 208

Es probable que la disminucion del grosor cortical en sujetos con TDAH observadas en el
presente trabajo sean debidas a alteraciones de todos estos procesos de maduracion
cortical, pero el grado y la extension de tal afectacién son mds discretos que lo que se
observa en la esquizofrenia.

A pesar de que los factores genéticos contribuyen al desarrollo y maduracion de los
circuitos neurales, los factores ambientales juegan un papel en el refinamiento de tales
circuitos. La elimininaciéon de las conexiones excitatorias es responsable del 40% de la
reduccién del nimero de sinapsis observada durante la adolescencia 2%,

Si las alteraciones en los mecanismos de desarrollo y maduracidén cortical que estén
presentes en la infancia en sujetos con TDAH son responsables de los sintomas
caracteristicos de esta patologia, estos sintomas producen consecuencias ambientales las
cuales pueden alterar los mecanismos de eliminacion de sinapsis excitatorias que se
presentan durante la adolescencia, lo que explica por qué los adolescentes y adultos con
TDAH mostraron la mayor cantidad de disminucion del grosor cortical que observamos en
presente estudio (Figura 55).

A medida que los nifios y los adolescentes maduran tienen que adaptarse a un ambiente
cada vez mds complejo. Para que tal adaptacidon sea exitosa se deben refinar e integrar
numerosos procesos cognitivos y conductuales. Cada uno de estos procesos estd basado
en uno o varios circuitos neuronales. Me parece un poco determinista teniendo en cuenta
lo que se sabe actualmente del procesamiento en redes. Estos procesos cognitivos se
conocen colectivamente como “funciones ejecutivas”. La atencion, la memoria de trabajoy
el control de la autoregulacion son ejemplos de estas funciones ejecutivas *’.

La memoria de trabajo se refiere a la capacidad de mantener, atender y actualizar la
informacién relevante que esta disponible momentaneamente, con el fin de manipular y
evaluar tal informacion®’. Los individuos que sufren de TDAH muestran alteraciones de la

memoria de trabajo **.
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En nifios de 6 meses de edad se pueden apreciar procesos cognitivos que corresponden
una memoria de trabajo rudimentaria 212 |3 cual alcanza su desarrollo basico a mediados
de la infancia 23 para seguir madurando durante la adolescencia y la adultez. Los nifios
recurren a la corteza frontal, al nucleo caudado y a la insula para desempefiar
adecuadamente las pruebas de memoria de trabajo 2**.

En contraste, los adolescentes utilizan regiones frontales y parietales muy amplias,
mientras que los adultos requieren de regiones frontoparietales menos amplias en
comparacion con los adolescentes 2*°. En la figura 55 se puede apreciar que en este estudio
se observd una mayor cantidad de superficie cortical de los I6bulos frontales y parietales
cuyo grosor fue menor en las muestras de adolescentes y adultos con TDAH en
comparacion con los nifios. En los nifios con TDAH estas alteraciones son menos evidentes
quiza debido a que el proceso de “poda” sindptica y de las prolongaciones neurales aun no
ha alcanzado su mayor actividad como ocurre en la adolescencia, pero cuando este
proceso es completado, las anomalias en el desarrollo de la corteza frontoparietal quedan
expuestas.

Por otro lado, el hecho de que se haya observado una alteraciéon en la densidad de
substancia gris del nucleo caudado Unicamente en la muestra de sujetos adultos con TDAH,
podria sugerir un alteracién en el desarrollo de los circuitos relacionados con la memoria
de trabajo, pero que morfolégicamente no es evidente hasta que la “poda” sinaptica del
nucleo caudado ha finalizado y esto ocurre alrededor de los 20 afos. Cabe recordar aqui
que el volumen del nucleo caudado alcanza su maximo valor alrededor de los 10 afios de
edad y disminuye paulatinamente hasta la adultez ’%.

El control cognitivo se refiere a un conjunto de procesos mentales que son responsables de
la ejecucion, guia y vigilancia de conductas deseables en un determinado contexto,
mientras que las conductas inapropiadas son inhibidas 216 Otros procesos cognitivos como
la regulacion de la atencidn, el monitoreo de conflictos y errores asi como la inhibicién de
la respuesta, también forman parte del control cognitivo 2*’. A la edad de 7-8 meses existen
evidencias del control cognitivo el cual se desarrolla progresivamente hasta la adultez
temprana 218 Se ha documentado que el control cognitivo estd basado en circuitos
localizados en diversas regiones como la corteza frontal, el giro del cingulo, la corteza
parietal y el estriado™’.

El desarrollo de estos circuitos depende en gran medida de la remodelacién sinaptica.
Alteraciones en los procesos de remodelacion sindptica dan cuenta de las deficiencias en la
maduracién del control cognitivo tipicamente observado en sujetos con TDAH el cual
gueda evidenciado por las anomalias morfoldgicas en las corteza frontoparietal y en el
estriado observadas en el presente trabajo.El hecho de haber observado un incremento en
el grosor cortical en la regidn occipital en nifios y adolescentes con TDAH (figura 55) puede
significar un mecanismo compensatorio.
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Este puede estar dado porque los nifios con TDAH presentan deficiencias en el desarrollo y
funcién de los circuitos frontoestriatales que los conduce a generar una hiperplasia de la
corteza occipital con el fin de atender de manera mas eficiente a los estimulos visuales, los
cuales ingresan de una manera desorganizada por la falta de atencion.

La existencia de estos mecanismos compensatorios se ha demostrado en sujetos que
sufren del trastorno de Gilles de la Tourette quienes son deficientes en su capacidad de
activar sus circuitos frontoestriatales por lo que generan una hiperplasia compensatoria de
la corteza frontal la cual, sin embargo, no es lo suficientemente eficaz para suprimir los
sintomas de esta enfermedad 2*°.

En el presente trabajo encontramos diferencias entre sujetos con TDAH de diferentes
géneros; una porcion del cerebelo derecho mostré una menor densidad de substancia gris
en sujetos femeninos en los tres grupos de edad examinados (Figura 50) fendmeno que no
se observo con los sujetos masculinos. También se encontré una distribucién diferente de
las alteraciones del grosor cortical entre ambos sexos en sujetos con TDAH (Figura 56). Esto
sugiere la presencia de un dimorfismo asociado al género en la funcién y estructura tanto
de los hemisferios cerebrales como del cerebelo. Las causas de este dimorfismo pueden
explicarse por la influencia de los genes localizados en los cromosomas “X” y “Y” y de las
hormonas sobre el desarrollo del cerebro fetal 2°.

Existen diferencias estructurales y funcionales entre ambos géneros: los giros del cingulo y
frontal superior son mayores en sujetos del sexo femenino, y el volumen del cuerpo calloso
es mayor en individuos del sexo masculino; las funciones mentales estan mas lateralizadas
en individuos masculinos y més difusas en femeninos 2%% el metabolismo basal general y en
las regiones frontal anterior y medial de ambos hemisferios, es mayor en mujeres 22!, y
éstas tienen un mejor desempefio que los hombres en las pruebas de memoria verbal,

.y . . . s . 222
funcién que se correlaciona con una activacién del I6bulo temporal “**.

.z . . 7 22
También las trayectorias de desarrollo cerebral son diferentes entre ambos géneros ?2*. En

un estudio recientemente publicado por Valera y cols. 2% observaron que ante una prueba
de memoria de trabajo, los sujetos masculinos adultos con TDAH presentaron una menor
actividad en regiones frontales y temporales derechas, asi como en los lI6bulos occipital y
cerebeloso izquierdos en comparacion con sus respectivos controles sanos. En contraste,
las mujeres no mostraron diferencias con rerspecto a sus controles.

Esto demuestra que existe una diferencia funcional cerebral entre hombres y mujeres
adultos con TDAH. La presencia de un dimorfismo sexual funcional y estructural encefdlico
en individuos normales y con TDAH puede explicar los hallazgos encontrados en el
presente trabajo.
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El hecho de que sélo en la muestra de mujeres se haya observado una disminucion de la
densidad de la substancia gris en el cerebelo derecho en los tres grupos de edad, sugiere
que en esta region del encéfalo existen cambios celulares secundarios a las influencias
genético ambientales que son diferentes entre ambos géneros.

Se ha demostrado en estudios realizados en animales utilizando modelos de deprivaciéon
materna, que la proteina glial fibrilar acida (PGFA), la cual normalmente se eleva cuando
los astrocitos reaccionan a una enfermedad o a un dafio celular 2***®, disminuye de
manera anormal en animales del sexo femenino mientras que se incrementa a valores mas
altos que los normales en los animales masculinos, en la capa de células granulares
internas y en la substancia blanca del cerebelo 227 Eg muy probable que los mecanismos
por los cuales la deprivacién materna induce estos cambios, involucren a los
glucocorticoides.

En el cerebelo existe una abundante cantidad de receptores de glucocorticoides 22 vy la
deprivacion materna incrementa los niveles de cortisol **° lo cual produce cambios
celulares por medio del estrés oxidativo 2. Por otro lado, los glucocorticoides tambien
pueden producir la activacion de genes pro-apoptaticos y suprimir la funcion de genes anti-
apoptéticos y asi contribuir a la muerte celular 2.

La diferencia entre sexos puede ser debida a la presencia de hormonas sexuales durante
los periodos criticos del desarrollo del cerebro.El hecho de que en la presente investigacion
se hayan encontrado diferencias en la densidad de la substancia gris y en el grosor cortical
entre sujetos sanos y con TDAH exclusivamente en el hemisferio derecho, es consistente
con los estudios de lesiones cerebrales 22, neuropsicoldgicos 32 vy funcionales
234,235236,237,238 e han demostrado que la atencidn se encuentra predominantemente
lateralizada en amplias regiones del hemisferio derecho, las cuales incluyen a las regiones
frontales y parietales.

CONCLUSION.

El disefio ideal que permita contestar de manera definitiva cuales son las alteraciones
estructurales en sujetos con TDAH y como se modifican a lo largo del tiempo, seria un
estudio longitudinal con una muestra de pacientes que incluyera nifios, adolescentes y
adultos, a sujetos masculinos y femeninos, con un seguimiento desde la infancia hasta la
edad adulta (20-25 afios), sin el uso de medicamentos. Sin embargo, los resultados del
presente estudio apoyan la hipdtesis de que las alteraciones estructurales en el TDAH no
desaparecen durante la adolescencia y permanecen hasta la edad adulta.

LIMITACIONES.

El disefio transversal y el uso de un equipo de IRM de 1 tesla, representan las principales
limitaciones del presente estudio.
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ANEXO 1



DESCRIPCION DE FREESURFER

Dado que la corteza cerebral humana estd altamente plegada, la mayoria de su superficie
(60-70%) se encuentra en las paredes y en el fondo de los surcos, lo que dificulta tanto su
visualizacién como la medicién de sus caracteristicas morfométricas’. La distancia medida
entre dos puntos de la corteza en un espacio de tres dimensiones (3D), puede producir
mediciones errdneas, particularmente si estos dos puntos se encuentran en diferentes
surcos (Figura 1)°. Para resolver este problema, se han disefiado un conjunto de
procedimientos con el objetivo de modificar la representacion de la corteza y asi poder
estudiarla como una ladmina de dos dimensiones (2D). Esto se conoce como “andlisis
basado en superficie” 3. Freesurfer es un conjunto de herramientas computacionales
automatizadas que han sido desarrolladas con el fin de facilitar el analisis basado en
superficie, asi como para mejorar la visualizacidn de la corteza en estudios de imagen *.

1)

Figura 1: La estimacién de la distancia entre dos puntos “A” y “B” puede ser errédnea cuando se
calcula a partir de una superficie plegada (l). El andlisis basado en superficie produce una
estimacion mas exacta de la distancia entre dos puntos “A” y “B” (ll).

El analisis basado en superficie requiere de varios pasos para lograr la reconstruccion de la
superficie. Inicialmente, la imagen de cada sujeto es transportada al espacio de Talairach
(Figura 2) utilizando un método automatizado que fue desarrollado por el INM >°. Este
procedimiento calcula los pardmetros de transformacion utilizando un gradiente
descendente en multiples escalas para maximizar la correlacién entre el volumen de un
individuo y el volumen promedio compuesto de un gran nimero de cerebros previamente
alineados.



Figura 2: Transformacién de una IRM nativa (izquierda) al espacio de Talairach (derecha) (7).

Las IRM pueden estar alteradas por artefactos resultantes de la adquisicién de las
imagenes, especificamente por la falta de homogeneidad del campo magnético, lo que
produce variaciones de la intensidad y del contraste en las IRM. El mismo tipo de tejido
(substancia gris o blanca), tendra diferentes intensidades en funcién de su localizacién
espacial. Esto altera el procedimiento de segmentacion, el cual utiliza la intensidad para
clasificar a un determinado véxel, como perteneciente a un tipo de tejido especifico 2,

Para resolver este problema, se utiliza un proceso denominado normalizacion de
intensidad. Este se basa en el supuesto de que en una IRM en T1, el tejido con mayor
intensidad es la substancia blanca. Se calcula el promedio de intensidad de substancia
blanca de toda la imagen el cual se aplica a cada punto de la IRM. Esto se logra con la
utilizacion de algoritmos matematicos complejos (Figura 3).

Figura 3: Proceso de normalizacién de intensidad. A la izquierda se muestra una IRM. En el medio
se puede observar que la imagen tiene diferentes intensidades en un mismo tipo de tejido, lo que
se conoce como “bias fields”. Tras aplicar la normalizacién de intensidad, se obtiene la imagen de
la derecha en donde puede apreciarse una mejor diferenciacién entre substancia gris y blanca asi
como una intensidad homogénea de la substancia blanca ’.



El siguiente paso en el proceso de reconstruccion, es la remocion de tejidos no cerebrales
(craneo, ojos, duramadre y cuello). Este proceso involucra la deformacién progresiva de
un molde cuya forma es elipsoidal, y que estd dividido por un grupo de poligonos idénticos
que lo recubren enteramente. A esto se le conoce como “teselado”. La deformacion
produce un molde con la forma de la superficie interna del craneo. Posteriormente los
voxeles que se encuentran fuera del molde son eliminados Figura (4).

Figura 4: En la parte superior se presenta el molde elipsoidal que progresivamente se deforma
para adoptar la forma del contenido intracraneal, utilizando los datos de la forma y la intensidad
de los voxeles de la IRM de un sujeto determinado. Posteriormente, este molde o mascara se
superpone a la IRM y se eliminan los voxeles que quedan fuera de la mascara. Modificado de 4 Y

de’.

Una vez obtenida la imagen sin estructuras extracraneales, se procede a la segmentacién,
la cual se realiza en dos pasos. En el primero, se hace una clasificaciéon preliminar del
tejido basado en la informacién de intensidad de las IRM. Posteriormente, dado que la
orientacién planar natural de la corteza cerebral permite minimizar la variabilidad de la
intensidad de cada voxel, es posible calcular la orientacion de cada uno de ellos para
clasificar adecuadamente aquellos cuya intensidad no esta bien definida, con el fin de

lograr una segmentacion mas precisa (Figura 5) *.



Figura 5: Proceso de segmentacién de la IRM. A la izquierda, se muestra el cerebro separado de las
estructuras no encefdlicas. A la derecha, se muestra la segmentacion de la substancia blanca. Se
utiliza la substancia blanca para la segmentacién dado que la profundidad de los surcos se puede
captar mas precision *.

Una vez que las imagenes han sido segmentadas, se procede al corte, que tiene la
finalidad de retirar al tallo cerebral asi como procesar y analizar los hemisferios cerebrales
por separado. Esto tambien permite tener una vista sagital de cada hemisferio. También
se produce un relleno de la substancia blanca que tiene el propdsito de cubrir hoyos e
islas en la substancia blanca (Figura 6).

Figura 6: Corte de la IRM. Se realizan dos cortes utilizando el sistema de coordenadas de Talairach.
El primer corte es longitudinal, a nivel del cuerpo calloso. El segundo corte es horizontal a nivel del
tallo cerebral. Una vez hecho esto se procede al relleno de la substancia blanca *.



El siguiente paso es el “teslado” de la superficie de la substancia blanca de cada
hemisferio, el cual produce un limite que separa la substancia blanca y la substancia gris
(Figura 7). Posteriormente, se construye un campo de deformacién que en esencia es una
superficie deformable que se comporta como una ldmina eldstica. Este campo se coloca
en el limite de la substancia blanca®. La superficie deformable es entonces sometida a la
influencia de “fuerzas” o “campos funcionales de energia” que son contruidos utilizando
los datos de cada uno de los vectores de cada poligono del “teselado”, para formar un
campo vectorial que se representard sobre una superficie plana. Por medio de algoritmos
matematicos de deformacién de superficie, los cuales le dan a esta ldmina la propiedad de
expanderse y de reproducir fielmente el contorno de la substancia blanca, se construye la
superficie de la substancia blanca y de la superficie cortical, llamada superficie pial®.

Figura 7: En la fila A), se muestra el teselado o delimitacién de la substancia blanca de una IRM
(linea amarilla) en tres planos (coronal, sagital y axial). En la fila B), se muestra el teselado de la
substancia gris en la misma IRM (linea amarilla). En la fila C), se muestra la reconstruccion de la
superficie en tres dimensiones, de la substancia blanca (figuras izquierda y central) y de la
substancia gris (figura derecha). Posteriormente, en la fila D), se calculan y codifican en una escala
de colores las superficies mdas prominentes (giros, representados por regiones verdes) y las
superficies mas profundas (surcos, representados por regiones rojas). Notese que el algoritmo de
la deformacion de superficie produce un suavizado en la reconstruccién de la superficie de
substancia blanca (figura izquierda) 4



El alto grado de plegamiento de la corteza cerebral hace muy dificil la visualizaciéon vy el
calculo de sus propiedades estructurales y funcionales, Freesurfer utiliza diversos
procedimientos para modificar la representacion de la superficie cortical. Estos
procedimientos son: 1) la “inflacién” de la superficie cortical, de manera que los surcos
sean eliminados y se pueda visualizar toda la corteza, y 2) la transformacion del hemisferio
en una superficie simple, como una esfera, cuyas propiedades sean medibles y en donde
se pueda implementar un sistema de coordenadas para la localizacion exacta de un punto
determinado en la corteza.

Para que la modificacion de la corteza cerebral sea vélida, es necesario que se mantenga
la isometria, la cual se define como el mapeo entre dos superficies sin la introduccién de
distorsiones métricas o topograficas. (2). La inflacion de la corteza implica primero, la
colocacién de una malla de tridngulos en la superficie pial del cerebro reconstruido
(“teselado”) (Figura 8); luego, se utilizan procedimientos matematicos para calcular la

IH

apoyados en las propiedades métricas de cada triangulo.

“energia funciona

Figura 8: Colocacion de una malla de triangulos sobre la superficie pial del cerebro reconstruido,
proceso conocido como “teselado”. Por medio de algoritmos matematicos denominados “energia
funcional”, los cuales utilizan las caracteristicas métricas y topograficas de cada tridngulo, se logra
la inflacién del cerebro ’.

La identificacion de los puntos correspondientes en diferentes superficies corticales
requiere el establecimiento de un sistema de coordenadas de superficie uniforme®. El
cerebro reconstruido se transforma en una esfera. Se utiliza una esfera, ya que esta forma
geométrica permite conservar la topologia de cada punto de la superficie cortical
reconstruida, lo que se conoce como “conectividad local”. Una esfera permite que los
calculos de sus propiedades (como distancias o areas) sean mucho mas faciles de realizar

(Figura 9).



Figura 9: En la fila superior a la izquierda, se presentan los cortes que se realizan en la superficie
cortical inflada (lineas amarillas), para obtener una representacién aplanada en dos dimensiones
de la superficie cortical (figura central). Esta superficie plana es entonces proyectada en una esfera
conservando la topografia de cada punto (figura de la derecha). En la fila inferior se muestra la
superficie aplanada acoplada a una figura esférica (figura de la izquierda) y en el centro se puede
ver como en esta esfera se pueden medir parametros como la longitud (8) y la latitud (®).
También se conserva la topologia de los giros, surcos, areas y grosor cortical. En la fila inferior se
muestran de izquierda a derecha la esfera, la superficie pial y la superficie inflada con el nuevo
sistema de coordenadas’.

Una vez que la superficie cortical ha sido transformada a una esfera, se procede a alinear
los patrones de plegamiento; esto es, las curvaturas y los surcos con el patron de
plegamiento de un molde, obtenido del promedio de varios sujetos denominado
superficie candnica. A este procedimiento se le llama “morphing” o transformacion
(Figuras 10 y 11). Para esto, se utiliza la funcion matematica denominada “energia del
promedio de cuadrados”, la cual estima la diferencia entre el patréon de plegamiento de un
cerebro y la superficie candnica, y minimiza la varianza entre ambas superficies.

En el presente estudio, el cerebro promedio se obtuvo a partir de los mismos sujetos que
participaron en el estudio, asi se obtuvieron moldes promedios de los nifios, de los
adolescentes y de los adultos™.



Figura 10: Resultados de la transformacién o “morphing”. La esfera de la izquierda representa el
molde promedio o superficie candnica obtenida de la alineacién de diferentes cerebros. Las
regiones rojas representan los surcos y las regiones verdes los giros. En la fila superior, se muestra
la superficie esférica obtenida del cerebro de cuatro sujetos. Sobre estas superficies se han
dibujado lineas azules que representan los limites de los surcos del molde promedio. Nétese las
diferencias entre las areas rojas y las lineas azules. En la fila inferior, se muestra el resultado de la
transformacion o “registro” de cada uno de los cerebros con la superficie canédnica. La
concordancia entre las lineas azules y las regiones rojas muestra la precision de la alineacién entre
el cerebro promedio y cada uno de los cerebros individuales, y se puede ver que no es perfecta.
CS: surco central, IPS: surco intraparietal, SF: fisura de Silvio, STS: Surco temporal superior®.

Figura 11: En la fila superior, aparece la superficie pial reconstruida a partir de cuatro IRM de
diferentes sujetos. En “a@” se muestra la transformacion esférica de cada superficie. En “b” se
observa la superficie candénica o molde, que muestra el promedio de los surcos y giros de
diferentes cerebros. En “c” aparece la superficie inflada de cada cerebro una vez que ha sido
alineado con el molde. También se puede observar una cuadricula superpuesta a cada imagen, la
cual permite la localizacion de un punto determinado en cada uno de los cerebros’.
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Una vez que los cerebros han sido reconstruidos y alineados en un mismo sistema de
coordenadas, se procede a calcular las caracteristicas morfolégicas de cada imagen. Por
ejemplo, el grosor cortical se define como la distancia que existe entre el limite externo de
la substancia blanca y el limite externo de la superficie pial (substancia gris) (Figura 12).
También se puede obtener un mapa del grosor cortical en toda la superficie cerebral
(Figura 13).

Superficie

Superficie de
substancia blanca

Figura 12: A la izquierda, se muestra en una IRM el limite de la substancia blanca (linea amarilla) y
el de la substancia gris (linea roja). En el centro, aparecen las superficies reconstruidas en tres
dimensiones de la substancia gris (superficie pial) y de la substancia blanca. El color verde
representa las superficies externas y concavas y el color rojo las superficies convexas y profundas.
A la derecha, se ilustra el concepto de grosor cortical, el cual se mide en cada punto azul y
representa la distancia entre la superficie externa de la substancia blanca y el limite externo de la
substancia gris (flechas verdes)’.
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Figura 13: Mapas de grosor cortical del hemisferio izquierdo de 6 sujetos. Las zonas grises y rojas
representan un menor grosor cortical, mientras que las regiones amarillas muestran un mayor
grosor’. La escala al pie de la figura codifica en colores el grosor cortical.

CONFIABILIDAD Y VALIDEZ DE LA RECONSTRUCCION DE SUPERFICIE.

Un instrumento de medicién es confiable si produce resultados consistentes en diferentes
ocasiones'’. Para que el proceso de reconstruccién sea confiable, ésta debe de
representar fielmente tanto la topologia como la geometria de la superficie cortical
verdadera. Para determinar la confiabilidad de la topologia se debe de revisar el resultado
de la inflacién del cerebro de cada individuo, con el fin de encontrar defectos producidos
durante la reconstruccién. Este tipo de defectos son producto de la presencia de ciertas
estructuras como los ganglios basales, el férnix, el hipocampo o los ventriculos (Figura 14).
Los defectos topolégicos deben de ser reparados manualmente utilizando Ias
herramientas que el programa Freesurfer ofrece. En parte inferior de la figura 14, se
muestran los defectos topoldgicos de la superficie cortical y su reparacion®.
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Figura 14: En la fila superior, se observan defectos en la reconstruccién producidas por (1) los
ganglios basales, (2) los ventriculos, (3) el férnix y (4) el hipocampo. En la fila inferior, se muestran
defectos topograficos corticales localizados en el |ébulo temporal (circulo blanco inferior
izquierdo). A la derecha, se muestra su reparacién con las herramientas de Freesurfer’.

Es mas dificil conocer la confiabilidad de la geometria de la reconstruccion superficie que
la topologia, dado que la geometria cerebral es muy variable entre diferentes individuos y
no se conoce a priori. La confiabilidad del procedimiento se puede efectuar por medio de
la inspeccion visual de la precisidn con la cual la reconstruccién de superficie respeto los
limites de la substancia blanca y gris (Figura 15)*.
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Figura 15: A la izquierda, se muestra una IRM en un plano axial que muestra los limites de la
substancia gris cortical (linea roja) y los limites de la substancia blanca (linea amarilla) producidos
por la reconstruccién de superficie. Puede observarse que la geometria ha sido respetada, dado
que la linea roja y amarilla delimitan con precisién el contorno de la substancia gis cortical y de la
blanca, respectivamente. Esto ofrece una idea de la confiabilidad del proceso de reconstruccion.
En contraste, aparece a la derecha una IRM en la que se pueden observar cémo en muchas
regiones la linea roja y amarilla no se adosa fielmente al contorno de las substancias gris y blanca,
por lo que se concluye que el proceso de reconstruccion no es valido y tiene que repararse
manualmente utilizando las herramientas del programa Freesurfer’.

Otra técnica util para conocer la confiabilidad de la geometria de la reconstruccién de
superficie es la comparacién de la delimitacién de la sustancia gris obtenida en 24 sujetos,
utilizando diferentes equipos de IRM vy diferentes protocolos de adquisicion de las
imagenes. En la Figura 16 se muestran los resultados obtenidos de esta comparacion.

Figura 16: Cortes coronales de IRM pertenecientes a 24 sujetos. Cada una de las imagenes fue
adquirida con equipos y protocolos de IRM diferentes. Notese que el método de reconstruccion de
superficie demostrd una razonable delimitacidn de la substancia gris (linea amarilla) del hemisferio
izquierdo en los 24 sujetos”.
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Finalmente, otra forma de saber la confiabilidad del procedimiento de reconstruccién, es
efectuando el procedimiento en un mismo sujeto en diferentes ocasiones y observar los
resultados de cada procedimiento. Esto se conoce como confiabilidad “test-retest”. Se
realizo tres veces el procedimiento en un sujeto y se obtuvieron los resultados que se
presentan en la Figura 17.

Figura 17: Se muestran los resultados de la reconstruccién de superficie realizado en tres
ocasiones a un mismo sujeto. La reconstruccion del centro se hizo en el mismo momento que Ila
reconstruccién de la izquierda. El resultado de la reconstruccidn realizada en una sesién distinta
realizada 3 dias mas tarde se muestra a la derecha. Nétese que las tres reconstrucciones son muy
similares. Los autores reportaron que la correlacion entre las imagenes es mayor al 96%".

En la Figura 18, se observan cuatro reconstrucciones de superficie de un mismo sujeto,
realizadas en la misma sesion y en diferentes momentos (6 meses y un afio). Se puede
notar que los resultados son muy similares en diferentes momentos.

Sesidn simultanea (2) 6 meses 1

Figura 18: Confiabilidad temporal (test-retest) del proceso de reconstruccion de superficie en donde se
muestran los resultados de la reconstruccion de superficie. En las dos filas superiores se observa la
superficie de la substancia blanca en vistas lateral y medial. En las dos filas inferiores se muestra la superficie
pial. Estas reconstrucciones del hemisferio izquierdo pertenecen a un mismo sujeto de 7 afios de edad y se
llevaron a cabo en 2 sesiones simultdneas, después de seis meses y de 1 afio.
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La validez de un instrumento de medicion se define como la capacidad de dicho
instrumento para medir aquello para lo que ha sido disefiado™. En un estudio publicado
por Rosas y cols. 2002"2 se comparod el grosor cortical obtenido por medio de técnicas
histopatoldgicas habituales de 2 cerebros postmortem con el grosor cortical obtenido por
la reconstruccién de superficie a partir de IRM de los mismos cerebros utilizando la
aplicaciéon Freesurfer. La diferencia entre ambas mediciones no superd los 0.2 mm y no
fue estadisticamente significativa (Figuras 19 y 20).

Normal Control

‘,:f&."r .’-;_'-:"“\,
c) - ‘e
T

HD

:S{,: U
R

Figura 19: En la ventana superior (fotografias postmortem), se muestran en la fila superior las
vistas lateral y medial del cerebro de un sujeto sano (Normal control) y en la fila inferior las vistas
lateral y medial de un sujeto con enfermedad de Huntington (HD). Los numeros representan los
lugares en donde se midid el grosor cortical en los cerebros. En la ventana inferior (figuras 3D)
aparecen las reconstrucciones de superficie de los cerebros postmortem del sujeto sano (fila
superior) y del sujeto con HD (fila inferior), utilizando la aplicacién Freesurfer'.



16

in

.
il
&

Grosor cortical (mm)

o Al A A 3.04

ag
N
\
N
N
\
\
»
\
»
\
N
N
\
N

o o o o o o o A o A A 2
o o o A o o 7

P o o o o o o o o
9 o o A o o A o |

i ] 223

PrC = IF MF

B

Figura 20: Comparacién de la medicidon del grosor cortical en milimetros obtenida por dos
métodos distintos en dos cerebros postmortem, uno de ellos normal y otro con enfermedad de
Huntington (A y B, respectivamente). El eje vertical (Y) representa milimetros y el eje horizontal (X)
representa a las regiones corticales en donde se midié el grosor cortical. Las mediciones realizadas
con métodos histopatolédgicos se muestran en las barras con rayas, mientras que las obtenidas a
través de la reconstruccidn de superficie se ilustran en las barras sélidas. Las zonas en donde se
midié el grosor cortical se presentan en la figura 19 (ventana superior) y corresponden a:
Cun=cuneus, IP=inferior parietal, ST=superior temporal, PrC=precuneus, IF=inferior frontal,
MF=frontal medial, Fus=giro fusiforme, PoC:=postcentral’.

ANALISIS ESTADISTICO: EL MODELO GENERAL LINEAL (MGL)

Una vez que los cerebros han sido reconstruidos y alineados, los datos estan listos para el
analisis estadistico. Este se llevd a cabo en tres pasos: 1) Se calcularon las diferencias de
grosor cortical entre dos grupos, para ello se tomaron en cuenta variables como la edad,
el sexo y el volumen cerebral total. Esto se hizo por medio de la utilizacién de la prueba
“t” para dos grupos independientes utilizando el MGL. 2) Se empled el método de Monte
Carlo con 10,000 iteraciones y con un umbral de significancia de 0.05, para corregir el
efecto de comparaciones multiples. 3) Una vez obtenidas las regiones en donde se
encontraron diferencias estadisticas entre ambos grupos, éstas se proyectaron sobre un
cerebro promedio y se delimitaron manualmente para calcular el grosor cortical de cada
una de ellas, asi como su area y volumen.

El MGL explica la variable de respuesta o dependiente, escrita como “Y” en términos de
una combinacion lineal de variables explicadoras que se denotan “X” mas un error, que se
escribe “e”. El MGL tiene 3 pasos: 1) especificacion del Modelo; 2) Estimacion de los

13,14,15
. El

pardmetros e 3) Inferencia MGL recibe su nombre dado que utiliza la

combinacion lineal de los datos de cada variable explicadora y puede ser utilizado de



17

manera general en diversas pruebas estadisticas como el analisis de varianza (ANOVA) o la
prueba “t”.

En el caso del presente estudio se midié una variable de respuesta o independiente “Y” la
cual tiene un numero determinado de observaciones: Y; (j=1,...J). La variable “Y” es
aleatoria y en el presente estudio representa el grosor cortical (GC) o la densidad de las
substancias gris y blanca. Cada Y; tiene un grupo o nimero determinado de variables
explicadoras o independientes que se escribe como “L”, y el nUmero de la variable
explicadora se escribe x; para la variable explicadora 1, x, para la variable explicadora 2
etc., asi el nUmero de cada variable explicadora es I=1.....L. Las variables x pueden ser
continuas, discretas o dicotdémicas codificadas como por ejemplo por los nimeros 0y 1. A

esto se le conoce como variables “dummy”*>.

La férmula del MGL se escribe:
Yj = leBl +... + Xj|B| +....Xj|_B|_+ €j (1)

La letra B representa algun parametro o valor desconocido correspondiente a cada una de
las “L” variables explicadoras: x;. La prueba estadistica “t” para dos muestras es un caso
especial del MGL. En el caso del presente trabajo Yj1 vy Yj2 representan a las variables de
respuesta de dos grupos independientes, 1 sujetos sanos y 2 sujetos con TDAH. La letra
“q” representa al nUmero de grupos 1y 2. La prueba “t” evalla la hipétesis nula de que no
existen diferencias entre las medias de las variables “Y” entre ambos grupos: Hy: pl =p2.
La letra j indica las observaciones en ambos grupos. La ecuacion que describe la prueba

“t” para grupos independientes de acuerdo al MGL se escribe:

Yqj = Kq + € (2)

o_ . n

El sufijo “q” del parametro W indica que existen dos niveles para el efecto del grupo, p; y
M. Utilizando dos variables dummy la ecuacién anterior puede ser escrita como:

Yqj = qu1|.11 + quzl..lz t+ ey (3)

Las variables dummy indican la pertenencia a un grupo: Xgj1 indica si la observacion Yqj

procede del grupo 1, en cuyo caso se le asignara el valor arbitrario de 1 cuando g=1,y 0
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cuando g=2. De manera similar, a la variable Xgj2 se le asignara un valor arbitrario de 0

cuando g=1y de 1 si g=2.

El MGL puede ser expresado utilizando notacién matricial. Si se escribe la ecuacién (1)
para cada observacion j, esto resultara en un conjunto de ecuaciones simultaneas:

Yi = zupi+...+euf+.. . +zifr t @
Y} = Tj"ﬁ' —|—...—|—.'Ifﬂﬁg+...+.'Ifj;‘.ﬁ,i,+ﬁj
Yy = znb+...txzabi+...txiLBrLtes

Estas ecuaciones pueden ser escritas con notacién matricial:

Y; T11 Ty Iir B €1
Y; | = L1 Zj TiL B |+ €
Y Tj ot Ty ot TJL AL €J

y al final esta matriz puede ser resumida en la siguiente ecuacién:

Y=XB+e (4)

En donde Y es la columna vector de observaciones, e es la columna vector de los errores y
B es la columna vector de los parametros desconocidos y se escribe B = [B1,..., Bl,..., BL] 1.
La matriz X que contiene todos los elementos de las variables x; se le denomina “disefio
de la matriz”. Esta contiene una fila por observacién y una columna por variable
explicadora.

Una vez que el disefio de la matriz ha sido completado se procede a la estimacion de los
parametros, los cuales deben “ajustar” lo mejor posible a los datos reales. El método para
lograr esto se denomina “cuadrados ordinarios minimos”. La suma de cuadrados
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residuales refleja la diferencia entre los valores reales y los valores ajustados a la recta de
regresion y se asegura que sean minimos, o sea lo mds cercano a cero. Para ello se utilizan
conceptos del cdlculo diferencial (derivadas). Estos mismos cdlculos se usan para estimar
los pardmetros. Los parametros en este caso son las pendientes que representan el grosor
cortical. Tales pardmetros se representan como U y U, para cada grupo (sanos y TDAH).
Conociendo estos parametros se puede utilizar la féormula del estadistico “t” para dos

muestras independientes y asi hacer inferencias entre ambos grupos (Figura 21)** ***°,

~

s — Ar
H1 H2 (5)

T =
V2 (1/ny + 1/ns)

Grosor cortical Interseccion: bl

Pendiente: (m1)

=\

Figura 21: La ecuacién 5 compara las pendientes de cada grupo para saber si existe una
diferencia, es decir, si la diferencia entre las pendientes es distinta a cero (0), entonces existen
diferencias significativas en el grosor cortical entre ambos grupos. Linea verde: sujetos sanos,
linea roja: sujetos con TDAH. En este ejemplo solo se utiliza una variable independiente que es la
edad.

Sin embargo, dado que en el presente estudio se incluyeron en el MGL mas de una
covariable (ej. edad, sexo, volumen cerebral total) no es posible graficar en mas de tres
dimensiones pero se presenta la matriz empleada (Figuras 22, 23, 24, 25).
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Grosor cortical o densidad lGrupo 1 Observacion

yll=1*bl + 0* x11P*ml + 0*
yl12=1*bl + 0¥ x12*ml + 0%

y21 =0%b1 +1*b2 + 0*ml +x21f*
y22=0%bl +1*b2 + 0*ml +Hx22*

Figura 22: La matriz esta compuesta por “Y” que es el grosor cortical o la densidad de substancia
gris o blanca. “1” significa grupo 1 y “2” grupo 2. En el rectangulo rojo aparecen “1” y “0”. Es el
codigo para el grupo 1 cuando el grupo es 1 y 0 cuando el grupo es 2. La letra b1l verde significa la
interseccién de la linea de regresién del grupo 1 con el eje de las ordenadas y b2 rojo es la
interseccion de la linea de regresion con el eje de las ordenadas. X11 representa a una variable
independiente perteneciente al grupo 1 y es la primera observacion. X12 refleja una variable
independiente perteneciente al grupo 1 pero corresponde a la observacién nimero 2. X21 refleja
una variable independiente del grupo 2 y su primera observacion. X22: representa una variable
predictora perteneciente al grupo 2 y es la segunda observacién. La letra y nimero m1 verde
significa la pendiente de la linea de regresién del grupo 1 y m2 rojo corresponde a la pendiente de
la linea de regresion de los datos del grupo 2.

Figura 23: Representacién matricial y formula del MGL.
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Edad de masculino
Grupo femenino Edad femenino

Grupo masculino VCT masculino

1010 0 1400 O

1015 0| 1500 O

010 2 0 1300
01"'0 25 0 1250

Lrupo DEXO VCT VCT femenino

[-11 00 00

Figura 24: La matriz utilizada se escribe substituyendo la codificacién y los valores absolutos de las
variables independientes. La letra “C” muestra el vector que codifica las diferencias de grosor
cortical o densidad entre grupos de sujetos sanos y con TDAH. (VCT: volumen cerebral total)™ ***>.

Nativo Normalizacion esférica Esférico

MGL

,

s :' 3 v
—O— %
i Ao

Variables independientes:
Sexo

Edad

VCT (volumen cerebral total)

Figura 25: Se ilustra la introduccién de los datos de dos cerebros y de las variables independientes
al modelo general lineal para realizar el andlisis estadistico. Las diferencias de grosor cortical se
codifican en una barra de colores que indica la significancia y se proyectan sobre un cerebro
promedio inflado ** **,
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