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RESUMEN

Antecedentes. El Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) es una
enfermedad de inicio en la infancia con una prevalencia del 5.29%. No se conocen a
ciencia cierta los substratos neuronales de la enfermedad pero algunos estudios han
mostrado alteraciones en el cingulo, estriado y cerebelo. La resonancia magnética es
una técnica que permite de forma no invasiva estudiar los cambios en el flujo
sanguineo cerebral asociados a activacion cerebral. El Multi Source Interference Task
(MSIT) es una prueba que ha mostrado en estudios realizados en adultos, generar
una activacion importante en el area del cingulo por resonancia magnética.
Planteamiento del problema. No se conocen a ciencia cierta los sustratos
neuronales de TDAH. Al ser la edad escolar un proceso de maduracion de vias
neuronales, los nifios pueden tener diferentes vias de activacion comparado con los
adultos.

Objetivo. Evaluar las diferencias en los patrones de activacién por el cambio en la
respuesta BOLD del cerebro completo, con énfasis en la corteza dorsal anterior del
cingulo en pacientes escolares con TDAH comparado con escolares sanos.
Metodologia. Transversal analitico. La poblacion del grupo de TDAH fueron
pacientes escolares del Distrito Federal, con diagndstico de TDAH combinado, sin
tratamiento farmacoldgico previo, con inteligencia normal, sin alguna otra enfermedad.
El grupo de pacientes sanos fueron pareados por edad y género. Se realiz6 una
resonancia magnética con secuencias T1 y T2* con un contraste dependiente del
nivel de oxigeno (BOLD) de 28 cortes que abarque el cerebro completo mientras
realizaban el MSIT. Los datos obtenidos de la adquisicion funcional fueron pre-
procesados usando SPM2 y se analizaron usando un modelo lineal general con una
funcién de respuesta hemodindmica sintetizada. Se calcularon contrastes para cada
grupo correspondientes a los efectos de interferencia y control. Cada uno de estos
contrastes de interés lineales fue tomado para un segundo nivel para el modelo de
efectos aleatorios usando un analisis del cerebro completo, donde se realizé una t-
Student para muestras independientes para comparar los pacientes con TDAH contra
el grupo de sanos.

Resultados. Se incluyeron en el estudio 13 pacientes con TDAH subtipo combinado,
con una mediana de edad de 8 afios (rango 6 a 9 afios), con inteligencia normal
(mediana de CI 98, rango 82-144), 90.1% de género masculino y 9.9% femenino,
diestros, y 7 controles sanos de mismo rango de edad, inteligencia normal y
proporciones similares por género. En la respuesta BOLD de los pacientes con TDAH
en la diferencia control-interferencia, se observaron &reas de hipoactivacién en el
caudado y putamen, asi como en la corteza parietal sin activacion del cingulo dorsal
anterior. En el contraste entre los pacientes con TDAH y los sanos, se encontr6 que
estos ultimos tuvieron una mayor activacién en tdlamo en los reactivos de control. En
el andlisis Interferencia-control del grupo TDAH vs. sanos, se encontrd una actividad
en el grupo TDAH mayor al grupo sano en la corteza prefrontal dorsolateral y la
corteza orbitofrontal ventro-medial; la actividad fue mayor en el grupo sano
comparado con el de TDAH en la regién temporal superior y el cerebelo. No se
encontr6 diferencia en el patron de activacion de la corteza dorsal anterior entre los
grupos.

Discusién. El MSIT fue disefiado en base a las actividades que se considera regula
el cingulo, y ha mostrado una activacion robusta del cingulo dorsal anterior en
adultos. En la poblacion escolar, el cerebro esta desarrollando nuevas conexiones y
madurando los circuitos que seran utilizados en la edad adulta. En el presente estudio
se encontr6 que el MSIT en la poblacion de 7-9 afios no genera activacion del cingulo
dorsal anterior, y que los pacientes con TDAH tienen mayor activacion frontal, mientras
que los sanos tienen mayor activacion en regién temporal y cerebelo. Estos
resultados sugieren que los nifios utilizan diferentes circuitos para resolver el MSIT, y
gue son diferentes entre los pacientes con TDAH y los escolares sanos estudiados.



ABSTRACT

BACKGROUND. THE ATTENTION DEFFICIT HYPERACTIVITY DISORDER
NEURONAL SUBSTRACTS ARE NOT COMPLETELY KNOWN. THE MULTI-
SOURCE INTERFERENCE TASK (MSIT) IS A COGNITIVE TEST THAT HAVE
SHOWN A RELIABLE AND ROBUST ACTIVATION OF THE DORSAL ANTERIOR
CINGLAR CORTEX IN ADULTS.

OBJECTIVE. EVALUATE THE DIFFERENCES IN THE PATTERNS OF BRAIN
ACTIVATION DURING THE MSIT RESOLUTION IN ADHD SCHOOL-AGED
CHILDREN COMPARED WITH HEALTY CHILDREN.

METHODS. IT WAS REALIZED A MAGNETIC RESONANCE IN SEQUENCES T1
AND T2* WITH A BLOOD OXYGEN DEPENDENT CONTRAST (BOLD) TO
ANALYZE THE HOLE BRAIN ACTIVATION PATTERNS. DATA OBTAINED WERE
PRE-PROCESED USING SPM2 AND ANALYZED USING A LINEAR GENERAL
MODEL WITH A SINTETHIZED HEMODINAMIC RESPONSE FUNCTION.

RESULTS. WE INCLUIDED 13 ADHD COMBINED SUBTYPE, TREATMENT
NAIVE PATIENTS, WITHOUT COMORBIDITIES, MEDIAN AGE 8 YEARS,
NORMAL INTELLGIENCE AND 7 HEALTHY CHILDREN PAIRED BY AGE AND
GENDER. IN THE INTERFERENCE.CONTROL ANALYSIS WE FOUND A BIGGER
ACTIVITY IN THE ADHD CHILDREN VS. HEALTY CHILDREN IN THE
PREFRONTAL DORSOLATERAL CORTEX AND VENTROMEDIAL
ORBITOFRONTAL CORTEX, AND IN THE HEALTHY CHILDREN BIGGER
ACTIVATION IN THE SUPERIOR TEMPORAL REGION AND CEREBELLUM. WE
DID NOT FIND ANY DIFFERENCE IN THE ACTIVATION OF THE DORSAL
ANTERIOR CINGULAR CORTEX BETWEEN GROUPS.

DISCUSION. THIS RESULTS SUGGEST THAT SCHOOL-AGED CHILDREN USE
DIFFERENT CIRCUITS COMPARED WITH ADULTS TO SOLVE THE MSIT, AND
THOSE ARE DIFFERENT BETWEEN ADHD AND HEALTHY CHILDREN.



I. Antecedentes

El Trastorno por Déficit de Atencidn e Hiperactividad (TDAH) es una enfermedad de
inicio en la infancia, que condiciona serias repercusiones en la vida del individuo. Se
caracteriza por comportamientos inadecuados para la edad, de inatencion y/o
hiperactividad, de al menos seis meses de duracion; que afectan como minimo dos
dominios de la vida, y que inician antes de los siete afios de edad.* El diagndstico se
hace con base en los criterios del DSM-IV-TR (siglas de: Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Diseases).” Y se sub-clasifica en tres subtipos: combinado,
predominantemente  inatento, y  predominantemente  hiperactivo-impulsivo,
dependiendo de cuales son las areas mas afectadas (Apéndice 1). La falla en el
funcionamiento es el indicador de gravedad en el TDAH.®

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

La mayoria de pacientes referidos para estudio por diagndstico de TDAH han sido
varones. Este hecho, aunado a que las pacientes femeninas estudiadas mostraran
menor afectacion, sugiri6 que la enfermedad se comportaba de manera diferente
dependiendo del género.?**!! La limitante principal de esos estudios era el exceso de
participantes masculinos, comparado con el de participantes femeninos. Biederman et
al.’> en un estudio balanceado y de pacientes no referenciados, no encontraron
diferencias en la edad de inicio, grado de afectacion, duracién o sintomas individuales;
tampoco en los subtipos de TDAH por género, esto revelé que el subtipo combinado
es el mas comdn en ambos, comportandose de manera similar tanto hombres como
mujeres. En el subtipo inatento; sin embargo, la incidencia es mayor en el grupo
femenino.

Cerca de 65% de los pacientes tienen un trastorno comorbido o asociado al momento
de establecer el diagndstico. Las principales entidades son trastornos especificos del
lenguaje, Trastorno Oposicionista Desafiante, trastornos de aprendizaje (lecto-
escritura) ansiedad, depresion y trastornos bipolares.*®

Los padres de los pacientes con diagnostico de TDAH, reportaron hasta 3 veces mas
problemas con sus compafieros, (21.1% vs. 7.3%), y casi 10 veces mas probabilidad
de tener dificultades que interfiriesen con las amistades (20.6 vs. 2.0%) que aquellos
sin diagndstico de TDAH.*

Un alto porcentaje de los padres de pacientes TDAH reportaron lesiones no fatales
(4.5% vs. 2.5% para nifios sanos).”® Los hijos con TDAH presentaron mayor
prevalencia de lesiones mayores (59% vs. 49%), ingresos hospitalarios (26% vs.
18%), o admisiones a urgencias (81% vs. 74%) comparado con nifios sin TDAH.*®

El TDAH se considera un serio factor de riesgo para desarrollar comorbilidades
psiquiatricas en la edad adulta,'”'® entre los que se incluyen el trastorno de
personalidad antisocial, abuso de sustancias y trastornos afectivos.”® Ademas, la
persistencia del TDAH sin tratamiento, est4 correlacionada con un bajo nivel de
ingresos; bajo nivel educativo,” alta tasa de desempleo,” tasas mas altas de
matrimonios improductivos, accidentes peatonales y de transito y criminalidad.?



Utilizando la prevalencia del 5%, en Estados Unidos (EUA) se estimd el costo anual de
la enfermedad (TDAH) entre $36 y $52 mil millones de dodlares en 2005.%2 Se
otorgaron aproximadamente 7 millones de consultas por TDAH en EUA en 2006.** En
un estudio de 10 paises se proyectd que el TDAH se asoci6é con 143.8 millones de
dias de productividad perdidos por afio.*®

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

Sustrato neurobiolégico del TDAH

El control cognitivo se caracteriza por la habilidad de suprimir comportamientos
inadecuados en respuesta a situaciones temporales o contextuales a los que hay que
adaptarse para actuar correctamente. La mayoria de los aspectos tedricos del TDAH
involucran el control cognitivo de alguna manera.’’ Se exponen a continuacion los
enfoques mas relevantes:

a. Genético

Esta establecido que el TDAH aparece mas frecuente en familias, gemelos y
estudios de adopcién.?®? Los nifios adoptados con TDAH son mas similares a
sus padres biolégicos que a los adoptivos:* los estudios en gemelos indican
una gran herencia del TDAH, entre 60-91% explicado por factores genéticos.*
Se cree que la neurotransmision dopaminérgica y serotoninérgica esta
afectada, y produce los sintomas.** Se han realizado varios estudios genéticos,
y de estos destacan como hallazgos repetidamente asociados al TDAH: una
repeticion tandem de 48 pares de bases en numero variable (VNTR), como
variante del gen de dopamina D4; y un marcador microsatélite CA(n) en el
receptor D5.%  Hasta el dia de hoy todos los genes estudiados han tenido un
efecto pequefio, lo que sugiere como explicacién el efecto de riesgo de
multiples genes y su interaccion con factores de riesgo ambiental.>*

b. Neurobioquimico

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

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

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

d. Alteraciones anatémicas

El desarrollo del control cognitivo coincide con el desarrollo estructural cerebral.
Los estudios de volumetria tanto por morfometria basada en voxeles como por
grosor cortical realizados con resonancia magnética muestran que primero se
incrementa el volumen de sustancia gris para decaer después de la
adolescencia,* predominantemente en la corteza prefrontal dorsolateral, como
producto de apoptosis selectiva y mielinizacion.*®> Casey et al.** encontraron
gue la mejora en el desempefio en tareas las cuales requieren atencion
correlacionan con mayor volumen del cingulo anterior.

A pesar de que hay varios estudios que reportan disminucion de volumen en
areas cerebrales en el TDAH, hay inconsistencias en los hallazgos al algunos
encontrar areas mas pequefias mientras otros en las mismas areas no.” Las
Unicas diferencias lo suficientemente grandes y significativas para mantenerse
después de la correccién de Holm para multiples comparaciones son areas
frontales (entre ellas el cingulo) y el cerebelo. La mayoria de los estudios
realizados con una media de edad de 11 afios. EIl problema principal con el
cerebelo es que se han analizado grandes areas, debiendo enfocarse en areas
pequefias.®® Se ha observado que existe un sesgo de diferencia de volumen
entre equipos de resonancia magnética y diferentes campos (1.5 Teslas vs 3.0
Teslas), pero en todos se observan varianzas comparables a las observadas
en diferentes mediciones del mismo equipo, por lo que se pueden utilizar
indistintamente.*’

e. Neuroimagen funcional
Las técnicas de neuroimagen funcional, se utilizan para investigar patrones de
activacion cerebral en respuesta a ciertas demandas cognitivas. Estudios en
este campo han demostrado que los pacientes con TDAH tienen diferentes
patrones de activacion comparados con controles, entre los que se encuentran
menor activacion en la region prefrontal, asi como en el estriado al realizar
paradigmas que requieren conductas de inhibicion durante la prueba como el
go/no-go o Stroop.*34%°°
Se denominan tareas de interferencia cognitiva, a aquellas en las que el
procesamiento de la caracteristica de un estimulo impide el procesamiento
simultdneo de un segundo atributo. En las tareas go/no-go, se solicita a los
sujetos que respondan a una serie de estimulos predecibles presionando un
botén. En el caso de los eventos no-go, deben suprimir esa respuesta. Por
ejemplo la palabra “azul” en tinta roja debe generar la respuesta correcta “rojo”.
En este tipo de paradigmas se ha encontrado una reduccién en la actividad
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fronto-estriatal en pacientes con TDAH comparado con controles, a pesar de
que el desempefio fuera similar.**

En el paradigma Stroop clasico, a los sujetos se les pide que nombren el color
de la tinta del nombre de un color escrito, suprimiendo la tendencia natural de
leer la palabra. Una modificacién es el Counting Stroop, en la que se le solicita
al sujeto contar el nimero de veces que aparece la palabra en la pantalla,
independiente del significado de las mismas. Por ejemplo la respuesta correcta
a cuatro apariciones de la palabra “uno” es “cuatro”. Utilizando este paradigma
Bush et al** demostraron menor activaciéon del cingulo anterior en pacientes
con TDAH.

La percepcion de las diferencias de duracion por milisegundos, activa en
sujetos sanos la corteza prefrontal frontal dorsolateral, asi como la corteza
dorsal del cingulo,’® considerando a estos como el sustrato de la discriminacion
temporal. Smith AB. et al®* demostraron una menor activacion del cingulo
anterior en pacientes adolescentes con diagnéstico de TDAH, sin tratamiento
previo comparado con controles sanos, en la percepcién de diferencias de
milisegundos en los estimulos presentados. Esto apoya que el cingulo anterior
esta relacionado directamente con la enfermedad y no con el tratamiento.

Rubia K et al,> encontraron que el Trastorno de Conducta Puro (oposicionista
desafiante) y el Trastorno por Déficit de Atencion comparten por resonancia
magnética funcional alteraciones en la region temporal y parietal, pero el area
frontal-ventral es la que consistentemente se ha relacionado con TDAH. Se
pueden estudiar pacientes con TDAH y comorbilidad con trastorno de conducta
sin diferencias con los pacientes con TDAH sin esa comorbilidad.

En pacientes con diagnostico de TDAH, se ha encontrado un patrén de
hipoactivacion en areas estriatales y prefrontales (donde se incluye el cingulo
anterior), lo que apoya la teoria de que el TDAH tiene como parte de sus
sustratos fisiopatoldgicos al area estriatal y prefrontal.*®

En estudios realizados para probar el efecto del metilfenidato en pacientes con
TDAH con tareas en donde se involucraba supresion de interferencias e
inhibicion de respuesta se observé una mayor actividad después del
tratamiento en la corteza prefrontal derecha, pero solo durante la supresion de
interferencia.”’

e Multi-source Interference Task (MSIT)
Como ya se describio en la seccion previa, el cingulo anterior esta involucrado en la
patofisiologia del TDAH. Los paradigmas de activacién cognitiva antes descritos no
producen una activacion robusta de la corteza dorsal anterior del cingulo en cada
individuo, teniendo que basarse en técnicas de promedios de grupos para llegar a
conclusiones. El Multi-Source Interference Task (MSIT) es una prueba disefiada
para activar especificamente y evaluar la integridad funcional de la corteza dorsal
anterior del cingulo en los individuos a estudiar.>®
Generado a partir de un modelo hipotético de activacion del cingulo, combina
multiples dimensiones de la interferencia cognitiva (Stroop,> Ericksen® y Simon®?),
con toma de decisiones y otros factores conocidos de activacion de la corteza
dorsal anterior del cingulo (deteccién de blancos, deteccion de novedad, deteccion
de errores, seleccion de respuestas, competicion estimulo/respuesta, tiempo para
emitir respuestas y dificultad de la tarea)®® por lo que genera un reclutamiento
maximo de las neuronas de esta zona, dando una respuesta robusta en esta region
cortical de los individuos.
Bush et al*® en el estudio de validacion de la prueba, encontraron que:

o ElI MSIT produce una activacibn (aumentdé en el porcentaje de la

respuesta BOLD) de la corteza dorsal anterior del cingulo (dACC) en
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cada individuo, y que esta muy agrupada en el foco identificado en los
estudios que utilizan la media de grupos.

o De manera predecible, el porcentaje de la respuesta BOLD (activacion
de esa area), en la corteza del cingulo posterior disminuye.

o Produce un estado de interferencia cognitiva, manifestado por tiempos
de respuesta prolongados y mayores errores en los bloques de
interferencia comparada con los bloques control.

o No es lenguaje especifico, al estar conformado por nimeros del uno al
tres.

o Solo requiere que los sujetos sigan instrucciones simples y sepan los
nameros del uno al tres, por lo que se puede utilizar en pacientes con
problemas cognitivos o a partir de los 5 afios.

o Requiere de un corto periodo de tiempo para su realizacion (son 196
reactivos, cada uno dura de 1750ms a 2000ms).

Stins et al,®®* en un estudio con pacientes adultos sanos aplicando el MSIT,
encontr6 que el efecto de interferencia estd en su mayoria causado por la
interferencia de flanco (distractores al lado de la respuesta correcta) mas que por la
posicion de la respuesta (derecha, centro, izquierda) en el espacio, por lo que se
modifico de tener originalmente X a otros nimeros para la version actual.

Ademas de haberse aplicado en pacientes sanos, se ha utilizado en pacientes con
esquizofrenia,®* y estan en proceso estudios en trastorno obsesivo compulsivo,
trastorno de estrés postraumatico y depresion.

Se ha reportado una activaciéon consistente del cingulo en 95-100% de los
participantes adultos a quienes se les ha aplicado la prueba. EI protocolo de
aplicacion es estandarizado, y para contrarrestar la disminucién en el porcentaje de
cambio en la respuesta BOLD (activacion), se recomienda que se den al menos 5
minutos de practica previos a la prueba de resonancia, ya que a partir de ese
momento el porcentaje de activacion permanece constante.®

Bush et al®® demostraron en pacientes adultos que el porcentaje de activacion en la
respuesta BOLD del cingulo dorsal anterior se incrementaba después de 6
semanas de tratamiento con metilfenidato; apoyando el uso del MSIT en el estudio
del TDAH. Una de las limitantes de ese estudio es que no utilizaron controles
sanos para el estudio.

II. Planteamiento del problema

El TDAH es un serio problema de salud de inicio en la infancia. Durante el afio 2009 el
servicio de neurologia otorgé aproximadamente 8000 consultas, siendo los problemas
de conducta (dentro de los cuales el diagnostico de TDAH ocupd el 95%) la segunda
causa, correspondiendo al 30% del total.®’

Por semana se atienden en promedio 10 pacientes escolares de primera vez para
valoracion por problemas de conducta, diagnosticandose TDAH en 7 de ellos.

No se conocen a ciencia cierta los sustratos anatémicos de esta enfermedad. Los
medicamentos estimulantes (metilfenidato) han demostrado ser un tratamiento efectivo
para el TDAH,*®®¥ pero se desconoce su exacto mecanismo de accién. La
recomendacion del tratamiento farmacologico y su utilidad esta basada en su mayoria
en datos empiricos.”

Es de suma importancia el conocer de forma objetiva las modificaciones biolégicas
especificas que se observan en pacientes con TDAH dentro de la poblacién mexicana,
al ser un serio problema de salud publica.

Al integrar hallazgos de diferentes disciplinas, se puede observar los mecanismos
cognitivos del desarrollo tipico y atipico. La disregulacién de la corteza prefrontal que
incluye predominantemente al cingulo anterior, asi como su relaciéon con el estriado,

13



pueden ser el sitio que condicione el TDAH, y se requiere de estudios funcionales para
demostrarlo.”

El MSIT es un paradigma de activacion cognitiva de la corteza del cingulo dorsal
anterior,” la cual se ha postulado como uno de los sustratos anatémicos del TDAH.”’
No se han realizado estudios que evallen los cambios en el porcentaje de activacion
del cingulo dorsal anterior en secuencia BOLD utilizando el MSIT en poblacién escolar
con diagnostico de TDAH. No se conoce si existen diferencias en el patron de
activacion cerebral y de la corteza dorsal anterior del cingulo utilizando un paradigma
especifico para este en la poblacion pediatrica

El estudio de pacientes con la enfermedad sin tratamiento previo, excluye la
posibilidad de que los hallazgos sean atribuidos a los efectos potenciales a largo plazo
de los medicamentos, ademas de que son pocos los estudios que hacen
comparaciones entre pacientes con TDAH y sanos.*’

. Justificacion

El estudiar el cingulo desde el punto de vista funcional (T2*) , permitir4 incrementar las
evidencias del esta regibn como uno de los sustratos anatomicos del TDAH en
poblacion pediatrica, ademas de dar pie a la utilizacion del MSIT como herramienta
para correlacionar los cambios clinicos con los cambios en la activacién cerebral y de
corteza del cingulo con el tratamiento con metilfenidato.

IV. Pregunta de investigacién

¢ Existen diferencias en los patrones de activacién a través del porcentaje de cambio
en la respuesta BOLD cerebral, con énfasis en la corteza del cingulo dorsal anterior en
un grupo de pacientes de edad escolar con trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad sin comorbilidad (excepto trastorno oposicionista desafiante) y sin
tratamiento farmacoldgico previo, comparado con controles sanos pareados por edad
y género?

V. Objetivos

Objetivo principal

Evaluar las diferencias en los patrones de activacion a través del porcentaje de
cambio en la respuesta BOLD cerebral, con énfasis en la corteza dorsal anterior del
cingulo al aplicar el Multi Source Interference Task (MSIT) en un grupo de pacientes
escolares con trastorno por déficit de atencidon e hiperactividad sin comorbilidad
(excepto trastorno oposicionista desafiante) comparado con pacientes de edad
escolar.

VI. Hipotesis

a) General
El patron de activacion cerebral a través del cambio en la respuesta BOLD es
diferente en un grupo de escolares con diagnéstico de trastorno por déficit de atencion
e hiperactividad sin comorbilidad (excepto trastorno oposicionista desafiante)
comparado con escolares sanos.
Ho: yl=p2 vs Ha: p1#p2

p1 Media en el grupo de pacientes con TDAH
p2 Media en el grupo de pacientes sanos
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b) Especificas

e La media del tiempo de respuesta en los reactivos de control e interferencia
serd mayor en el grupo de pacientes con TDAH comparado con controles
sanos, y no habra diferencia en el nimero de aciertos correctos.

e La media del porcentaje de cambio en la sefial BOLD de la corteza dorsal
anterior del cingulo es al menos 30%° menor* en el grupo de pacientes
escolares con trastorno por déficit de atencion e hiperactividad comparado con
el grupo de escolares sanos

*Diferencia de porcentajes de cambio en la respuesta BOLD entre los reaivos de interferencia y control
de cada grupo estudiado en adultos.

VII. Metodologia

Disefio
Transversal analitico.

Justificacion del tamafio de Muestra

No se cuenta en la literatura con estudios realizados en poblacion pediatrica de
resonancia magnética funcional. Se sabe que el nUmero de sujetos necesario para
obtener diferencias en estudios de RMf con un nivel de significancia de 0.001 y con un
poder del 80% es de 12 por grupo al utilizar un paradigma sensitivo,”® por lo cual se
propuso este nimero de pacientes para el presente estudio.

Poblacién de estudio

a) Grupo de pacientes con TDAH

e Pacientes residentes del Distrito Federal y area metropolitana que acudan a la
consulta de neurologia de primera vez en el Hospital Infantii de México
Federico Gomez en el periodo comprendido entre agosto de 2010 a junio de
2011, por diagnostico de TDAH sin tratamiento farmacolégico previo.

b) Grupo de pacientes sanos

e Pacientes que estudien en escuelas primarias localizadas en el Distrito Federal,
sanos, de edad y género similar a los del grupo de pacientes con TDAH que
acepten participar en el estudio.

Criterios de inclusién
a) Grupo de escolares con TDAH

e Pacientes de 6 a 12 afios, género indistinto.

e Diagnostico de trastorno por déficit de atencion por el DSM-IV-TR,™ sin
tratamiento farmacolégico previo.

e |Q mayor o igual a 80 (normal) en la prueba WISC.

e Tener vision normal definido como una agudeza visual de 20/20 mediante
las cartas de Snellen en ambos ojos.

e Aceptar participar en el estudio, mediante carta de consentimiento
informado firmada por los padres o tutor, después de haber obtenido mas
de 70% en la evaluacion del MacCAT.

e Dos pruebas de drogas negativas a drogas en orina en dias diferentes,
para descartar abuso de sustancias.

e Ser diestro documentado por el cuestionario de Edinburgh.
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b) Grupo de escolares sanos

e Pacientes de edad y género similar a los pacientes del grupo de escolares
con TDAH.

¢ |Q mayor o igual a 80 (normal) en la prueba WISC.

e Tener vision normal definido como una agudeza visual de 20/20 mediante
las cartas de Snellen en ambos ojos.

o Aceptar participar en el estudio, mediante carta de consentimiento
informado firmada por los padres o tutor, después de haber obtenido mas
de 70% en la evaluacion del MacCAT.

e Prueba de drogas negativa en orina.

e Ser diestro documentado por el cuestionario de Edinburgh.”*"

Criterios de exclusion
a. Ambos grupos
e Contraindicaciones para la RMN (objetos metalicos en el cuerpo, marcapasos,
claustrofobia, y peso mayor a 100 kilos).
e Tener una relacion peso/talla mayor o menor a dos desviaciones estandar.
e Anormalidades en estudios de laboratorio (biometria hematica, pruebas de
funcion hepatica y renal) clinicamente significativas.

b. Grupo de pacientes con TDAH

e Cualquier diagnéstico psiquiatrico de eje | que no sea TDAH, excepto trastorno
de la conducta oposicionista desafiante verificado.

e Cualquier enfermedad médica o neuroldgica (crisis convulsivas 0 movimientos
anormales) documentado mediante la historia clinica realizada en la visita 1,
excepto TDAH.

e Tratamiento previo a dosis adecuadas con metilfenidato, u otro medicamento
con accion en el sistema nervioso.

c. Grupo de pacientes sanos

e Cualquier diagnoéstico psiquiatrico de eje I.

e Cualquier enfermedad médica o neuroldgica documentado mediante la historia
clinica realizada en la visita 1.

Criterios de eliminacion (comunes a ambos grupos)
e No acudir a alguna de las visitas.
e Obtener imagenes de baja calidad por que el paciente no permanezca en
reposo.
e Anormalidades estructurales en la resonancia magnética de encéfalo.
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Descripcion general del estudio

A todos los pacientes de 6 a 12 afios enviados del servicio de clasificacion a la
consulta de neurologia con probable diagndstico de trastorno con déficit de atencién e
hiperactividad, se les realizé historia clinica, exploracion fisica pediatrica y neurologica
completa para descartar problemas pediatricos o neuroldgicos asociados. Se realizad
el diagnostico de trastorno por déficit de atencion e hiperactividad con base en los
criterios del DSM-IV-TR, y una entrevista psiquiatrica semi-estructurada para descartar
alguna comorbilidad psiquiétrica.

A los pacientes con diagnéstico de TDAH sin comorbiblidad (sélo se acepta trastorno
oposicionista desafiante), se les aplico la Prueba de Inteligencia para nifios de
Weschler (WISC de las siglas en inglés de Weschler Intelligence Scale for Children)
para conocer el coeficiente intelectual (Cl).

A los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion se les invité a participar
en el estudio, se les hizo una presentacion del estudio en PowerPoint con una
evaluacion posterior de la comprension del mismo, con la herramienta para asesorar la
competencia Mc Arthur (MacCAT por las siglas en inglés de Mac Arthur Competence
Assessment Tool).” A aquellos pacientes y familiares de los mismos que hayan
comprendido el estudio se les di6 a firmar carta de consentimiento y asentimiento
informado. En esa misma visita una vez que hayan sido incluidos al estudio se les
pidié un muestra de orina de 5 cc para una prueba Quick test para drogas en orina y
4cc de sangre venosa para biometria hematica, pruebas de funcién hepéatica y renal.

En la siguiente visita se les explico la forma de resolucion del MSIT en el laboratorio de
psicofisiologia del hospital, dando 5 minutos de préactica, una vez terminada se va con
el paciente al equipo de resonancia se le muestra para que se familiarice con él.
Tiempo total de la visita de una hora.

En la siguiente visita se toma una nueva muestra de orina para test de drogas, en caso
de ser negativa, se realiza la resonancia magnética de 21 minutos de duracién total,
con una secuencia de volumetria de 5 minutos, la prueba MSIT con duracion de 7
minutos, Si no se obtuvieron imagenes adecuadas por condiciones del paciente, o se
encontraban anormalidades en la resonancia, se excluia el paciente del estudio.
Tiempo total de la cuarta visita de 25 minutos.
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Cronograma de las visitas del estudio

Las evaluaciones que tuvieron lugar durante el estudio se presentan a continuacion:

Cronograma de Visita -2 Visita -1 Visita -0 Visita 1
evaluacion Neurologia | Selecciéon Prueba resultados
Hoja de informacion *
Historia clinica *
Prueba Edinburgh *
Exploracién pediatrica *
completa
Agudeza visual *
Exploracién neurologica *
completa
Diagnostico TDAH por *
DSM-IV
Entrevista semi- *
estrucutrada
WISC *
Elegibilidad *
MacCAT *
Consentimiento informado *
Asentimiento informado *
Prueba de drogas en orina *

Toma de sangre para
biometria hematica,
pruebas de funcién *
hepatica, pruebas de
funcion renal

Practica con el MSIT en *
ordenador
Cronometrar tiempo de *

respuesta en MSIT y
ndmero de aciertos en
ordenador

Secuencia T1 por RMN y *
secuencia BOLD

Entrega de resultados *




Evaluacién clinica

Historia clinica, exploracion fisica pediatrica y neurolégica completa.
Evaluacién de agudeza visual por tablas de Snellen en ambos ojos.
Prueba WISC para conocer el coeficiente intelectual.
Se utilizon los criterios del DSM-IV-TR? (Apéndice 1) para el diagnéstico de
TDAH.
Exdmenes de laboratorio generales:
o Biometria hemética
o Pruebas de funcién hepatica y renal
Prueba de drogas en orina

Estudios realizados

Cuantificacion del tiempo de respuesta y numero de aciertos en la prueba MSIT
con el software de psicofisiologia Mindtracer versién 2.0. Tiempo total: 20
minutos, de manera simultanea se cuantificaran:

Estudio de resonancia magnética funcional®:

o Después de realizar cortes localizadores, se obtuvieron imagenes
estructurales de 1.0 x 1.0 x 1.0 mm; 28 cortes; matriz de 256 x 256; en
la secuencia MPRAGE (Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo);
con tiempo de eco, 3.3 milisegundos; tiempo de repeticién, 30
milisegundos; &ngulo de inclinacion 40°; para localizacion anatomica
tridimensional. Dura 5 minutos. Las imagenes T2* fueron realizadas
con un contraste dependiente del nivel de oxigeno (BOLD) (120
volimenes, TR= 3000, TE= 40 ms, angulos flip= 90°, FOV= 256 mm?,
matriz 64x64), abarcando completamente el cerebro (28 rebanadas,
grosor 4mm, en plano bicomisural anterior-posterior, tamafio de voxel
Ax4x4mm?). Duracién: 7 minutos 35 segundos.

o Tiempo total del estudio de resonancia magnética funcional de 12
minutos 35 segundos.

Procedimiento psicofisico de aplicacion del MSIT.
Se realiz6 siguiendo los lineamientos descritos para la aplicacion del MSIT,*® como se
describe a continuacion:

Se le muestra al sujeto el teclado y se le explica que los botones representan el
namero uno, dos y tres de izquierda a derecha.

Se le explica al sujeto que debe de responder con los dedos indice, medio y
anular de la mano derecha (para eliminar el efecto Simon de incongruencia
espacial entre la respuesta y la seleccion de la respuesta).

Se instruye a los sujetos de que series de tres numeros (1, 2, 3 0 0) apareceran
en el centro de la pantalla por unos segundos, y que un nimero sera siempre
diferente de los otros dos niumeros.

Se explica a los sujetos que deben responder presionando el botén
correspondiente a la identidad del nimero que es diferente de los otros dos.
Se les muestra que durante algunos reactivos (controles) la respuesta correcta
(1,2 o 3) siempre corresponde con su posicion en los botones de respuesta (el
ndamero uno estara siempre en la primera posicion). Los ejemplos de prueba
son 100, 020 o 003. También se explica a los sujetos que durante otros
reactivos (interferencia), en contraste, la respuesta (1,2 o 3) nunca corresponde
con su posicién en los botones de respuesta, y los distractores en si mismos
son respuestas potenciales (en el reactivo 233 la respuesta correcta es 2). Se
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debe enfatizar a los sujetos que deben de responder el nimero diferente
independientemente de su posicién.

Control Interferencia

100

Figura 1: Ejemplo de los reactivos del MSIT como se proyectaran al sujeto.

Se explica explicitamente la los sujetos que: (a) la serie de nimeros cambiara
cada 3 segundos, y (b) se debe responder tan rapido como sea posible sin
perder precision.

Después de revisar las instrucciones cada sujeto debe realizar 5 minutos de
practica.

Se deben de revisar las respuestas de la practica para comprobar que el sujeto
comprendi6 la tarea y la puede realizar correctamente.

Una vez que se ha comprobado que ha comprendido las instrucciones, se
procede a la aplicacion de la prueba con cuantificacion de las respuestas en el
software de psicofisiologia Mindtracer para cuantificacion de tiempo de
respuesta y niumero de aciertos.
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Procedimiento de Resonancia Magnética Funcional

Cada paciente debi6 completar 192 reactivos del MSIT durante cada
resonancia magnética funcional (24 reactivos durante cada bloque de 72
segundos de control o interferencia cada estimulo dura 3000ms; 96 reactivos
de cada tipo durante cada resonancia magnética funcional).

Se le mostr6 al paciente el dispositivo de respuesta magneto compatible,
conformado por tres palancas colocadas a la misma distancia que los botones
del teclado. Se le explico que debia utilizar los botones de dicho dispositivo
para responder a los reactivos del MSIT de manera similar a como lo hizo con
los botones del teclado.

Se realizd una sesién de practica similar a la descrita en la seccion previa, se
explicé al paciente que la parte de la prueba MSIT en el resonador comenzaria
y terminaria con un punto blanco en el centro de la pantalla el cual debe de
mirar fijamente, y entre esos dos eventos apareceran las series de reactivos de
control e interferencia.

La resonancia magnética funcional se realizard en un equipo Ecoplanar 1.5-T
(Achieva Phillips) utilizando una antena en la cabeza. Los pacientes se
colocan en la mesa del equipo en un cuarto obscuro y con tapones en los
oidos. Los estimulos son generados en el programa de psicofisiologia E-
PRIME (Psychology Software Tools, Pittsburg, PA) en una computadora
portatil, se proyectan en una pantalla de acrilico colocada a los pies del
paciente y son vistos a través de un espejo inclinado, colocado a la altura de
los ojos del paciente e integrado en la antena de la cabeza. Un mouse éptico
conectado a la computadora recolectara las respuestas de los participantes

Se realizan las secuencias con los parametros ya descritos en la seccién
anterior.

Procesamiento y andlisis de las imagenes de resonancia magnética

Para el procesamiento de las imagenes de resonancia magnética funcional se
utilizaron los programas MRIcro’’ y SPM2 el cual tiene plataforma en Mathlab
16.”

Se extrajeron las imagenes del equipo de resonancia magnética con formato
de archivo DICOM.

Se realizo la conversion de las imagenes de DICOM a Analyze utilizando el
software MRIcro.

El pre-procesamiento de las imagenes en SPM5 incluyé correccion del
movimiento en 6 direcciones rigidas; correccion del tiempo de seccion inter-
imagen. Las imagenes fueron normalizadas de forma espacial al espacio
utiizando el templete del programa. Fueron suavizadas con un kernel
gaussiano de 8 mm. Se realiz6 el analisis de modelo lineal general (GLM) de
efectos fijos (primer nivel) y aleatorios (segundo nivel) para las comparaciones
entre grupos.

Seflal BOLD

Los datos obtenidos de la adquisicion funcional fueron pre-procesados usando SPM2.
Las imagenes fueron realineadas con el primer volumen, posteriormente normalizadas
espacialmente  (voxel 2x2x2mm?®) al espacio esterotaxico de Talairach y Tournox
usando el modelo del MNI y por dltimo fueron suavizadas a 8mm isotropicos FWHM
Gaussian Kernel. Los datos se analizaron usando un modelo lineal general con una
funcién de respuesta hemodinamica sintetizada.

Cuatro condiciones fueron definidas con base en las tareas: tapping simple, tapping
complejo, reposo simple y reposo complejo. Los parametros de movimiento obtenidos
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en el pre-procesamineto también fueron incluidos (procedimiento de realineacion). Se
calcularon dos contrastes de interés lineales para cada sujeto, correspondientes a los
efectos de interferencia y control (interferencia-control / control-interferencia). Cada
uno de estos contrastes de interés lineales fue tomado para un segundo nivel para el
modelo de efectos aleatorios usando un andlisis del cerebro completo, donde se
realiz6 una t-student para muestras independientes para comparar todos los pacientes
con TDAH contra el grupo de escolares sanos.

Figura 2: Activacién de la corteza dorsal anterior del cingulo en la fase de interferencia del MSIT.
Bush G. Nature protocols (2006) 1;1:308-313

Variables demograficas:
e Edad: Numérica discreta. Tiempo transcurrido desde el nacimiento del
paciente, expresada en afios y meses.
o Género: Nominal dicotomica. Valores posibles masculino/ femenino.
o Coeficiente intelectual: Numérica discreta. Es el nimero obtenido en la prueba
WISC.

Variables de estudio (Cuadro 1):

o Diferencia en la respuesta BOLD: Numérica continua. Es el numero de
voxels por resonancia magnética con mayor porcentaje de cambio de la
sefial durante la aplicacion de la fase de reactivos de la prueba
MSITinerferencia €Ntre  los mismos durante la fase de reactivos de
MSIT contr..

o Media del tiempo de respuesta en reactivos de control del MSIT:
Numeérica continua. Es la media del intervalo de tiempo cuantificado en
milisegundos de que aparece el estimulo a que se teclea la respuesta
de cada uno de los 96 reactivos de control.

o Media del tiempo de respuesta en reactivos de interferencia del MSIT:
Numeérica continua. Es la media del intervalo de tiempo cuantificado en
milisegundos de que aparece el estimulo a que se teclea la respuesta
en cada uno de los 96 reactivos de interferencia.

o Numero de aciertos correctos en reactivos totales en la prueba MSIT:
Numérica discreta. NUmero de aciertos con respuesta correcta en la
prueba de MSIT para los reactivos de control e interferencia.

Cuadro 1. Clasificacion de las variables estudiadas

Nombre | Tipo | Valores posibles
Variables demograficas
Edad Numeérica discreta NUmeros naturales
Género Nominal dicotémica Masculino — 1
Femenino — 2
Coeficiente intelectual Numérica discreta NUmeros naturales

Variable de estudio

Trastorno por déficit de atencién e | Nominal dicotdmica | Presente — 1
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hiperactividad

| | Ausente -2

Variables de resultado (outcome)

Porcentaje de cambio en la respuesta | Numérica continua

BOLD

Media del tiempo de respuesta en | Numérica continua
reactivos de control del MSIT

Media del tiempo de respuesta en | Numérica continua
reactivos de interferencia del MSIT

Numero de aciertos correctos en reactivos | Numérica discreta
totales en la prueba MSIT

VIIl. Plan de anédlisis de los datos

a) FASE I

Se realiz6 andlisis descriptivo de la poblacion, con mediana y rango
intercuartilar para edad y coeficiente intelectual; proporciones para género.

b) FASE II;

= Respuesta BOLD

@)

Se utilizara un modelo lineal general de efectos aleatorios (GLM)
para comparaciones entre grupos (TDAH - sanos) para generalizar
las conclusiones a la poblacion mas alla de la muestra. Los
predictores GLM se modelarAdn de manera estandarizada al
compaginar con una funcion de respuesta hemodindmica esperada.
Para el contraste principal entre grupos (TDAH - sano) se utiliz6 un
ANOVA GLM de mediciones repetidas, efectos aleatorios,
enmascarado, de varias etapas. El enmascaramiento de los voxels
se hizo restringiendo el analisis de los mismos sb6lo a las areas
involucradas en el procesamiento cognitivo. Se aplicé la pruebat de
Student para muestras independientes para el porcentaje de cambio
en la respuesta BOLD de los voxels enmascarados, con una
significancia estadistica de 0.05 También se realiz6 la prueba t de
Student para muestras pareadas con la misma significancia.

Para la media de tiempo de respuesta, el efecto de interferencia
cognitiva y el nimero de aciertos en los reactivos en la prueba
MSIT se realiz6 ANOVA de mediciones repetidas utilizando 2
(grupo: TDAH vs sano) X 2 (condicion: MSIT wereenda VS MSIT contar).
Para contrastes especificos se utiliz6 prueba t para muestras
independientes, asi como t de Student para muestras pareadas con
el mismo nivel de significancia.

IX. Consideraciones éticas

¢ Riesgo de la investigacion.
La resonancia magnética es un método que permite el estudio de regiones cerebrales
con una alta resolucion temporal y espacial, enteramente no invasiva; ademas utiliza
campos magnéticos, por lo que es altamente seguro para las personas a las que se
les realiza;*® ademas, la resonancia magnética funcional requiere que el paciente esté
plenamente consciente y coopere, por lo que no se utilizé sedacién en el estudio. Esto
respeta el principio de no maleficencia.
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A los pacientes que aceptaron en participar de manera voluntaria en ambos grupos, se
les realizaron los mismos estudios, y se les di6 la opcion de conocer o no los
resultados, con lo que se cumplen los principios de equidad y autonomia.

A los pacientes participantes de ambos grupos, se les realiz6 una consulta
pediatrica y neuroloégica general, s6lo se realiz6 una venopuncion por personal
calificado, para obtener 4cc de sangre venosa, para realizar estudios de control
(biometria hemética, pruebas de funcién hepéatica, pruebas de funcién renal), todo esto
permitié a los padres de los participantes, en caso de que asi lo decidieron, conocer
resultados y estado de salud de los pacientes. La prueba de drogas en orina requiere
de 5cc de orina tomada por chorro directo, por lo que es no invasiva. La resonancia
magnética funcional no afadird riesgo anestésico. Sus principales efectos adversos
son: incomodidad del estudio, duracién del mismo y el ruido que produce el equipo.
Tomando en cuenta que la resonancia magnética no se realiza de rutina, se considera
un estudio de riesgo mayor al minimo, por lo que se solicité consentimiento informado
por escrito asi como asentimiento por parte del paciente participante.®

e Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad en
su conjunto.

El trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) es el trastorno neuro-
conductual mas comun en nifios y adolescentes.?*® Los medicamentos estimulantes
son un tratamiento efectivo,® pero no se ha establecido su mecanismo de accion
preciso. El objetivo subyacente en el presente estudio es aportar conocimiento sobre
el comportamiento del cingulo dorsal anterior en los pacientes con TDAH comparado
con pacientes sanos, que permita conocer mas sobre la fisiopatologia de la
enfermedad y dar paso al desarrollo de estudios que permitan mejorar de manera
dirigida la calidad de vida de los pacientes, esto apoya el principio de beneficencia.

¢ Confidencialidad

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

e Condiciones en las cuales se solicita el consentimiento.
A todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion al
estudio, una vez hayan sido valorados por neurologia, y psicologia se les
invitd a participar en el estudio. La persona que solicitod el consentimiento y
asentimiento es Antonio Rizzoli.

Se le presentd a ambos padres y al paciente (0 a la persona que posea la
patria potestad) una presentacion de Power Point (ver archivo anexo
MacCAT-TDAH) donde se explicara el objetivo del estudio, estudios a
realizar, efectos adversos.

Se llevé al paciente junto con sus padres a la sala donde se encuentra el
equipo de resonancia magnética para que conozca el equipo donde se
realizara el estudio.

Se aplicé un cuestionario de la presentacion (MacCAT) para constatar que
los tutores y el paciente han entendido el estudio (Ver Apéndice 2).

Si el nimero de aciertos en el cuestionario fue mayor a 90%, y los padres y
el paciente decidieron aceptar participar, se procedio a que firmaran ambos
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padres el consentimiento informado (apéndices 3y 4), y el paciente la carta
de asentimiento informado (apéndice 5). Si el nimero de aciertos era
menor al 70% se volvia a dar la explicaciéon del estudio, y aplicar
posteriormente el cuestionario MacCAT.

X. Consideraciones de bioseguridad

En el estudio se realizé la toma de muestra de sangre venosa a través del laboratorio
central, quién se encargé de manejar los desechos biolégicos, con la rutina
establecida para ello. Se solicitaron 5ml de orina en un frasco ex profeso para ello
donde se aplic6 una tira reactiva, posteriormente se desechd la orina restante por el
sanitario, y el frasco en una bolsa roja.

No se utilizaron agentes corrosivos, producto derivado de animales, radiacion ni otro
tipo de agentes.

XI. Registro del Proyecto y financiamiento
El proyecto conté con aprobacion por las Comisiones de Investigacion, Etica y
Bioseguridad del Hospital Infantil de México Federico Gomez, con nimero de registro

HIM/2009/054. El proyecto fue financiado a través del fondo de apoyo a la
investigacion del Hospital.
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Xll. RESULTADOS

e Caracteristicas de los grupos de estudio

Se incluyeron en el estudio 13 pacientes con TDAH subtipo combinado, con una
mediana de edad de 8 afios (rango 6 a 9 afos), con inteligencia normal (mediana de
Cl 98, rango 82-144), 90.1% de género masculino y 9.9% femenino, diestros. Los
controles sanos fueron pareados por edad y sexo, todos diestros, sin diagnéstico del
eje | del DSM-IV-R.

De los participantes del estudio por grupo de edad se tiene; a) En el grupo de 6 afios,
un paciente y un control; en el grupo de 7 afios cuatro pacientes y dos controles; en el
grupo de 8 afios 5 pacientes y dos controles, y en el grupo de 9 afios dos pacientes y
dos controles (Cuadro 2). Todos los participantes del estudio tuvieron resultados de
laboratorio normales, y prueba de drogas negativa en orina.

Cuadro 2. Caracteristicas de los pacientes con TDAH incluidos en el estudio y los
pacientes del grupo control (sanos).

Grupo de TDAH (n=13)

Controles*
n=7
Género Eilad CIT Cl cualitativo Comorbilidad e
(afios)
Masculino 6| 144 muy superior No tiene Si
Masculino 7| 82 promedio bajo | TOD/agresividad
Masculino 7| 82 promedio bajo | No tiene Si
Masculino 7| 98 promedio No tiene Si
Masculino 7| 89 Promedio bajo | TOD/agresividad
Masculino 8| 98 promedio No tiene Si
Masculino 8| 101 promedio TOD/ansiedad
Trastorno de Si
Femenino 8| 80 promedio bajo |aprendizaje
Masculino 8| 102 promedio No tiene
Masculino 8| 106 promedio TOD/agresividad
Masculino 9| 121 superior Ansiedad Si
Masculino 9| 82 promedio bajo | TOD/agresividad Si

TOD=Trastorno oposicionista desafiante
e Los controles se buscaron de mismo género y edad que los pacientes del
grupo con TDAH, con inteligencia normal
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e Andlisis de laresolucion del MSIT
a) Tiempo de respuesta de los reactivos de control e interferencia

Se calculd la media de tiempo de que aparecia el estimulo a que el sujeto contestaba
para el conjunto de los 96 reactivos de control e interferencia respectivamente. Se
realizé un andlisis de los valores utilizando la prueba de Kolmogorov-Smirnov, con lo
gue se corroboro distribuciéon normal de los datos y se aplicaron pruebas paramétricas
para evaluar la diferencia de medias (prueba t de Student para muestras
independientes).

La media del tiempo de respuesta en los reactivos de control fue de 1026.8ms para el
grupo sano y de 1247.1ms para el grupo de TDAH. En los reactivos de interferencia,
la media en el grupo sano fue de 1414.9ms comparado con 1555.9ms en el grupo con
TDAH. Ambas diferencias fueron estadisticamente significativas (Cuadro 3).

Cuadro 3. Media del tiempo de respuesta (milisegundos) en los reactivos de
control e interferencia del MSIT en los grupos con TDAH y sanos.

TDAH (n=13) ‘ Sanos (n=7) ‘

Diferencia de medias

Grupo
Media  DE Media DE (IC95%)

Control® 1247.1 | 146.0 | 1026.8 108.2 | 220.22 (98.10 a 342.35)

Interferencia® | 1555.9 | 209.4 | 1414.9 71.5 140.98 (5.31 a 276.65)

% Prueba t de Student para muestras independientes con diferente varianza

=0.043
E,Prueba t de Student para muestras independientes con diferente varianza
p=0.002

b) Aciertos totales en laresolucion del MSIT

El grupo de sano tuvo una mediana de aciertos totales de 58% (rango intercuartilar
47% a 70%) y el grupo de pacientes con TDAH de 64% (rango intercuartilar de 52% a
67%). No se encontraron diferencias en el porcentaje de aciertos entre grupos
(Prueba U de Mann Whitney p=0.643).
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e Respuesta BOLD del grupo de pacientes con TDAH

En la respuesta BOLD de los pacientes con TDAH en la diferencia control-
interferencia, se observaron areas de hipoactivacion en el caudado y putamen, asi
como en la corteza parietal sin activaciéon del cingulo dorsal anterior (Figura 3).

Figura 3. Reconstruccion tridimensional para mostrar las areas de activacion durante
el MSIT (interferencia menos control) en el grupo de pacientes con TDAH (n=12

En los pacientes con TDAH en el andlisis interferencia-control, las areas de mayor
activacion fueron temporal inferior derecha, temporal inferior izquierda y palido
izquierdo (Cuadro 4, Figura 4).

Cuadro 4. Areas cerebrales con diferencia interferencia menos control significativas
en el andlisis de los pacientes con TDAH.

oordenadsa 5 2 Ci6 -
~Reglo
OXEl PICO C o
Temporal inferior A8 o | -12 4.15 08
derecha
Temporal inferior 32 32 0 413 50
izquierda
izquierda -40 -2 | 28 3.81 60
Palido izquierdo -16 -6 2 3.54 16
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Figura 4. Patrén de activacion durante el MSIT (interferencia-control) en el grupo con
TDAH.
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o Diferencias en la respuesta BOLD entre el grupo de escolares con
TDAH vs. el grupo de escolares sanos en los reactivos de control.

En el porcentaje de cambio de la respuesta BOLD en el total de reactivos del MSIT
(interferencia menos control) del grupo TDAH vs. sanos, se encontré una diferencia
estadisticamente significativa en la regién del tdlamo, siendo la activacién mayor en el
grupo de sanos comparado con el de TDAH (Cuadro 5, Figura 5).

Cuadro 5. Area cerebral con diferencia significativa en la activacion durante los
reactivos de control de MSIT en el grupo TDAH vs. control.

Coordenadas Puntuacion Z Cluster

X y 7 (voxel pico) (tamario)

Temporal inferior 48 0 | -12 4.15 98
|derecha

Figura 5. Diferencia en el patréon de activacion durante la resolucién de los reactivos
de control de MSIT en el grupo TDAH vs. sano

contrast(s)

SPNM»m;

SPM{T, }

1 2 3
Design matrix

30



o Diferencias en la respuesta BOLD entre el grupo de escolares con
TDAH vs. el grupo de escolares sanos en los reactivos del MSIT de
interferencia-control.

En el porcentaje de cambio de la respuesta BOLD en el total de reactivos de control
del grupo TDAH vs. sanos, se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en el patrén de activacion cerebral:

a) El grupo de TDAH tuvo un mayor porcentaje de cambio en la corteza prefrontal
dorsolateral y orbito-frontal medial comparado con el grupo sano (Cuadro 6,
Figura 6); y

b) EI grupo de sanos tuvo un mayor porcentaje de cambio en la region temporal
superior y cerebelo comparado con el grupo de TDAH (Cuadro 7).

No se encontrdé una diferencia significativa en la corteza dorsal anterior del cingulo

entre los grupos.

Cuadro 6. Areas cerebrales con diferencia significativa y mayor activacion en la
prueba MSIT (interferencia-control) en el grupo TDAH comparado con el grupo control.

Region Coordenadas Puntuacion Z Cluster
(TDAH>sanos) y 7 (voxel pico) (tamario)
Prefrontal medial 6 40 | 48 3.91 13
Orbitofrontal 18 30 | -16 3.34 52
ventromedial

Cuadro 7. Areas cerebrales con diferencia significativa y mayor activacion en la
prueba MSIT (interferencia-control) en el grupo de sanos comparado con el grupo de
TDAH.

Region Coordenadas Puntuacién Z Cluster

(Sanos>TDAH) X 7 (voxel pico) (tamario)
Temporal superior | 59 | .20 | 6 4.18 47
Cerebelo 38 |-82 | -20 3.01 41
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Figura 6. Patron de activacion durante la resolucién del MSIT (interferencia-control)
que fue mayor en el grupo con TDAH comparado con el grupo sano.

contrast(s)
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XlIl. DISCUSION

Se denominan tareas de interferencia cognitiva, a aquellas en las que el
procesamiento de la caracteristica de un estimulo impide el procesamiento simultaneo
de un segundo atributo. EI MSIT fue generado a partir de un modelo hipotético de
activacion del cingulo, combinando multiples dimensiones de la interferencia cognitiva
(Stroop,* Ericksen® y Simon®"), con la toma de decisiones y otros factores conocidos
de activacion de la corteza dorsal anterior del cingulo (deteccién de blancos, deteccion
de novedad, deteccibn de errores, seleccion de respuestas, competicion
estimulo/respuesta, tiempo para emitir respuestas y dificultad de la tarea)® por lo que
debiera generar un reclutamiento maximo de las neuronas de esta zona, y ha dado
una respuesta robusta en esta regién cortical de los individuos adultos.

En este estudio de pacientes de edad escolar (6 a 9 afios), se encontré que el grupo
de pacientes con TDAH tuvo un mayor tiempo de respuesta tanto para los reactivos de
control como interferencia comparado con el grupo control, y son mayores
comparados con lo reportado en los estudios realizados en adultos®® (Cuadro 8).

Tipo de Grupo de pacientes con TDAH Grupo de controles sanos
reactivos
Escolares Adultos®® Escolares Adultos®®
Interferencia 1555.9 ms 844 ms 1414.9 ms 787 ms
Control 1247.1 ms 537 ms 1026.8 ms 479 ms

Asi mismo, en adultos se reporta una tasa de aciertos en los reactivos mayor al 95%,
mientras que en la poblacién escolar estudiada, a pesar del tiempo de practica y que la
duracion era de 3 segundos por reactivo (en adultos es de 2 segundos), se tuvieron
tasas de respuesta en los reactivos totales de 58% y 64% en escolares sanos y con
diagnostico de TDAH respectivamente. Esto puede asociarse a la complejidad de la
prueba y la rapidez con la que se pasan los 196 estimulos que puede, junto con el
ruido del resonador y los factores ambientales, condicionar que la poblacién escolar
tenga una menor tasa de respuesta que los adultos, y al haber sido similar en ambos
grupos, permite comparar las areas de mayor activacion en ambos grupos por la
misma prueba.

En este estudio, se encontraron areas de mayor activacion: a) en los pacientes con
TDAH comparados con los sanos la corteza prefrontal y orbitofrontal mediales; y b) en
el grupo de pacientes sanos comparado con el grupo de TDAH la region temporal
superior y cerebelar. En otros estudios con diferentes paradigmas, se ha encontrado
una reduccioén en la actividad fronto-estriatal en pacientes con TDAH comparado con
controles, a pesar de que el desempefio fuera similar, como en este estudio.*
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Rubia K et al,>® encontraron que el Trastorno de conducta puro (oposicionista
desafiante) y el Trastorno por Déficit de Atencién comparten por resonancia magnética
funcional alteraciones en la region temporal y parietal, pero el area frontal-ventral es la
gue consistentemente se ha relacionado con TDAH. En estudios realizados para
probar el efecto del metilfenidato en pacientes con TDAH con tareas en donde se
involucraba supresion de interferencias e inhibicion de respuesta se observd una
mayor actividad después del tratamiento en la corteza prefrontal derecha, pero soélo
durante la supresion de la tarea de interferencia.>’ Asi mismo, se ha observado que el
tratamiento cronico con metilfenidato induce la actividad de las enzimas de la cadena
respiratoria, especialmente en la corteza prefrontal y el estriado, favoreciendo la
sintesis de sustancias dependientes de energia,* lo que puede ser un mecanismo de
accioén adicional para mejorar los sintomas del TDAH. Los resultados de este estudio,
apoyan la evidencia antes descrita de activaciones diferentes en los pacientes con
TDAH comparado con los controles, y afectacion del circuito fronto-estriato-
cerebeloso.

En un ensayo clinico controlado publicado este afio, para evaluar el efecto inmediato
de una dosis de metilfenidato en 12 pacientes masculinos con diagndstico de TDAH
combinado con una media de edad de 13 afos, se encontrd activacion en los controls
en: tdlamo, corteza prefrontal inferior, I6bulos parietales y corteza temporal superior;
mientras que los pacientes con TDAH antes del medicamento presentaban zonas de
activacion en: la corteza prefrontal inferior, el giro prefrontal inferior, la corteza
ventromedial, el talamo, el |I6bulo parietal inferior y el giro temporal
medio.hipoactivacion estriatal, que se corregia después del tratamiento. Los pacientes
con TDAH no difirieron en el desempefio en la prueba de los controles. Estas
diferencias son similares en las areas de activacion, son similares a las encontradas
en este estudio.

En la muestra de pacientes de edad escolar de este estudio, ni en grupo con TDAH ni
el grupo sano, se encontr@ activacion por el MSIT de la corteza dorsal anterior del
cingulo. Sin embargo, en un voluntario sano de 12 afios de edad (no incluido en el
andlisis), la aplicacion del MSIT generd una activacion robusta de la corteza dorsal
anterior del cingulo en el analisis interferencia-control (Figura 7).

Figura 7. Patrdn de activacion durante el MSIT (interferencia-control) en un paciente
sano de 12 afios de edad.
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En un estudio donde se evaluaron las diferencias en las areas que alcanzaban el
grosor cortical pico en pacientes escolares (7 a 12 afios) sanos y comparados con
pacientes con TDAH®, encontraron que en el grupo de escolares sanos, el pico en el
grosor cortical en el I6bulo frontal inicia a los 7 afios completandose a los 11 afios. En
los pacientes de edad escolar con TDAH, existia un retraso en el pico del grosor
cortical predominantemente en regiones frontales, alcanzando el desarrollo completo a
los 12 afios (Figura 8).

Figura 8. Edad a la que se encontr6 el pico en el grosor de las areas corticales® (vista
dorsal) en el estudio de Shaw et al.®

TDAH

Controles con desarrollo tipico

®En las areas en color obscuro el modelo cuadratico no fue lo suficiente para poder
evaluar las diferencias en esas zonas al haber alcanzado desde la edad de inicio del
estudio el maximo grosor cortical.  El grosor cortical pico alcanzado en la edad
correspondiente se muestra en colores claros.

La falta de la activacion de la corteza dorsal del cingulo por el MSIT tanto en los
grupos control y con TDAH de edad escolar del presente estudio (media de edad 8
afios), aunado a la presencia de activacion en un paciente de 12 afios, podria
apoyarse en la teoria de la maduracion cortical antes mencionada, donde el no
alcanzar antes de los 12 afios el grosor cortical pico en areas frontales dorsolaterales y
mediales, condiciona el uso para los proceso asociados al cingulo en edades adultas,
de otras areas y circuitos diferentes, como la region temporal superior y cerebelo en
los paciente sanos, y la region frontoorbital en los pacientes con TDAH.
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XIV. CONCLUSIONES

El desarrollo cerebral continua hasta los 20 afios, al ir modificando y madurando las
vias y conexiones entre las estructuras cerebrales, asi como reforzando o debilitando
circuitos. Los presentes resultados sugieren que los nifios de edad escolar tienen vias
diferentes para procesar la interferencia cognitiva y la toma decisiones comparado con
los adultos, ya que en estos ultimos se tiene activacion del cingulo dorsal anterior y en
este estudio se encontré que en los grupos de edad escolar no se activé el cingulo,
sino cerebelo y regién temporal superior en los sanos, y corteza prefrontal y
orbitofrontal en pacientes con TDAH.

Las diferencias entre el tiempo de respuesta, porcentaje de aciertos, y a falta de
activacion de la corteza dorsal anterior del cingulo en la poblacion escolar comparado
con lo reportado en adultos, es compatible con la alteracion en la velocidad de
procesamiento en los pacientes con TDAH, y con el proceso madurativo en que la
etapa escolar tiene problemas en la coordinacion viso-espacial comparado con los
mayores de 20 afios en quienes ya es completo el desarrollo de vias y se han
alcanzado completamente los grosores corticales pico.

Las principales limitantes del estudio son el relativamente pequefio tamafio de
muestra, que solo se incluyeron pacientes con TDAH subtipo combinado, y que no se
tuvo un control para cada caso. Adicionalmente, el porcentaje de respuestas correctas
aungue similar en ambos grupos fue bajo, lo que pudo haber condicionado una
respuesta menos importante de las diferentes areas cerebrales.

Al encontrar estos diferentes patrones de activacion, se requiere de evaluar a los
pacientes después del tratamiento con metilfenidato, para ver si se modifica la
activacion de las estructuras, y se llega alcanzar el nivel de cambio en la respuesta
BOLD en los pacientes escolares que se observé en los controles sanos. Ademas, es
necesario el evaluar a poblaciones de mayor edad (adolescentes) para analizar a que
edad, el cingulo tiene un papel en la regulacion de los procesos atencionales.
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Apéndice 1

Criterios del DSM-IV-TR para Trastorno por déficit de atenciéon
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Criterios de Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, extraidos
del DSM-IV*

A. (1) o (2):

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

Desatencion

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

(b) a menudo tiene dificultades para mantener la atencién en tareas o en
actividades ladicas

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

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

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

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

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

(h) a menudo se distrae facilmente por estimulos irrelevantes

(i) a menudo es descuidado en las actividades diarias

(2) seis (0 mas) de los siguientes sintomas de hiperactividad-impulsividad
han persistido por lo menos durante 6 meses con una intensidad que es
desadaptativa e incoherente en relacion con el nivel de desarrollo:
Hiperactividad

(a) a menudo mueve en exceso manos 0 pies, 0 Se remueve en su asiento

(b) a menudo abandona su asiento en la clase o en otras situaciones en que

se espera que permanezca sentado

(c) a menudo corre o0 salta excesivamente en situaciones en que es
inapropiado

hacerlo (en adolescentes o adultos puede limitarse a sentimientos

subjetivos de inquietud)

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

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

(f) a menudo habla en exceso

Impulsividad

() a menudo precipita respuestas antes de haber sido completadas las
preguntas

(h) a menudo tiene dificultades para guardar turno

(i) a menudo interrumpe o0 se inmiscuye en las actividades de otros (p. €j., se
entromete en conversaciones 0 juegos)

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

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

D. Deben existir pruebas claras de un deterioro clinicamente significativo de la
actividad social, académica o laboral.
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E. Los sintomas no aparecen exclusivamente en el transcurso de un trastorno
generalizado del desarrollo, esquizofrenia u otro trastorno psicoético, y no se
explican mejor por la presencia de otro trastorno mental (p. ej., trastorno del
estado de animo, trastorno de ansiedad, trastorno disociativo o un trastorno de
la personalidad).

Caodigos basados en el tipo:

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

[314.01]: si se satisfacen los Criterios A1 y A2 durante los ultimos 6 meses
F90.8 Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, tipo con
predominio

del déficit de atencién [314.00]: si se satisface el Criterio Al, pero no el
Criterio

A2 durante los ultimos 6 meses

F90.0 Trastorno por déficit de atencidon con hiperactividad, tipo con
predominio

hiperactivo-impulsivo [314.01]: si se satisface el Criterio A2, pero no el
Criterio

Al durante los ultimos 6 meses

Nota de codificacion. En el caso de sujetos (en especial adolescentes y
adultos) que actualmente tengan sintomas que ya no cumplen todos los
criterios, debe especificarse en «remision parcial».
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Apéndice 2

Preguntas de evaluacion MacCAT del estudio
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HospPiTAL INFANTIL de MEXICO

FEDERICO GOMEZ

Instituto Nacional de Salud

Hospital Infantil de México Federico Gémez
Departamento de Neurologia

Evaluacion de la presentacion MacCAT

Estudio: Diferencias anatémicas, funcionales y bioquimicas en pacientes
escolares con trastorno por déficit de atencién

Registro del comité de investigacion:

Su hijo(a) cumple con los criterios para participar en este estudio. Acabamos de mostrarle una
presentacion donde se presentaron los puntos mas relevantes del estudio. El Gnico objetivo de
las siguientes preguntas es permitirnos conocer su comprension del estudio. Le pedimos que
las lea con atencion y conteste marcando la opcién que considere mas adecuada, si le surge
alguna pregunta no dude en hacerla.
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El trastorno por déficit de atencién es:
a. Un problema de falta de educacion por parte de los padres
b. Unaenfermedad frecuente y seria en los nifios
c. Unaenfermedad en la que sabemos muy bien que pasa
d. Una enfermedad para la que no hay tratamiento
e. No entendi la pregunta o no se la respuesta.
El objetivo de este estudio es:
a. Probar un nuevo tratamiento para la enfermedad
b. Ver si la enfermedad realmente existe
c. Entender mas que pasa en la enfermedad
d. No entendi la pregunta o no sé la respuesta
La resonancia magnética es un estudio:
a. Que genera radiacion,
b. Que se considera peligroso
c. Queno esinvasivo
d. No sé la respuesta

Marque los principales efectos adversos del estudio de resonancia magnética son:

a. Dolor durante el estudio
b. Elruido que genera
c. Tener que estar quieto
d. No tiene ninguno
e. Que requiere anestesia
f.  No entendi la pregunta
La prueba MSIT consiste en:
a. Estar acostado sin moverse un rato
b. Medir sustancias en el cerebro
c. Ver la actividad eléctrica del cerebro
d. Encontrar que numero es diferente
e. No entendi la pregunta 0 no sé
Marque que se le hara al participante el dia de la resonancia magnética
Colocar tapones en los oidos
Debe entrar solo al estudio
Se le coloca un casco en la cabeza
Se da un piguete para suero
Se amarrara para que no se mueva
No sé la respuesta
Si el participante se mueve durante el estudio:
a. Habra que repetirlo
b. Lo tendra que pagar usted
c. Se le dard anestesia
d. No hay ningun problema
e. No sé la respuesta
En cuanto a los resultados del estudio:
a. Seran publicados con el nombre del paciente
b. Se le daran a usted obligatoriamente
c. Seledaréan si usted quiere conocerlos
d. No se le daran a conocer a usted
e. No entendi la pregunta o no sé la respuesta
En cuanto a los costos de los estudios:
Usted los tendra que pagar completamente
Si no sale el estudio se le cobrara
Se le pagara a usted por participar
No le generara a usted ningun costo
No entendi la pregunta o no sé la respuesta

~ooooTp

Paoow
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Apéndice 3

Carta de Consentimiento informado para los padres de los
pacientes con Trastorno por déficit de atencion.
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HospPiTAL INFANTIL de MEXICO

FEDERICO GOMEZ

Instituto Nacional de Salud

Hospital Infantil de México Federico GOmez
Departamento de Neurologia

Carta de Consentimiento Informado
Pacientes con Trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad

1. Identificadores.
Estudio: Diferencias anatomicas, funcionales y bioquimicas en pacientes
escolares con trastorno por déficit de atencién

Registro del comité de investigacion:

2. Propésito del estudio

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

No se conoce a ciencia cierta qué es lo que hay de diferente en la actividad del cerebro de los
pacientes con trastorno por déficit de atencibn como su hijo.  Es de vital importancia lograr
entender que pasa a los pacientes con esta enfermedad, para en un futuro poder disefar
tratamientos mas efectivos.

El estudio tiene como propdésito comparar el tamafio, las sustancias presentes en el cerebro y
la activacion cerebral de un grupo de pacientes de 6 a 12 afios de edad con trastorno por
déficit de atencién, con un grupo de nifios sanos de la misma edad.

Su hijo(a) ha sido invitado(a) a participar en este estudio por que se le acaba de hacer el
diagnéstico de trastorno por déficit de atencion, no ha recibido tratamiento con medicamentos,
y es sano en el resto de los aspectos; por lo anterior pensamos que pudiera ser un buen
candidato para participar en este proyecto.

Al igual que su hijo, 25 nifios sanos, y 24 nifios mas con trastorno por déficit de atencion seran
invitados a participar e incluidos en este estudio.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Por favor lea la informacion que
le proporcionamos, y haga las preguntas que desee antes de decidir si desea 0 no participar.
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3. Procedimientos de esta investigacion.
a. Toma de muestras.
Se le solicitard que su hijo dé una muestra de orina de 10 mililitros en un frasco, para
realizar una prueba rapida de drogas en orina, esto sera realizado en privacidad del
paciente con usted. Esto se le solicitara en dos ocasiones, una el dia de hoy en caso
de aceptar participar, y la segunda ocasion el dia del estudio de resonancia magnética
gue se describe mas adelante. Para poder realizarle la toma de muestra de sangre, el
paciente debera presentarse con ayuno de 8 horas. Se le tomara en el laboratorio del
hospital, una muestra de sangre venosa de uno de sus brazos, aproximadamente 1
cucharadita de su sangre para realizarle algunos estudios de laboratorio. Nos
tardaremos aproximadamente 10 minutos en tomarle la muestra de sangre. Los
estudios de laboratorio que le realizaremos incluyen: una biometria hematica para
saber si tiene anemia y como estan sus defensas; pruebas de funcién hepatica, para
conocer como esta funcionando su higado vy, pruebas de funcién renal para conocer
como esta de sus rifiones. El propésito de realizarle los estudios de laboratorio es para
saber mas sobre las condiciones generales de salud de su hijo(a). Le entregaremos
los resultados de laboratorio en aproximadamente 5 dias.
b. Prueba MSIT y potenciales evocados relacionados a evento.
Se le daré cita para acudir al laboratorio de psicofisiologia. Se le colocardn 20 cables
sobre la piel entre el pelo de la cabeza, con un poco de gel, y sujetos con una venta.
Se le pedira a su hijo(a) que se siente enfrente de una computadora, y que coloque sus
dedos indice, medio y anular de la mano derecha sobre el teclado. Aparecera una
serie, en la que en cada una se observaran 3 nimeros en la parte central de la pantalla
del uno al tres, dos iguales y uno diferente. Se le pedira a su hijo que presione la tecla
correspondiente al nimero diferente. Una vez que haya comprendido como responder,
se le daran 5 minutos de practica. Al finalizar se le aplicara la prueba para medir
cuanto tiempo se tarda en responder y cuantos aciertos tiene, al mismo tiempo se le
medird a través de los cables colocados previamente la actividad eléctrica de su
cerebro En caso de que requiera mas practica se le daran 5 minutos adicionales. El
tiempo requerido para esta cita es de 15 a 30 minutos. No le genera dolor o molestia
alguna a su hijo(a).
c. Estudio de resonancia magnética
Se le realizard un estudio de resonancia magnética a su hijo(a). No le generara dolor a
su hijo(a). Este estudio consiste en colocar a si hijo acostado sobre una mesa, que se
mueve hasta que la cabeza de su hijo(a) quede dentro del equipo. Usted debe estar
con él en la misma habitacion. El equipo emite campos magnéticos, no radiacién, por lo
que no genera riesgo adicional. Se requiere que no tenga objetos metalicos en el
cuerpo. La principal molestia es estar acostado sin moverse por ese periodo de tiempo,
y el sonido que genera el equipo. Se requiere que se le coloquen tapones en los oidos
por que genera ruido intermitente, que puede ser molesto. Primero se le realizard una
secuencia de imagenes para ver la estructura de su cerebro, esta dura
aproximadamente 5 minutos. Esta se utilizara posteriormente para medir el volumen de
dos partes del cerebro involucradas con la atencién. Posteriormente se le pedira a su
hijo(a) que conteste la prueba MSIT de manera similar a como lo hizo en la prueba en
computadora mientras se le toman imagenes del cerebro. Esta parte dura 7 minutos.
Al final se le haran tres mediciones de sustancias a través del mismo estudio llamadas
espectroscopia. Cada una de estas dura 3 minutos. La duracion total del estudio es de
25 minutos.
Posterior a esto se da fin a su participacion en el estudio y en aproximadamente una semana
se le dara una cita para darle los resultados de su hijo(a).
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4. Posibles riesgos y molestias

Las molestias durante la toma de muestra de sangre son minimas. Se realizara por una
persona con amplia experiencia en la extraccion de sangre. En algunas ocasiones el
procedimiento para tomarle una muestra de sangre puede causar un poco de dolor o discreta
molestia, es posible que se le pueda tomar un moretoén.

Para las pruebas de drogas, sélo se requiere que el paciente de un poco de orina en un frasco,
puede ocasionar un poco de incomodidad para el paciente el que usted como familiar le
sostenga el frasco para dar la muestra.

La prueba MSIT con potenciales evocados relacionados a evento, es un estudio no invasivo
gue solo requiere que su hijo observe imagenes y conteste al presionar una tecla con la
respuesta que considere después de ver cada uno de los reactivos. No ocasiona dolor o riesgo
alguno. La principal molestia que ocasiona es el tiempo invertido (10 minutos), ademas de
acudir al hospital para su aplicacion.

La resonancia magnética es un estudio no invasivo, capta el campo magnético, por lo que no
se somete a riesgo adicional a su hijo. Se necesita que el paciente esté despierto y alerta para
poder responder la prueba durante el estudio, por lo que no se requiere anestesia. Las
principales molestias del estudio son el ruido que genera el equipo mientras esté funcionando,
lo que se controla utilizando tapones para los oidos; que el paciente tiene que permanecer
quieto acostado mientras se realiza el estudio, para disminuir un poco la incomodidad en la
fase previa a contestar el MSIT se le proyectara una caricatura sin sonido, con el didlogo de los
personajes escrito. A algunos pacientes el estar acostado en un espacio relativamente
pequefio les puede generar mucha ansiedad, en caso de que al paciente le pase esto se
suspendera el estudio. Otra molestia es el tiempo del estudio, que es de 15 minutos mas el
tiempo que invierta en acudir al hospital y regresar a su casa.

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

5. Posibles beneficios que recibird al participar en el estudio

No se recibir4d un pago por su participacion en este estudio. Recibira viaticos de transporte
para acudir a las citas de los estudios. Este estudio no implica gasto alguno para usted.

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

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

6. Participacion o retiro

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

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

7. Privacidad y confidencialidad

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

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

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

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

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacién, puede
comunicarse de 9:00 a 16:00hrs de lunes a viernes con el Dr. Antonio Rizzoli Cérdoba quién es
el médico que realizara los estudios, o el Dr. Eduardo Barragan Pérez, quién es el responsable
del estudio, al teléfono 52-28-99-17 extensiones 1277 o 1540, en el Departamento de
Neurologia de este hospital.

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

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

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

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

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

Nombre del Participante

Nombre y firma de la madre Nombre y firma del padre

Fecha

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

Dr. Antonio Rizzoli Cérdoba

Fecha

Mi firma como testigo certifica que el/los padre(s) firmaron este formato de consentimiento
informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y firma del testigo

Nombre y firma del testigo
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Apéndice 3

Carta de Consentimiento informado
para los padres de los pacientes sanos.
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HospPiTAL INFANTIL de MEXICO

FEDERICO GOMEZ

Instituto Nacional de Salud

Hospital Infantil de México Federico GOmez
Departamento de Neurologia

Carta de Consentimiento Informado
Pacientes sanos

1. Identificadores.
Estudio: Diferencias anatémicas, funcionales y bioquimicas en pacientes escolares con
trastorno por déficit de atencion

Registro del comité de investigacion:

2. Propésito del estudio

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

No se conoce a ciencia cierta qué es lo que hay de diferente en la actividad del cerebro de los
pacientes con trastorno por déficit de atencién. Es de vital importancia lograr entender que
pasa a los pacientes con esta enfermedad, para en un futuro poder disefiar tratamientos mas
efectivos.

El estudio tiene como propésito comparar la activacion cerebral de un grupo de pacientes de 6
a 12 afios de edad con trastorno por déficit de atencidén, con un grupo de nifios sanos de la
misma edad, como su hijo(a).

Su hijo(a) ha sido invitado(a) a participar en este estudio por considerarse completamente
sano; por lo anterior pensamos que pudiera ser un buen candidato para participar en este
proyecto.

Al igual que su hijo, 25 nifios con trastorno por déficit de atencion, y 24 nifios sanos mas, seran
invitados a participar e incluidos en este estudio.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Por favor lea la informacion que
le proporcionamos, y haga las preguntas que desee antes de decidir si desea 0 no participar.
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3. Procedimientos de esta investigacion.
a. Toma de muestras biolégicas.
Se le solicitard que su hijo dé una muestra de orina de 10 mililitros en un frasco, para
realizar una prueba rapida de drogas en orina, esto sera realizado en privacidad del
paciente con usted. Esto se le solicitara en dos ocasiones, una el dia de hoy en caso
de aceptar participar, y la segunda ocasion el dia del estudio de resonancia magnética
gue se describe méas adelante. Para poder realizarle la toma de muestra de sangre, el
paciente debera presentarse con ayuno de 8 horas. Tomaremos en el laboratorio del
hospital, una muestra de sangre venosa de uno de sus brazos, aproximadamente 1
cucharadita de su sangre para realizarle algunos estudios de laboratorio. Nos
tardaremos aproximadamente 10 minutos en tomarle la muestra de sangre. Los
estudios de laboratorio que le realizaremos incluyen: una biometria hematica para
saber si tiene anemia y como estan sus defensas; pruebas de funcién hepatica, para
conocer como esta funcionando su higado y, pruebas de funcién renal para conocer
como esta de sus rifiones. El propésito de realizarle los estudios de laboratorio es para
saber mas sobre las condiciones generales de salud de su hijo(a). Le entregaremos
los resultados de laboratorio en aproximadamente 5 dias.
d. Prueba MSIT y potenciales evocados relacionados a evento.
Se le daré cita para acudir al laboratorio de psicofisiologia. Se le colocaran 20 cables
sobre la piel entre el pelo de la cabeza, con un poco de gel, y sujetos con una venta.
Se le pedird a su hijo(a) que se siente enfrente de una computadora, y que coloque sus
dedos indice, medio y anular de la mano derecha sobre el teclado. Aparecerd una
serie, en la que en cada una se observaran 3 nimeros en la parte central de la pantalla
del uno al tres, dos iguales y uno diferente. Se le pedira a su hijo que presione la tecla
correspondiente al nimero diferente. Una vez que haya comprendido como responder,
se le daran 5 minutos de practica. Al finalizar se le aplicara la prueba para medir
cuanto tiempo se tarda en responder y cuantos aciertos tiene, al mismo tiempo se le
medird a través de los cables colocados previamente la actividad eléctrica de su
cerebro En caso de que requiera mas practica se le daran 5 minutos adicionales. El
tiempo requerido para esta cita es de 15 a 30 minutos. No le genera dolor o molestia
alguna a su hijo(a).
e. Estudio de resonancia magnética
Se le realizard un estudio de resonancia magnética a su hijo(a). No le generara dolor a
su hijo(a). Este estudio consiste en colocar a si hijo acostado sobre una mesa, que se
mueve hasta que la cabeza de su hijo(a) quede dentro del equipo. Usted debe estar
con él en la misma habitacion. El equipo emite campos magnéticos, no radiacién, por lo
que no genera riesgo adicional. Se requiere que no tenga objetos metalicos en el
cuerpo. La principal molestia es estar acostado sin moverse por ese periodo de tiempo,
y el sonido que genera el equipo. Se requiere que se le coloquen tapones en los oidos
por que genera ruido intermitente, que puede ser molesto. Primero se le realizard una
secuencia de imagenes para ver la estructura de su cerebro, esta dura
aproximadamente 5 minutos. Esta se utilizara posteriormente para medir el volumen de
dos partes del cerebro involucradas con la atencién. Posteriormente se le pedird a su
hijo(a) que conteste la prueba MSIT de manera similar a como lo hizo en la prueba en
computadora mientras se le toman imagenes del cerebro. Esta parte dura 7 minutos.
Al final se le haran tres mediciones de sustancias a través del mismo estudio llamadas
espectroscopia. Cada una de estas dura 3 minutos. La duracion total del estudio es de
25 minutos.
Posterior a esto se da fin a su participacion en el estudio y en aproximadamente una semana
se le dara una  cita para  darle los resultados de su hijo(a).
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4. Posibles riesgos y molestias

Las molestias durante la toma de muestra de sangre son minimas. Se realizara por una
persona con amplia experiencia en la extraccion de sangre. En algunas ocasiones el
procedimiento para tomarle una muestra de sangre puede causar un poco de dolor o discreta
molestia, es posible que se le pueda tomar un moretoén.

Para las pruebas de drogas, sélo se requiere que el paciente de un poco de orina en un frasco,
puede ocasionar un poco de incomodidad para el paciente el que usted como familiar le
sostenga el frasco para dar la muestra.

La prueba MSIT es un estudio no invasivo que sdlo requiere que su hijo observe imagenes y
conteste al presionar una tecla con la respuesta que considere después de ver cada uno de los
reactivos. No ocasiona dolor o riesgo alguno. La principal molestia que ocasiona es el tiempo
invertido (10 minutos), ademas de acudir al hospital para su aplicacion.

La resonancia magnética es un estudio no invasivo, capta el campo magnético, por lo que no
se somete a riesgo adicional a su hijo. Se necesita que el paciente esté despierto y alerta para
poder responder la prueba durante el estudio, por lo que no se requiere anestesia. Las
principales molestias del estudio son el ruido que genera el equipo mientras esta funcionando,
lo que se controla utilizando tapones para los oidos; que el paciente tiene que permanecer
quieto acostado mientras se realiza el estudio, para disminuir un poco la incomodidad en la
fase previa a contestar el MSIT se le proyectara una caricatura sin sonido, con el didlogo de los
personajes escrito. A algunos pacientes el estar acostado en un espacio relativamente
pequefio les puede generar mucha ansiedad, en caso de que al paciente le pase esto se
suspendera el estudio. Otra molestia es el tiempo del estudio, que es de 15 minutos més el
tiempo que invierta en acudir al hospital y regresar a su casa.

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

5. Posibles beneficios que recibird al participar en el estudio

No se recibir4d un pago por su participacién en este estudio. Recibira viaticos de transporte
para acudir a las citas de los estudios. Este estudio no implica gasto alguno para usted.

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

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

6. Participacion o retiro

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

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

7. Privacidad y confidencialidad

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

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

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

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

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacién, puede
comunicarse de 9:00 a 16:00hrs de lunes a viernes con el Dr. Antonio Rizzoli Cérdoba quién es
el médico que realizara los estudios, o el Dr. Eduardo Barragan Pérez, quién es el responsable
del estudio, al teléfono 52-28-99-17 extensiones 1277 o 1540, en el Departamento de
Neurologia de este hospital.

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

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

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

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

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

Nombre del Participante

Nombre y firma de la madre Nombre y firma del padre

Fecha

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y a sus padres y he contestado
todas sus preguntas. Considero que comprendi6 la informacién descrita en este documento y
libremente da su consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Dr. Antonio Rizzoli Cérdoba

Fecha

Mi firma como testigo certifica que el/los padre(s) firmaron este formato de consentimiento
informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y firma del testigo

Nombre y firma del testigo
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Apéndice 4

Carta de Asentimiento Informado de los participantes.
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HosPITAL INFANTIL e MEXICO

FEDERICO GOMEZ

Instituto Nacional de Salud

Hospital Infantil de México Federico Gdmez
Departamento de Neurologia

Carta de Asentimiento Informado

1. Identificadores.
Estudio: Diferencias anatomicas, funcionales y bioquimicas en pacientes
escolares con trastorno por déficit de atencién

Registro del comité de investigacion:

Hola, esta carta es para invitarte a participar en un estudio realizado en el
Departamento de Neurologia, donde vemos a nifilos que tienen problemas para
aprender, poner atencién y que no les vaya bien en la escuela.

El trastorno por déficit de atencion es una enfermedad en la que los nifios no pueden
poner atencién en la clase, en los juegos, o en lo que les dicen sus papas. Nosotros
los médicos no sabemos bien por que les pasa esto a ellos, y esto es por lo que
haremos el estudio, para entender mas que es diferente en la cabeza de los nifios con
déficit de atencion y asi poder ayudarlos después a que les vsaya mejor en la escuela,
tengan mas amigos, y no los regafien sus papas.

En caso de que decidas participar, necesitariamos darte un piquete para ver que estén
bien tus defensas y tu cuerpo esté funcionando bien. Te pediriamos también dos
chorritos de pipi en un frasco para ver que no haya nada extrafio.

Después te pediriamos que contestes una prueba con numeritos del uno al tres en
donde tienes que encontrar cual es el diferente lo mas rapido que puedas, mientras te
pegamos unos cables en la cabeza. Esto no te dolera. Estaras practicando un rato y
cuando ya hayas entendido la prueba mediremos cuantas buenas tienes y en cuanto
tiempo respondes.

EL dltimo estudio se llama resonancia magnética, en este te tienes que quedar sin
moverte acostado(a) con un casco en la cabeza mientras tomamos unas fotos de tu
cabeza. Para ayudarte a que te quedes quieto(a) podras ver una caricatura que tu
escojas, y responder la prueba de los humeritos otra vez presionando los botones en
un aparato que estara cerca de tu mano derecha. Durante todo el estudio estara tu
mama contigo para que no te sientas solo. Lo més importante de esta parte es que
nos ayudes no moviéndote para que salgan bonitas las fotos.
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Declaracion de consentimiento informado

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

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en el estudio que aqui se

describe.

Nombre del Participante

Fecha

Le he explicado el estudio de investigacién al participante y a sus padres y he
contestado todas sus preguntas. Considero que comprendioé la informacién descrita
en este documento y libremente da su consentimiento a participar en este estudio de

investigacion.

Dr. Antonio Rizzoli Cérdoba

Fecha

Nombre y firma de la madre Nombre y firma del padre
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