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RESUMEN

El Trastorno por Déficit de Atencién e Hiperactividad (TDAH) es uno de los
trastornos del neurodesarrollo mas frecuentes, que durante mucho tiempo fue
considerado como exclusivo y limitado a la infancia. EI TDAH es una entidad
psiquiatrica que puede generar problemas en el entorno psicosocial de quien lo
padece; durante la adolescencia la presencia de inatencion, impulsividad e
hiperactividad genera problemas de adaptacion al entorno social, conductas de
riesgo, propension a uso y abuso de sustancias y mayor porcentaje en la mortalidad.
Debido a la heterogeneidad en la presentacidn de este trastorno, el tratamiento ha
tenido que adaptarse a diversos esquemas principalmente psicoldgicos y
farmacolégicos, que no siempre logran ser efectivos. Se estima que el 30% de los
pacientes diagnosticados que reciben tratamiento farmacolégico no llegan a
presentar mejoria. Dentro de los tratamientos alternativos al farmacolégico, destaca
la Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva (EMTr), la cual pertenece al
conjunto de tratamientos neuromodulatorios que han cobrado especial relevancia
en entidades psiquiatricas como el Trastorno Depresivo Mayor (TDM) y el Trastorno
Obsesivo Compulsivo (TOC). El objetivo de este estudio fue evaluar la efectividad
de la EMTr sobre la corteza prefrontal medial (CPFm) en la presentacion de
sintomas clinicos en adolescentes con diagnostico de TDAH. El estudio fue
realizado en dos fases; en la primera fase, se explor6 el efecto de la EMTr de alta
frecuencia (5 Hz) durante 15 sesiones, en comparacién con un grupo con las
mismas caracteristicas pero que recibié la EMTr en su versiéon placebo (SHAM)
durante el mismo numero de sesiones. En la segunda fase, se explord la relacion
entre la severidad de los sintomas iniciales con la efectividad de la EMTr en cuatro
grupos de pacientes: dos grupos con tratamiento farmacolégico de metilfenidato
(MTF) que recibieron EMTr a 5 Hz o a 1 Hz, un grupo con EMTr a 5 Hz y un grupo
SHAM. Los resultados de la primera fase no mostraron diferencias significativas
entre el grupo EMTr a 5 Hz y el grupo SHAM, sin embargo, los resultados de la
segunda fase mostraron diferencias significativas con cambios tanto en el
porcentaje como en la rapidez de la disminucion de sintomas de TDAH. El grupo
con tratamiento de MTF que recibié EMTr a 5 Hz respecto al grupo MTF evidencio
cambios mas rapidos (disminucién de la sintomatologia en menor tiempo), que
perduraron a lo largo del protocolo, sin disminuir su porcentaje en comparacion con
el resto de los grupos. La presente investigacion evidencié que el uso de EMTra 5
Hz sobre la CPFm, en conjunto con MTF puede ser una herramienta alternativa
eficaz en el tratamiento de pacientes con sintomas severos de TDAH.



ABSTRACT

Attention-Deficit/Hyperactivity = Disorder (ADHD) is one of the main
neurodevelopmental disorders. For a long time, it was considered a mental health
condition exclusive and limited to childhood. ADHD is a psychiatric entity that can
generate problems in the psychosocial environment of the patient. During
adolescence, the presence of inattention, impulsivity, and hyperactivity generates
problems of adaptation to their social environment, risky behaviors, a propensity to
use and abuse substances, and a higher percentage of mortality. Due to the
heterogeneity in the incidence of this disorder, the treatment has had to adapt to
various schemes, mainly psychological and pharmacological, which are not always
effective. It is estimated that 30% of diagnosed patients who receive drug treatment
do not show improvement. Among the alternative treatments to the pharmacological
one, the repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) stands out, this belongs
to the set of neuromodulatory treatments that have gained special relevance in
psychiatric entities such as Major Depressive Disorder (MDD) and obsessive-
compulsive disorder (OCD). This study aimed to evaluate the effectiveness of rTMS
in the occurrence of clinical symptoms in adolescents diagnosed with ADHD. The
study was carried out in two phases; in the first phase, the effect of high frequency
rTMS (5Hz) during 15 sessions was explored was compared with that of a group
with the same characteristics but that received the rTMS in its placebo version
(SHAM) during the same number of sessions. In the second phase, the relationship
between the severity of the initial symptoms and the effectiveness of rTMS was
explored in four groups of patients: two groups with drug treatment of
methylphenidate (MTF) who received rTMS at 5Hz or 1Hz; a group with EMTr at
5Hz, and a SHAM group. The results of the first phase did not show significant
differences between the 5Hz rTMS group and the SHAM group, however, during the
analysis of the second phase, there were significant differences that showed
changes in both the percentage and the speed of the decrease of ADHD symptoms.
The group that received rTMS at 5Hz with MTF showed more rapid changes
(decrease in symptoms in the shortest time), which lasted through the protocol
without decreasing their percentage compared to the rest of the groups. The present
research showed that the use of 5 Hz rTMS in conjunction with MTF on mPFC can
be an effective alternative tool in the treatment of patients with acute and severe
symptoms of ADHD.
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LISTA DE ABREVIATURAS

APA: Asociacion Americana de Psiquiatria

AR: Acido Ritalinico

CCA: Corteza Cingular Angular

CEAL-TDAH: Cuestionario para Escolares y Adolescentes Latinoamericanos con
Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad

CF: Corteza Frontal

CIE: Clasificacion Internacional de Enfermedades

CPF: Corteza Prefrontal

CPFDL: Corteza Prefrontal Dorsolateral

CPFDLder: Corteza Prefrontal Dorsolateral derecha
CPFm: Corteza Prefrontal medial

COF: Corteza Orbitofrontal

DA: Dopamina

DLP: Depresion a Largo Plazo

DMN: Red de Modo por Defecto

EMT: Estimulacion Magnética Transcraneal

DSM: Manual Diagndéstico y Estadistico de Trastornos Mentales
EMTr: Estimulaciéon Magnética Transcraneal repetitiva
FDA: Administracion de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos
Fe: Hierro

LI: Liberacion Inmediata

LP: Liberacion Prolongada

LTP: Potenciacién a Largo Plazo

MTF: Metilfenidato

ST: Sindrome de Tourette

TAS: Trastorno de Ansiedad por Separacion

TB: Trastorno Bipolar

TCC: Terapia Cognitivo Conductual

TCL: Tempo Cognitivo Lento

TDAH: Trastorno por Déficit de Atencién e Hiperactividad
tDCS: Estimulacion Transcraneal por Corriente Directa
TDM: Trastorno Depresivo Mayor

TOD: Trastorno Oposicionista Desafiante

TPA: Trastorno Personal Antisocial

T Y2: Vida media de eliminacion

PEM: Potencial Evocado Motor



INTRODUCCION

El Trastorno por Déficit de Atencién e Hiperactividad (TDAH) es uno de los
desdrdenes del neurodesarrollo mas frecuentes en las primeras etapas de vida
(ninez y adolescencia). Para poder entender dicha entidad psiquiatrica, ha sido
necesaria su clasificacion dependiendo de la severidad de los sintomas que
presente el paciente al momento de la evaluacién clinica, el Manual Diagnéstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales, cuarta edicion, revisada, (DMS-IV-R) habla
de tres tipos: TDAH de tipo combinado, TDAH de predominio inatento, TDAH de
predominio hiperactivo-impulsivo. De igual forma clasifica la gravedad al momento
del diagnostico en: leve, moderado, severo.

Aunque hoy en dia existen diversas modalidades de tratamientos, entre los que
destacan los farmacoldgicos, es importante mencionar que no siempre son una
opcidn para la persona que mantiene dicha condicion, y aunque las causas pueden
ser diversas, la gravedad en la presentacion de uno o mas sintomas o su conjuncion
con otras comorbilidades al igual que las dificultades sociales que puede
desencadenar pone de manifiesto la importancia de tener una opcion terapéutica
que no genere conflicto al paciente y por el contrario permita el apego al tratamiento

y mas tarde la estabilizacién de los sintomas



ANTECEDENTES

Adolescencia

La adolescencia es un periodo del desarrollo humano que ocurre entre la nifiez y la
edad adulta, el cual es caracterizado por el inicio de la pubertad con el subsecuente
desarrollo de procesos neurobiolégicos, sociales y cognitivos uUnicos (Larsen &
Luna, 2018). Debido a la complejidad en los limites de la adolescencia, se ha
dividido en tres etapas: la adolescencia temprana, la cual esta marcada por el inicio
de la pubertad, en algunos casos (principalmente en nifias) inicia a la edad de 10
afnos; la adolescencia media que inicia de dos a tres afos después de la pubertad,
y por ultimo la adolescencia tardia que ocurre entre los 15 a 21 afos (Morrison &
Flegel, 2019).Durante la adolescencia, se incrementa la autonomia dentro del
desarrollo del ser humano. Es en esta etapa, se observa un pico maximo (en
comparacién con la nifez y la edad adulta) de busqueda de sensaciones y

experiencias bajo nuevos contextos (Larsen & Luna, 2018).

La adolescencia como un periodo critico del neurodesarrollo

La experiencia y la neurobiologia del ser humano estan intimamente ligados y se
desarrollan uno a la par del otro a lo largo de la vida. La neurobiologia de un
individuo puede dirigirlo hacia ciertos tipos de experiencias. Paraddjicamente, las
experiencias de un individuo pueden modelar su propia neurobiologia a lo largo del
tiempo (Larsen & Luna, 2018). Si bien es cierto que el desarrollo cerebral consta de
una serie de expansiones y regresiones a nivel sinaptico (Spear L P, 2013), una vez
que un circuito se vuelve eficiente y confiable, siempre sera ventajoso estabilizar la
configuracion de dicho circuito y prevenir que estos mismos mecanismos de
plasticidad tengan un exceso de interconexiones o crecimiento neuronal (Larsen &
Luna, 2018). Durante la adolescencia la poda neuronal es bastante pronunciada,
resultando en una pérdida de hasta el 50% de las conecciones sinapticas en
algunas regiones cerebrales, pero poco decaimiento en otras (Rakic, 1994). Por otro
lado durante esta etapa la velocidad y flujo de informacién se eficientizan a través
de regiones relativamente distantes, esto debido a que los los axones se enriquecen

de sustancia blanca durante este periodo aumentando notablemente la velocidad



de transmision eléctrica (Lu, 2009). Casey (2007) y sus grupo de investigacion
propusieron un modelo en el cual no sélo la Corteza Prefrontal (CPF), sino tambien
areas subcorticales como las regiones limbicas estaban implicadas en el
neurodesarrollo en esta etapa, lo cual tendria relacion con la toma de decisiones y
las adicciones (Casey, 2007). Por otro lado a lo largo de la vida la vida el volumen
de la sustancia gris sigue una “U” invertida con picos en su organizacion
independientes entre cada l6bulo, siendo la CPF una de las ultimas en alcanzar su
etapa adulta (Lenroot, 2006), recordemos que esta area esta altamente relacionada

con el control de impulsos y las funciones ejecutivas.

Principales condiciones psiquiatricas en el adolescente

El Manual Diagndstico y Estadistico de Trastornos Mentales (DSM por sus siglas en
inglés, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) en su quinta edicién,

describe que las principales enfermedades psiquiatricas que podemos encontrar

Adolescencia temprana (12-15 afios) Adolescencia tardia (15-21 afios)
Trastorno de Ansiedad (incluyendo fobias) Trastorno Depresivo Mayor

Trastorno por Déficit de Atencion o Hiperactividad Trastorno Depresivo Persistente (Distimia)
Trastorno del Espectro Autista Trastorno Bipolar

Trastorno de Conducta Trastorno Dismoérfico Corporal

Trastorno de Desregulacion Disruptiva del Estado de Animo ~ Disforia de Género

Trastorno del Aprendizaje Trastorno del Ritmo Circadiano de Suefio-Vigilia
Encopresis /Enuresis Trastornos relacionados con sustancias
Trastorno Obsesivo Compulsivo Trastornos de alimentacion

durante esta etapa pueden clasificarse a grandes rasgos dependiendo de la
frecuencia de aparicién en condiciones de diagnostico temprano (12 a 15 afios) o

de diagndstico tardio (Tabla 1).

Tabla 1. Principales condiciones de salud mental en el area de psiquiatria en pacientes adolescentes
(Modificado de Morrison & Flegel, 2019).
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TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD

Antecedentes histdricos

El médico aleman Melchior Adam Wiekard describié por primera vez el TDAH en
1775 (Barkley & Peters, 2012). Posteriormente, en 1902 Still describe como una
deficiencia moral este trastorno. En los afos 40 se relacionan los sintomas de
inatencién e hiperactividad a un dafio menor en el cerebro (Barkley, 1997); en los
anos 50 la FDA ( por sus siglas en inglés United States Food and Drug
Administration) aprueba el uso de metilfenidato (MTF) en condiciones psiquiatricas
de narcolepsia y depresion en adultos, en los 60 el MTF es aprobado por la FDA
como tratamiento farmacolégico de primera eleccién para el tratamiento de los
sintomas del TDAH; en los afios 70 el DSM-II describié al TDAH como una reaccioén
hiperquinética; en los anos 80, en la tercera edicion del DSM se consideran criterios
diagndsticos basados en la sintomatologia, mas adelante se definen criterios
diagnosticos especificos para la inatencion, la hiperactividad o la impulsividad. En
la actualidad, el DSM-IV ha mejorado la descripcion de los criterios diagndsticos, y

por primera vez propone el diagnostico en la edad adulta (Faraone et al., 2015).

Definicion actual

El TDAH es un desorden del neurodesarrollo caracterizado por altos niveles de
inatencioén, hiperactividad incontrolable e impulsividad, y esta clasificado en tres
subtipos clinicos: predominantemente inatento, predominantemente impulsivo, y
combinado (American Psychiatric Association, 2014; Faraone et al., 2015).

EI DSM-IV, considera cinco criterios principales (A-E) para definir el TDAH: el criterio
A1, identifica nueve signos de inatencion; el criterio A2, identifica nueve criterios de
impulsividad o hiperactividad. El criterio B, esta relacionado a la edad de inicio; el
criterio C, esta relacionado a la presencia de sintomas en dos o0 mas areas de la
vida; el criterio D (dominio de discapacidad) y, por ultimo, el criterio E, relacionado
a la aparicion o exclusiéon de entidades comorbidas (Killeen, 2019).

De acuerdo con lo anterior, la inatencién se define como la manifestacién conductual

de no concentrarse y la deambulacién mental en actividades que conlleva a la falta
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de persistencia y desorganizacion (American Psychiatric Association, 2014). En el
caso de la impulsividad, se caracteriza por la inhabilidad de resistir las urgencias e
impulsos, deficiencias en la espera a la gratificacion, toma de decisiones
apresuradas y sin reflexién, y comportamientos prematuros. Por ultimo, la
compulsion, caracterizada por acciones perseverantes y repetitivas (Cabarkapa et
al., 2019).

Epidemiologia

Inicialmente el TDAH era concebido como un trastorno restringido a las etapas de
la infancia y la adolescencia, sin embargo, actualmente se ha demostrado su
existencia en la edad adulta. Las estimaciones en cuanto a la prevalencia de este
trastorno durante la infancia y la adolescencia son muy diversas, con reportes de
prevalencia del 0.9% hasta el 20% (Polanczyk et al., 2007). Polansky et al. (2007)
realizaron un metaanalisis de mas de 100 estudios, en el cual se estimé que la
prevalencia a nivel mundial de TDAH en nifios y adolescentes era de 5.3%
(Polanczyk et al., 2007). Por otro lado, Simon et al. (2009) encontraron una
prevalencia de TDAH de 2.5% en adultos (Simon et al., 2009).

En el caso de la relacion por sexo, diversos estudios han sugerido que la prevalencia
del TDAH es mayor en hombres que en mujeres en un radio de 3:1. En México se
estima que hay 1.5 millones de nifios y adolescentes que podrian ser diagnosticados
con TDAH (Palacios-Cruz et al., 2011).

En el 2016, un estimado aproximado de 6.1 millones de nifios estadounidenses
entre los 2-17 afos (9.4% de la poblacion entre esas edades en el pais) habian
recibido el diagnostico de TDAH por parte de médicos o especialistas de la salud
mental en algun momento de su vida. Para el caso de los adolescentes del estudio
(13-17 afos) el tratamiento de primera eleccion fue el farmacolégico (32.5%),
seguido del tratamiento combinado, es decir farmacoldgico y terapéutico (29.7%)
(Danielson et al., 2018).

Lamentablemente en el caso de México los datos epidemioldgicos en cuanto a salud
mental y particularmente de TDAH en diferentes grupos etarios, es deficiente, por

lo que no se cuenta con numeros exactos que nos brinden un panorama de la
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situacion del pais en el caso del TDAH. Sin embargo, para poder reconocer la
importancia de esta entidad, quienes trabajan en el campo de la salud mental en
este pais se apoyan de datos de paises como E.U.A. el cual reporté que en una
muestra de 34 653 adultos existia una prevalencia de TDAH del 2.51% (n=807).
Este porcentaje tenia una mayor predisposicion a presentar algun otro tipo de
desorden psiquiatrico a lo largo de su vida en comparacién con la poblacion sin
TDAH. Dentro de estas comorbilidades se encontraba el Trastorno Bipolar,
Trastorno de Ansiedad Generalizada, Trastorno de Estrés postraumatico y
Desordenes de la personalidad (Bernardi et al., 2012).

Pi Davanzo et al. (2018) llevaron a cabo un estudio con una muestra de 61
adolescentes (13-19 afos), en la que concluyeron que el 25% de los adolescentes
tienen caracteristicas desadaptativas de personalidad, lo que les genera mayores
problemas sociales que el propio TDAH (Pi Davanzo et al., 2018).

Gallardo Saavedra et al. (2019) realizaron una investigacién a 458 pacientes de
escuelas primaria en dos Delegaciones de la Ciudad de México, en su estudio
encontraron que en esta poblacion mexicana el TDAH subtipo hiperactivo se
presenté con mayor frecuencia en el género femenino; mencionan que la antigua
prevalencia respecto al subtipo de TDAH y el género fue diferente en su estudio
asociandolo a la disminucidn de restricciones de comportamiento que se han dado

en los ultimos anos para el género femenino (Gallardo-Saavedra et al., 2019).

Diagnostico del TDAH

El diagndstico del TDAH es estrictamente clinico por lo que el primer paso es llevar
a cabo una minuciosa historia clinica (Rusca-Jordan & Cortez-Vergara, 2020). Es
importante valorar el TDAH desde todas las dimensiones (social, cognitiva,
neuroldgica, etc.), ademas de indagar sobre los posibles trastornos comoérbidos que

aparezcan durante la intervencion resulta absolutamente necesaria (Félix, 2017).
Al ser una condicién que se contextualiza en multiples disciplinas desde paradigmas

biomédicos, psicoldégicos y sociologicos, cada uno proporciona una serie de

discursos que pueden discrepar uno de otro con relacibn a la etiologia e
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intervenciones que deben seguirse, lo que puede llegar a dificultar el diagndstico
(Rusca-Jordan & Cortez-Vergara, 2020).

Los individuos con presencia de sintomas de TDAH en etapas tempranas, tienen un
riesgo mayor de presentar Trastorno Depresivo Mayor (TDM), Trastorno Bipolar
(TB), Trastorno de Ansiedad por Separacion (TAS), Trastorno Oposicionista
Desafiante (TOD), Trastorno de la Personal Antisocial (TPA), Sindrome Tourette
(ST) y uso y abuso de sustancias en comparacién con controles (Polanczyk &
Rohde, 2007), asi mismo en la mayoria de los casos el paciente adolescente llega
a la clinica principalmente por alguna de las comorbilidades anteriores y no por el
TDAH.

Criterios diagndsticos DSM-1V y CIE-10

Los criterios diagndsticos tanto en la clasificacion de acuerdo con el DSM-IV-TR
como al CIE-10 (Clasificacion de Internacional de Enfermedades); consideran una
duracion de sintomas mayor a seis meses, tener en cuenta el nivel de maduracion
y de desarrollo, la edad de comienzo menor de 7 afos, generalizacion de los
sintomas (varios contextos) y deterioro clinicamente significativo.

Al. Seis 0 mas de los principales sintomas de falta de atencién han persistido al
menos durante seis meses con una intensidad que impide la adaptacion y que no

es acorde con el nivel de maduracion y desarrollo.
All. Seis 0 mas de los principales sintomas de hiperactividad e impulsividad han
persistido durante seis meses con una intensidad que impide la adaptacion y que

no es acorde con el nivel de maduracion y desarrollo.

B. Algunos sintomas de hiperactividad-impulsividad o desatencion que causaban

alteraciones antes de los 7 anos.

C. Algunas de las alteraciones provocadas por los sintomas se presentan en dos o

mas ambientes (p.ej., en la escuela [0 en el trabajo] y en casa).
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D. Deben de existir pruebas claras de un deterioro clinicamente significativo de la

activad social, académica o laboral.

E. Los sintomas no aparecen exclusivamente en el transcurso generalizado del
desarrollo, esquizofrenia u otro trastorno psicotico, y no se explican mejor por la
presencia de otro trastorno mental (p. €j., trastorno del estado de animo, trastorno

de ansiedad, trastornos disociativos o un trastorno de la personalidad).

El protocolo de investigacion incluia la evaluacion clinica del paciente no so6lo en su
etapa basal, sino también, de forma semanal para evaluar la respuesta al
tratamiento.

Las pruebas clinimétricas utilizadas durante el estudio fueron:

o CEAL-TDAH
e DU-PAUL TDAH

El Cuestionario para Escolares y Adolescentes Latinoamericanos con Trastorno por
Déficit de Atencion e Hiperactividad (CEAL-TDAH, en adelante sélo CEAL) (Comité
Internacional para el Desarrollo y Estudio del Cuestionario para Escolares y
Adolescentes Latinoamericanos con Trastorno por Déficit de Atencion con
Hiperactividad (CEAL-TDAH), 2009), y la escala DU-PAUL (DuPaul et al., 1998).
Ambas pruebas ofrecen un puntaje total y evaluan los sintomas principales del
TDAH, excepto el tempo cognitivo lento (TCL) que sélo esta presente en el CEAL.
Tanto en CEAL como en DU-PAUL existe un punto de corte (puntuacién que es
sugerente o no de presentacion y severidad de TDAH); que en el caso de CEAL es
de 36 puntos y en DU-PAUL es de 27 puntos.

Bases biologicas del TDAH

Dentro del area de las ciencias basicas se han desarrollado diversos modelos para
estudiar a fondo las implicaciones moleculares de algunas catecolaminas en la

presencia del sindrome de TDAH. Uno de ellos ha sido el empleo de los ratones con
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lesion “neonatal 6-hydroxydopamina” (6-OHDA) quienes en etapas juveniles se
muestran hiperactivos en entornos nuevos, y muestran inatenciéon y

comportamientos hiperactivos en la etapa adulta (Bouchatta et al., 2020).

Factores genéticos

Aunque el TDAH es un diagndstico categorico y se presenta como un trastorno que
afecta principalmente a la conducta, esta condicién esta influenciada tanto por
factores genéticos como por factores que emergen en las diferentes etapas del
desarrollo. Se ha demostrado que los pacientes con padres o hermanos
diagnosticados con TDAH, tienen un riesgo de 5 a 10 veces mayor de desarrollar
este desorden comparado con la poblacion general (Sprich et al., 2000). Asimismo,
estudios realizados en gemelos muestran que el TDAH tiene una heredabilidad del
70 al 80% tanto en nifios como en adultos (Joseph, 2002). Ademas, estudios de
asociacion del genoma completo han evidenciado variantes genéticas relacionadas
al TDAH de las cuales el 40% son heredables. Existe evidencia de una alta
comorbilidad de TDAH con TDM, problemas de conducta y esquizofrenia. Ademas,
se han identificado cuatro loci compartidos que son un intron del AS3MT en el
cromosoma 10g24, el gen CNNM2, CACNA1C y el CACNB2 relacionados con
TDAH, Espectro autista, TDM, TB y Esquizofrenia identificaron (Sengupta et al.,
2018). Diversas investigaciones han estudiado los posibles origenes genéticos del
TDAH por tanto, se han hecho hipétesis alrededor de los sistemas GABAérgicos y
Glutamatérgicos (Marin & Rubenstein, 2003). La mayoria de los genes asociados al
TDAH con un rol dentro del neurodesarrollo estan involucrados en la formacion y en
la actividad de las sinapsis, cualquier interrupcion de estos procesos tiene relacion
en la reduccion del volumen cerebral observado en el TDAH. Ademas de un
crecimiento aberrante en la migracién neuronal y axonal los cuales son consistentes
con la hipotesis de un retraso en la maduracion observado en esta condicion (Dark
et al., 2018).

Para aumentar la heterogeneidad de esta condicion existen factores nutricionales

como la deficiencia de hierro (Fe) el cual juega un papel importante en la produccion
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de dopamina (DA) (Robberecht et al., 2020), la deficiencia de vitamina D (de
Khoshbakht, 2018), el tabaquismo durante la gestacion (Huang et al., 2018), los
cuales podrian estar involucrados en la presencia y tipologia del TDAH.

Stern et al. (2018) encontraron que existia una mayor probabilidad de diagnosticar
TDAH en etapas tempranas de la infancia en pacientes que sufrian diversos tipos

de victimizacion, abuso o negligencia (Stern et al., 2018).

Regiones corticales y subcorticales involucradas en el TDAH

La corteza frontal (CF) es una de las regiones corticales mayormente implicadas en
la presentacion del TDAH. El grosor cortical en esta region se ha correlacionado
positivamente con la severidad de presentacion de sintomas clinicos de esta
condicion (Almeida et al., 2010). Gehricke et al. (2017) evaluaron a 31 adultos
joévenes con TDAH, los hallazgos revelaron una disminucion de las concentraciones
de sustancia gris en el giro temporal superior izquierdo, giro temporal medio
izquierdo y derecho, giro poscentral derecho, giro cingulado y cuerpo calloso y tallo
temporal izquierdo y derecho (Gehricke et al., 2017).

Cuenta con multiples conexiones a distintas regiones del cerebro tales como la
Corteza motora, la corteza somato-sensorial, el nucleo caudado y el cerebelo;
regulando en conjunto funciones de atencidn-ejecucion, inhibicion de
comportamientos y pensamientos inapropiados al igual que la coordinacion de
acciones dirigidas a un objetivo especifico (Arnsten & Li, 2005).

Asi mismo la region prefrontal de la corteza cerebral de los primates no humanos y
el hombre se ubica entre el polo frontal y la corteza premotora; en ella se identifican
tres superficies: medial, orbital (basal) y lateral; en ella se identifican tres superficies:
medial, orbital (basal) y lateral (Perlaza et al., 2005).

Perlaza et al. (2005), describieron la citoarquitectura de la corteza prefrontal (CPF)
en humanos como una regién heterogénea conformada por sectores granulares,
disgranulares y agranulares definidos por el grado de desarrollo de la lamina IV, el
cual se expresa en la clara separacion de las laminas Il y V (Perlaza et al., 2005).
La corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL) es la principal region responsable de las

funciones ejecutivas, los pacientes con sindrome prefrontal suelen tener problemas
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en la memoria de trabajo por lo que se dificulta el mantenimiento de manera
simultanea de distintos tépicos de informacioén; al igual que hay problemas para la
manipulacion y reorganizacion de la informacion ( Leonard, 2009), especificamente
la CPFDL-derecha (CPFDLder) ha sido implicada en las habilidades inhibitorias en
los humanos, por su parte la corteza orbitofrontal (COF) desempefia un tipo de
inhibicion en el dominio afectivo, permitiendo de esta forma tener un

comportamiento social adecuado (Arnsten & Li, 2005).

Asi mismo, diversos estudios han puesto de manifiesto los importantes cambios en
la red de modo por defecto (DMN, por sus siglas en inglés) que se generan a lo
largo de la infancia y la adolescencia principalmente en areas de la corteza
prefrontal medial (CPFm) (Fan et al., 2021), la cual juega un papel importante en
diversas funciones, incluyendo procesos cognitivos, regulacion de las emociones,
motivacion y socializacion (Xu et al., 2019). Esta region incluye la corteza cingular

anterior (CCA), la corteza subcallosa y el giro frontal medio (Shin et al., 2006).

Neurotransmisores y TDAH

La dopamina es el principal neurotransmisor asociado a los sintomas clinicos
presentes en el TDAH. Este neurotransmisor esta involucrado en el estado de
animo, la excitacion y el movimiento al igual que en la ejecucién de actividades que
requieren una toma de decision inmediata, aprendizaje basado en experiencias y
motivacion (Speranza et al., 2021).

Al estudiar sujetos adultos con TDAH, Volkov (2009) encontré6 una menor
disponibilidad de receptores D2, D3 y DAT en el tallo cerebral, la cual contiene la
mayor cantidad de neuronas dopaminérgicas en el cerebro, en este mismo estudio
se describieron menores niveles de estos receptores en regiones del hipotalamo en

pacientes (Volkow et al., 2009).
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Tratamiento del TDAH

Todo nifio(a) o adolescente con TDAH debe tener un plan integral de tratamiento
individualizado, que considere la potencial cronicidad y el impacto del cuadro,
involucrando manejo psicofarmacoldgico y/o enfoques terapéuticos conductuales
para mejorar las manifestaciones centrales de esta condicion y un posible deterioro

funcional asociado (Rusca-Jordan & Cortez-Vergara, 2020).

Los objetivos generales para el tratamiento del TDAH incluyen:
- Los sintomas cardinales del TDAH tanto en la escuela como en la casa.
- Conductas oposicionistas y disruptivas en casa.
- Conductas oposicionistas y disruptivas en la escuela.
- Problemas académicos.
- Terapia psicologica para padres-hijos y problemas de comunicacion.

- Relacién con pares.

Otros sintomas asociados son por ejemplo la ansiedad, la inestabilidad emocional,
la depresion, los problemas en la coordinacion motora, los trastornos especificos

del lenguaje, y problemas del habla (Coghill et al., 2019).

Tratamiento psicoldgico

Una de las intervenciones psicoldgicas mas utilizadas para disminuir los sintomas
de TDAH es la Terapia Cognitivo-Conductual (TCC), principalmente en adultos
(Antshel et al., 2014). La TCC es una forma de intervenciéon en el comportamiento
el cual busca reducir los sintomas de TDAH asociados a problemas especificos del
paciente, mejorando comportamientos y habitos al igual que generando situaciones
donde ocurran mejores aproximaciones por parte del paciente (Drechsler et al,
2020).
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Tratamiento farmacolaégico

Durante mucho tiempo el tratamiento para el TDAH en los adolescentes ha sido
unicamente la extension de los tratamientos utilizados con nifios (Buitelaar, 2017).
El grupo de Shirafkan et al. (2020) hace hincapié en la importancia del criterio de
severidad para el inicio del tratamiento farmacoldgico en poblacion pediatrica y
adolescente, proponiendo que, a mayor severidad de sintomas, mayor la dosis

inicial sera requerida (Shirafkan et al., 2020).

Los farmacos mas utilizados son los estimulantes como el Metilfenidato (MTF), otro
tipo de medicacion incluye la atomoxetina, guafacina y clonidina los cuales
generalmente se prescriben en caso de que el MTF no tenga los resultados
esperados, esté contraindicado en el paciente, exista intolerancia al medicamento
o efectos adversos. Otros farmacos menos comunes en el tratamiento del TDAH
incluyen el bupropion, modafenilo, y los antidepresivos triciclicos (Caye et al., 2019).
Sin embargo la adherencia al tratamiento es baja durante la adolescencia, como lo
sugiere Rao K. et al. (2021) quienes observaron la adherencia al tratamiento
declinaba principalmente entre los 18 y 19 afos a pesar de los esfuerzos por partes
de las aseguradoras (Rao K. 2021).

El MTF es efectivo para el tratamiento de los sintomas nucleares del TDAH (Jean-
Tron et al., 2020). En 1944, Panizzan sintetizd por primera vez el MTF; mas tarde
CIBA Pharmaceuticals registro la patente para la sintesis del MTF en 1940 y mas
tarde en 1954, registré6 su uso para el tratamiento de patologias psiquiatricas
(Espadas et al., 2018). Los efectos secundarios observados con frecuencia como
efectos cardiovasculares, insomnio, disminucion del apetito (Schachter et al., 2001),
irritabilidad, cefalea, entre otros, se consideran transitorios y dependientes de la
dosis, asi mismo se han reportado efectos cardiovasculares y alteraciones del
suefio con el uso de este medicamento (Jean-Tron et al., 2020). EI MTF es un
potente inhibidor del transportador presinaptico de la dopamina y en menor medida
de la noradrenalina (Volkow et al., 1996). A dosis terapéuticas, el MTF inhibe el 50%
de los transportadores de DA en el estriado (Volkow et al., 1998). A diferencia de

las anfetaminas que aumentan la liberacion de dopamina, serotonina y
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noradrenalina en la sinapsis, el MTF bloquea casi de forma unica su recaptacion,
este bloqueo amplifica la neurotransmision mediante el aumento en la
concentracion de dopamina liberada de forma pulsatil en el espacio sinaptico
(Volkow et al., 2002). EI MTF se metaboliza por diferentes vias, tras la absorcioén,
sufre un importante metabolismo de primer paso hepatico principalmente mediante
hidrdlisis, generando el principal metabolito del MTF, el acido ritalinico (AR)
(Redalieu et al., 1982). Este metabolito que es farmacolégicamente inactivo es
facilmente excretable y representa del 60 al 80% de la dosis de MTF administrado.
Del 20 al 40% restante sufre un proceso de oxidacion hepatica (Modi et al., 2000).
La depuracion del MTF es rapida, con poca o ninguna acumulacion diaria, incluso
para las formulaciones de liberacién prolongada. La vida media de eliminacion (T 72
) es de aproximadamente 2-6 h, mientras que la T /2 del acido ritalinico es de 8h.
Tras la administracion de MTF de liberacidén inmediata, alrededor del 50% de la
dosis es excretada por orina en las primeras 8h principalmente en forma de acido
ritalinico (45%), mientras que solo entre el 0.6-0.8% se excretan sin metabolizarse
(Connor et al., 2004).

Tratamientos Neuromodultorios

Estimulacion transcraneal de corriente directa (tDCS)

La tDCS (por sus siglas oficiales en inglés) es una técnica que consiste en una leve
estimulacion eléctrica (1-2mA) aplicada directamente sobre el cuero cabelludo
mediante un par de electrodos (Nitsche et al., 2008), utilizada para el tratamiento de
diversos desordenes psiquiatricos, se ha sugerido que sus efectos terapéuticos se
logran por el cambio bidireccional de la corteza cerebral mediante la estimulacion
anodo/catodo (Yamada & Sumiyoshi, 2021). Los experimentos realizados a lo largo
de los ultimos afios sugieren que la tDCS induce procesos de plasticidad, viabilidad
neuronal, modulacién de la transmisién sinaptica y biosintesis de moléculas,

mediante la induccion de una cascada de eventos asociados con la modulacion
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glutamatérgica, GABAérgica, dopaminérgica, serotoninérgicas y colinérgica
(Medeiros et al., 2012) y se ha utilizado en muestras pequefias con resultados
discretos de mejoria en el control de interferencia de adolescentes con TDAH

(Breitling et al., 2016).

Estimulacion Magnética Transcraneal (EMT)

La EMT es una herramienta utilizada en el campo de la estimulacion cerebral no
invasiva, que opera bajo el principio de Faraday de induccion electromagnética en
el que la transmision de un pulso de corriente breve a través de una bobina de cobre
da como resultado la generacion de un campo magnético fluctuante perpendicular
al plano de la bobina en este caso la corteza cerebral (Rubio et al., 2016), generando
una corriente magnética breve capaz de inducir corrientes eléctricas en el cerebro
(Burke et al., 2019).

Los antecedentes de esta herramienta comienzan con el descubrimiento de Michael
Faraday (1831) de un pulso de corriente eléctrica enviada a través de una bobina
de alambre que induce un campo electromagnético. El porcentaje de cambio de este
campo magnético determina la induccion de una corriente secundaria en un
conductor cercano (Rotenberg et al., 2014), que en el caso de la EMT hace
referencia a la corteza cerebral. En 1980, Merton y Morton demostraron la eficiencia
de la estimulacion de la corteza motora a través del cuero cabelludo en pacientes
sanos utilizando la estimulacion eléctrica transcraneal (Merton & Morton, 1980). Sin
embargo, no dejaba de ser una técnica incomoda y en muchos casos dolorosa por
lo que Barker et al. (1985) decidié reemplazarla por la EMT, utilizada inicialmente
para la activacion y determinacion de la integridad de todo lo relacionado con la
corteza motora y los tractos cortico-espinales (Barker et al., 1985).

Desde hace cinco afos, dos de los dispositivos y protocolos de EMT han sido
aprobados por FDA para el tratamiento del TDM refractario a tratamiento. Uno de

los parametros recientemente propuestos en el uso de la EMT es la dosificaciéon
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segura (Rossi et al., 2021). La dosis de la EMT esta definida como todos los
parametros del dispositivo que influyen en la generacion del campo magnético y el
campo eléctrico (E- field) resultante inducido en el cuerpo, (Tabla. 2) (Peterchev et
al., 2012).

Tabla 2. Factores involucrados en la dosificacion de la estimulacion electromagnética (Modificado de Rotenberg
etal., 2014).

Forma de la bobina Amplitud del pulso
Tamafio de la bobina (longitud del embobinado) Forma del pulso
Posicion de la bobina Polaridad del pulso
Propiedades eléctricas de la bobina Intervalos entre pulsos

EMT Pulsos simples

Durante esta maniobra la corteza es estimulada una vez para provocar una
respuesta evocada, en su presentacion mas tipica, esta técnica esta dirigida a la
corteza motora para provocar un potencial evocado motor (PEM) en el musculo de

la mano contralateral el cual es registrado por medio de un electromiégrafo.

¢Como esta compuesto un aparato de Estimulacion Magnética Transcraneal?

Aunque cada uno de los aparatos cuenta con caracteristicas especificas propias de
sus fabricantes, en general un aparato de EMT esta conformado por elementos

como:
- Sistema de Carga: el cual genera la corriente que se transformara el campo

magnético que conforma la EMT. Un cargador convencional puede generar
8,000 A en menos de 100 ms.
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- Uno o mas capacitores: estos permiten no sélo generar los pulsos sino
también almacenarlos y descargarlos en sucesiones rapidas (tipicamente
con un voltaje de 7.5kV), para el caso de la EMT se requieren multiples
capacitores.

- Circuito de recarga de energia: esta unidad permite que tras la descarga el
sistema se cargue nuevamente.

- Circuiteria de la forma de pulso: este componente permite formar pulsos

monofasicos o bifasicos (Rotenberg et al., 2014).

Bobina para la EMT

La EMT utiliza una bobina de estimulacion que forma parte de la interface entre el
sistema de estimulacion y el sujeto o paciente (Goetz & Deng, 2017) esta hecha de
alambre de cobre capaz de producir breves y rapidos pulsos de corriente que
pueden generar campos magnéticos de entre 1-2 Teslas (Burke et al., 2019). La
caracteristicas relevantes para su uso incluyen la forma, tamafo y numero de
vueltas en el embobinado todo lo anterior en conjunto a su posicidn y orientacion
determinan el patron espacial del “E-field” inducido en el sujeto (Rossi et al., 2021),
tradicionalmente se coloca de manera tangencial al craneo induciendo un campo
electromagnético perpendicular al plano en el que se posicione, atravesando pelo,

piel, hueso, meninges hasta alcanzar la corteza cerebral (Burke et al., 2019).

Forma de Pulsos

- Monofasico: los pulsos monofasicos generan Unicamente voltaje
unidireccional, debido a que el curso inicial del voltaje (positivo) a través de
la bobina produciria una oscilacién opuesta (negativa), para poder generar
un pulso monofasico es necesario el uso de un diodo de derivacion y una
resistencia de potencia, los pulsos monofasicos pueden ser generados una
sola vez a menos que se tengan diversas fuentes de energia.

- Bifasico (Polifasico) los pulsos bifasicos generan una oscilacion en el voltaje

tanto positiva como negativa (Rotenberg et al., 2014).
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La Estimulacion Magnética Transcraneal (TMS) es un método de estimulacién
eléctrica al cerebro a través del craneo intacto. Dependiendo de los parametros de
estimulacién, la EMT es capas de excitar o inhibir el cerebro, ofreciendo la
oportunidad de estudiar varios aspectos acerca de su funcionalidad (Hallett, 2007).
En general, las bajas frecuencias (menor o igual a 1 Hz) reducen la actividad neural
y la excitabilidad cortical, mientras que las altas frecuencias (mayores a 5Hz)
aumentan la actividad neural y la excitabilidad cortical, sin embargo, es importante
mencionar que tanto la estimulacién de bajas o altas frecuencias aplicadas a un
mismo sitio del craneo puede tener efectos muy diferentes en la actividad cerebral
(Gorelick et al., 2014).

Puede aplicarse como un solo pulso o con trenes de varios pulsos, a este ultimo se

le denomina Estimulacion Magnética Transcranial repetitiva (EMTr).

Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva (EMTr)

La EMTr es capaz de cambiar y modular la actividad eléctrica mas alla del periodo
de estimulacion. Es por ello que tienen un potencial uso terapéutico en el tratamiento

de pacientes con dano neurolégico y psiquiatrico (Ridding & Rothwell, 2007).

Mecanismos de accion de la EMTr

La Potenciacion a Largo Plazo Long-Term Potenciation (LTP, por sus siglas en
inglés) se describe como un aumento en las conexiones sinapticas que puede durar
dias o incluso semanas y meses, este mecanismo puede ser inducido bajo
condiciones experimentales mediante una breve estimulacion magnética a altas
frecuencias, por el contrario, la Depresién a largo plazo o Long- Term Depression

(LTD) abarca el debilitamiento de las sinapsis neuronales (Duffau, 2006).

Existen distintos protocolos de EMTr, mismos que pueden ser diferentes en su
efecto dependiendo de variables dentro de las cuales estan: la frecuencia del
estimulo, intensidad del estimulo, forma del pulso magnético, duracion del periodo

de aplicacion y el numero total de estimulos aplicados (Classen & Stefan, 2012).
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La corriente intracraneal inducida fluye de forma paralela a la superficie del cerebro,
activando preferencialmente los elementos dispuestos horizontalmente, que, en su
gran mayoria, se trata de interneuronas y neuronas piramidales (Maeda & Pascual-
Leone, 2003).

Banerjee et al. (2017) contribuye al entendimiento de la EMTr al reportar que un
pulso simple de EMTr da lugar a cambios en los canales intracelulares de calcio en
neuronas L4/L5, observando un incremento significativo en la concentracion de
Calcio 70 s después de la estimulacién, mismo que duraba hasta 200 ms (Banerjee
et al., 2017).

Esser et al. (2020) realizaron un modelo computarizado el cual emulaba el circuito
talamo cortical conformado por 33,000 neuronas piramidales, organizadas en 3
capas corticales, esto con el propdsito de entender el posible funcionamiento de la
TMS, en este estudio concluyen que tras un unico pulso de EMT se desencadenan

los siguientes cambios a nivel de corteza cerebral :

1. Tras el pulso supra-umbral desencadenado por la EMT, se activan
directamente un gran porcentaje de neuronas corticales de las capas L2/3 y
L5, tanto inhibitorias como excitatorias.

2. Tras ello, la despolarizacidn neta permite una hasta 3 nuevas oleadas de
disparos en las neuronas excitatorias de la L5, esto debido a que su tiempo
refractario es mas corto, en comparacion con L2/3 y mayor radio de sinapsis
excitatorias y no asi inhibitorias.

3. Tras este ultimo disparo las neuronas entran en periodo refractario y el

impulso generado por la TMS pierde su efecto (Esser et. al., 2020).

Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva en psiquiatria

La EMTr comenzoé a utilizarse en el Trastorno Depresivo Mayor como una opcién
terapeutica una vez que otras alternativas farmacoldgicas fallaban; usualmente los
protocolos consisten en estimular a 10 Hz la CPDL izquierda a una intensidad del
120% del Umbral motor del paciente, diariamente durante 4- 6 semanas (Perera,

2016). Hoy en dia existen protocolos para diversas condiciones psiquiatricas, entre
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los que se encuentran protocolos para el TDM con estimulacion de la CPFDL
izquierda con altas frecuencias, la CPFDL dercha con bajas frecuencias, la
estimulacién simultanea de ambas cortezas y el uso de theta burst (Lefacheur,
2020). De igual forma los sintomas negativos de la esquizofrenia han tenido
respuesta significativa con el protocolo convencional utilizado en el TDM, es decir,
altas frecuencias en la CPFDL izquierda (Wagner, 2019). Disminucién de los
sintomas de dependencia en personascon alcoholismo, estimulando la CPFDL

derecha con bajas frecuencias ( Jansen, et al. 2015).

Efectos de la EMTr en poblacién pediatrica

En una revision sistematica, Allen et al. (2017) identificaron que entre el periodo
1985-2016 los principales efectos adversos reportados en poblacion pediatrica (n=
230) tratados con EMTr, estos efectos adversos fueron considerados en grado 1
dentro de la Clasificacion CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events
por sus siglas en inglés), ya que no requirieron ningun tipo de atencion, dentro de
ellos se encontraban: dolor de cabeza, mareo, tic mandibular, nausea/vomito,
ansiedad, rigidez del cuello (n= 3), dolor en el cuero cabelludo (n=2), dolor de cuello
(n=2), suefio (n=1) (Allen et al., 2017).

A pesar de los resultados prometedores de la EMTr en adultos, la traspolacion de
esta técnica a poblacion pediatrica se ha visto limitada, en parte debido al poco
entendimiento de los efectos de esta técnica en el cerebro en desarrollo (Malone &
Sun, 2019).

EMTr en la CPFm

A pesar de todas las virtudes que la EMTr ofrece para su uso sobre la CPFm , en
los protocolos neuromodulatorios, la adopcion de este sitio como diana ha sido lento
en comparacion con otras como la CPFDL (corteza prefrontal dorsolateral). Una de
las barreras ha sido la percepcién de que la EMT en el area fronto polar puede
generar mayor disconfort en comparacion con los sitios tradicionales (Smith et al.,
2021).
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JUSTIFICACION

El TDAH es uno de los trastornos del neurodesarrollo mas comunes entre la
poblacién infantojuvenil. Su diagndstico es principalmente clinico y aunque existen
pruebas tanto clinimétricas como epidemioldgicas para evaluar la sintomatologia,
estas no pueden utilizarse de ninguna manera como pruebas diagnosticas por si
solas. Por otro lado el TDAH es de presentacion heterogénea por lo que
dependiendo de los sintomas se le ha clasificado como principalmente inatento,
principalmente hiperactivo y combinado; siendo esta ultima la que se encuaentra
con mayor presentacion en la poblacion infanto-juvenil. Al momento de ser evaluar
a un paciente con sospecha de TDAH el clinico puede tener la experiencia y el
respaldo de dichas pruebas para sugerir el grado en que se esta condicion afecta al
paciente es decir moderado o severo.

A pesar de que existe canones en su tratamiento como el uso de esquemas
multimodales (farmacoldgico y psicolégicos) estos han resultado insuficientes en
una proporcion considerable de la poblacion que lo padece. En el caso del
tratamiento farmacolégico, a pesar de que el MTF se considera el “estandar de oro”
del tratamiento farmacoldgico, se ha reportado aproximadamente que el 20% de los
pacientes con TDAH no obtienen beneficios con este farmaco y que un 50% a un
60% de los pacientes que reciben tratamiento con MTF no alcanzan nunca una
remisién sintomatolégica completa; esto debido a una pobre respuesta al
tratamiento, pérdida de la efectividad tras periodos largos (resistencia), o por
intolerancia al farmaco y efectos adversos.

Debido a que el TDAH es un trastorno que se presenta en todas las etapas del
desarrollo y que su forma clinica puede variar, el tratamiento oportuno del TDAH
cobra particular importancia en los nifios y adolescentes.

Por otro lado, la tendencia en estos ultimos afos ha sido la de incorporar técnicas
neuromodulatorias para el tratamiento de diversos padecimientos donde el
tratamiento farmacoldgico ya no es suficiente (p.e. el Trastorno Depresivo Mayor);
dentro de estas nuevas herramientas se encuentra la Estimulacion Magnética
Transcraneal repetitiva (EMTr), la cual ha sido poco explorada en poblacion

adolescente y de la cual sin embargo podrian beneficiarse ampliamente los
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adolescentes con TDAH, con un protocolo que considere no solo el numero de

sesiones (15 sesiones) de la mayoria de los protocolos, sino también el uso de

bobinas con mayor capacidad de accion en la corteza, como la bobina doble cono

la cual trae consigo la posibilidad de abarcar areas poco exploradas de la superficie

cerebral como la CPFm.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1.
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¢ Existiran cambios en los sintomas leves de inatencion, impulsividad o
hiperactividad caracteristicos del TDAH tras recibir EMTr a 5 Hz durante 15
sesiones en la CPFm?

¢ Existiran cambios en los sintomas severos de inatencion, impulsividad o
hiperactividad caracteristicos del TDAH tras recibir EMTr a 5 Hz durante 15
sesiones en la CPFm?

¢(En los pacientes con TDAH severos y resistentes a tratamiento
farmacolégico con MTF, existiran cambios favorables en la diminucion de los
sintomas de inatencion, impulsividad o hiperactividad tras recibir EMTr a 5
Hz durante 15 sesiones en la CPFm?

¢, Se obtendra un mayor beneficio clinico en los pacientes con TDAH severo
resistentes a tratamiento bajo un protocolo de EMTr a 5 Hz en comparacién
con pacientes resistentes a tratamiento farmacologico de MTF bajo un
protocolo de EMTr a 1 Hz?



HIPOTESIS

1.

La EMTr a 5 Hz aplicada durante 15 sesiones sobre la CPFm, en
adolescentes con TDAH moderado, disminuira algunos de los sintomas de

inatencion, impulsividad o hiperactividad.

La EMTr a 5 Hz aplicada durante 15 sesiones sobre la CPFm, en
adolescentes con sintomas severos de TDAH y resistentes al tratamiento con
MTF, disminuira algunos de los sintomas de inatencién, impulsividad o

hiperactividad.

La EMTr a 5 Hz aplicada durante 15 sesiones sobre la CPFm en
adolescentes con sintomas severos de TDAH y resistentes a tratamiento con
MTF, producira mayor disminucién de algunos de los sintomas de inatencion,
hiperactividad o impulsividad en comparacion con quienes reciban la EMTr a
1 Hz.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la efectividad de la EMTr a altas frecuencias (5 Hz) con una bobina doble

angulada a 120°, sobre la CPFm, en la disminucion de los principales sintomas

clinicos en adolescentes con diagndéstico de TDAH.

OBIJETIVOS PARTICULARES
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1.

Evaluar el efecto de 15 sesiones de EMTr a 5 Hz aplicada sobre la CPFm en
la sintomatologia presente en un grupo de adolescentes con TDAH

combinado.



2. Evaluar el efecto de 15 sesiones de EMTr SHAM aplicado sobre la CPFm en
la sintomatologia presente en un grupo de adolescentes con TDAH

combinado.

3. Comparar la mejoria de la sintomatologia del TDAH combinado en
adolescentes que reciban 15 sesiones de EMTr a 5 Hz aplicada sobre la

CPFm con los adolescentes que sélo recibieron EMTr SHAM.

4. Evaluar el efecto de 15 sesiones de EMTr a 1 Hz o 5 Hz aplicada sobre la
CPFm en adolescentes con TDAH severo y resistentes a MTF sobre la

sintomatologia.

MATERIALES Y METODOS

Participantes

Para el estudio se evaluaron adolescentes varones entre 13 a 18 afnos con

diagnostico clinico de TDAH combinado.

Criterios de inclusion

e Varones adolescentes (13 a 18 afios).

e Diagnostico confirmado de TDAH combinado por parte de un especialista
(psiquiatra, paidopsiquiatra, neuropsicélogo), de acuerdo con los criterios del
DSM-IV-TR.

e Libres de tratamiento farmacolégico (con excepcién del MTF) en los ultimos
seis meses.

e Coeficiente Intelectual dentro de los rangos de normalidad para la edad del

sujeto.
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Criterios de exclusion

e Historia clinica de ataques convulsivos o registro de actividad paroxistica
evaluada mediante electroencefalograma (EEG).

e Historia clinica de consumo de drogas.

e Antecedentes psiquiatricos con excepciéon de Trastorno Oposicionista
Desafiante (TOD) o Trastorno de Ansiedad (TA).

Criterios de eliminacion

e Negativa por parte del padre/ tutor o paciente para continuar en el estudio.
¢ Inasistencia a mas de dos sesiones continuas.

¢ Inicio de tratamiento farmacolégico psiquiatrico diferente a MTF.

Consideraciones bioéticas

La evaluacion psiquiatrica y el tratamiento con la EMTr, se llevé a cabo en las
instalaciones de la Clinica del Sistema Nervioso de la Facultad de Medicina de la
Universidad Auténoma de Querétaro (UAQ), bajo la aprobacion del Comité de Etica
de dicha institucion. De igual forma, el Comité de Bioética del Instituto de
Neurobiologia de la Universidad Nacional Autonoma de México (UNAM) ratificd
mediante la denominacion del Protocolo INB 45-H, la viabilidad y el cumplimiento
de los principios acordados en la Declaracion de Helsinki (Helsinki Declaration,
2008).

Pruebas clinimétricas

Se utilizaron dos pruebas clinimétricas, el Cuestionario para Escolares y
Adolescentes Latinoamericanos con Trastorno por Déficit de
Atencion/Hiperactividad (CEAL-TDAH, en adelante s6lo CEAL) es un instrumento
de evaluacién de la severidad y de tamizaje, tipo likert, el cual fue disenado con
base en los criteros del DSM-IV para poblacién latinoamericana, el instrumento se

compone de 28 reactivos, de los cuales 15 evaluan inatencion, siete hiperactividad
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y cuatro impulsividad (CEAL-TDAH, 2009), vy la escala DU-PAUL, la cual tiene
como objetivo evaluar los niveles de atencion e hiperactividad en nifios/as que
tengan entre 5 a 18 anos.

Nos basamos en el hecho de que dichas pruebas ya que han sido utilizadas para
complementar el diagnostico de TDAH . Estas pruebas se realizaron antes de
aplicar la EMTr y después de las 5, 10 y 15 sesiones respectivamente. Ademas, se
utilizé la prueba de Coeficiente Intelectual (Cl) SHIPLEY-2 para determinar la

normalidad del Cl del paciente.

Equipo de estimulacion magnética

Se utilizé un equipo de estimulacion magnética MagPro R30 y una bobina de
mariposa Cool D-B80 (MagVenture®, Dinamarca), con un angulo de 120° y un
diametro de embobinado de 2x95 mm. Para cubrir el area diana (CPFm), se
selecciond la derivacién AFpz del Sistema 10-10 del electroencefalograma (EEG)
(Figura 1A).

Procedimiento

A través de una convocatoria en redes sociales y platicas psicoeducativas en
distintos hospitales, escuelas y centros culturales, se reclutaron 30 pacientes
adolescentes varones entre 13 a 18 anos (edad media 14.6 1.6 anos) con
diagnéstico clinico de TDAH combinado, sin actividad epileptiforme (de acuerdo con
el EEG), de los cuales se excluyeron del protocolo dos individuos por consumo de
marihuana. Los pacientes se presentaban en compafia de sus padres o tutores
para una primera entrevista. En ella, se les explicaba ampliamente en qué consistia
el protocolo de investigacion. Ademas, se profundizaba en su historia clinica para
garantizar el cumplimiento de los criterios del estudio.

Si el sujeto era candidato al estudio, y tanto él como sus padres o tutores estaban
de acuerdo con la informacién y el alcance del protocolo se firmaba el
consentimiento informado.

En el grupo ACTIVO (EMTr 5Hz), la estimulacion total fue de 1500 pulsos (30 trenes

de 50 pulsos por tren con intervalos inter-trenes de 10 segundos) sobre la CPFm al
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100% de su umbral motor. En este grupo, la bobina se coloc6 en contacto con la
piel cabelluda, asegurandose de que no causara disconfort en el paciente, pero
garantizando el contacto entre la bobina y el craneo (Figura 1B). En el grupo SHAM,
se posiciono la bobina de manera que la corteza cerebral no estubo expuesta al
campo magneético; sin embargo, el sujeto era capaz de percibir el sonido y peso de
la bobina como en el protocolo ACTIVO (Figura 1C). Concluidas las 15 sesiones
SHAM, se inform¢ al paciente y al padre o tutor que hasta dicho momento su
protocolo habia sido simulado, y se continué con las 15 sesiones ACTIVAS de
acuerdo con lo estipulado por el Comité Etico para garantizar el tratamiento efectivo

a los participantes de protocolos experimentales.

Vertex
FPZ| ———

Nasion \}\

AT

Figura (1). Esquema de la posicion de la bobina angulada. A) De acuerdo al sistema
internacional 10-10, ambas bobinas fueron posicionadas sobre Fpz (linea roja), B) Posicion
utilizada para los pacientes del grupo ACTIVO, C) Posicién utilizada en los pacientes SHAM.

Analisis de datos

El analisis de los datos fue dividido en dos fases: en la primera se considerdé un
grupo ACTIVO y un grupo SHAM cada uno con una n=9. Se calculé mediante la
prueba estadistica de WILCOXON, con la finalidad de evaluar si existian diferencias
significativas entre la sintomatologia del grupo ACTIVO BASAL vs ACTIVO FINAL;
el resultado fue: CEAL (p=0.008) y de p=0.008 para DU-PAUL; considerando ambas

probabilidades significativas.
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De igual forma se calcul6 para el grupo SHAM BASAL vs SHAM FINAL, el cual para
el caso de CEAL fue de p=0.028 y para DU-PAUL de p=0.110; dejando ver de igual
forma cambios significativos en el puntaje de las pruebas clinimétricas. La tercera
pregunta de investigacion consistia en saber si la EMTr a 5Hz mostraba cambios
superiores a los encontrados con la EMTr SHAM. Para ello se calculé mediante la
prueba U de Mann Whitney la probabilidad de que esto ocurriera; el resultado fue:
CEAL (U=28.50, p=0.29), y DU-PAUL (u=27.50, p=0.25); es decir no hubo cambios
significativos.
Para la segunda fase se pensaron en tres nuevas hipotesis las cuales no se habia
planteado hasta entonces:
a) ¢ Seria la severidad un factor determinante en la mejor evolucion de los
sintomas?
b) ;La EMTr en conjunto con el MTF podra potenciar su efecto en aquellos
pacientes que aun estando medicados no respondian a su tratamiento?
¢) ¢La EMTr a 5Hz+ MTF, disminuira los sintomas clinicos de los pacientes en
mayor medida que pacientes que reciban EMTr a 1hZ?
Para ello se consideraron los mismos grupos de la fase uno, pero reducidos cada
uno en muestras de n=5 bajo el criterio de severidad, (de ahora en adelante nos
referiremos a ellos como “ACTIVO severo y SHAM severo”), el cual sera detallado
mas adelante. Otros dos grupos fueron incorporados ambos con tratamiento de
MTF, pero diferentes frecuencias de estimulacion: un grupo con tratamiento
farmacolégico de MTF activo con EMTr de bajas frecuencias (1Hz+MTF) y un grupo
con tratamiento farmacolégico de MTF activo con EMTr de altas frecuencias (5Hz+
MTF). Por lo tanto, esta segunda etapa tuvo un analisis estadistico de cuatro grupos,
todos con una n=5.
Para poder hacer una eleccidn lo mas objetiva posible dentro de las muestras
ACTIVA y SHAM (que hasta ese momento estaban conformadas por una n=9, cada
uno), nos basamos en uno de los criterios de inclusion de esta investigacion el cual
correspondia al de pacientes con TDAH combinado. Para esto nos apoyamos de la
prueba DU-PAUL la cual, a diferencia de la prueba CEAL, tiene la facilidad de dividir

su puntaje total en 50% factores relacionados con la inatencién y 50% factores
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relacionados con la hiperactividad/impulsividad, en cambio, aunque CEAL nos
ayuda en el diagnostico, evalua un criterio poco explorado en el TDAH denominado
“Tempo cognitivo lento”, el cual no forma parte de los objetivos del tratamiento con
EMTr en la CPFm.

Por lo tanto, la prueba DU-PAUL nos permite de manera oOptima clasificar en
principalmente inatentos, principalmente impulsivos y combinados a nuestra
poblacion.

Nuestro segundo criterio el cual es el de mayor trascendencia para la segunda fase
es el criterio de SEVERIDAD, aquellos pacientes que cumplieran con el criterio
anterior y ademas se alejaran por arriba del punto de corte, que para el caso de DU-
PAUL corresponde a 27 puntos.

De esta forma aquellos pacientes que en su prueba DU-PAUL tuvieran un
porcentaje lo mas cercano al 50% inatento y 50% hiperactivo/impulsivo y que
ademas se mantuvieran muy por encima del punto de corte en su puntaje BASAL
formarian los grupos (n=5) de ACTIVOS y (n=5) SHAM.

Tanto el grupo ACTIVO severo y SHAM severo fue comparado con el grupo 5Hz+
MTF y 1Hz+ MTF usando la prueba Kruskall-Wallis.

Una ultima evaluacion estadistica por medio de una U de Mann Whitney se utilizé
para comparar a los cuatro grupos con como se describe a continuacién: ACTIVO
severo vs 5 Hz+ MTF; ACTIVO severo vs 1 Hz+ MTF; SHAM severo vs 5Hz+ MTF,
y SHAM severo vs 1 Hz+MTF. Todo esto se llevé a cabo con el programa SPSS v
21.0.
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RESULTADOS

La muestra final de este estudio estuvo conformada por 28 adolescentes, con un
promedio de edad de 14.6+1.6 anos y diagnostico de TDAH combinado. El estudio
se dividio en dos fases, la primera fase tuvo una n=18, a quienes se les aplicaron
las pruebas CEAL y DU-PAUL y se obtuvieron sus puntajes crudos (tabla 4), al igual

que las medidas de dispersion (tabla 5 y 6).

Tabla 4. Puntajes naturales de los pacientes EMTr 5 Hz (n=9) y SHAM (n=9) en las pruebas CEAL-TDAH y
SHAM, durante su estapa BASAL y FINAL.

PUNTAJE CRUDO
CEAL-TDAH DU-PAUL
PACIENTE GRUPO BASAL FINAL BASAL FINAL
1 EMTr 5 Hz 50 24 29 11
2 EMTr 5 Hz 66 44 46 29
3 EMTr 5 Hz 47 32 34 15
4 EMTr 5 Hz 61 31 44 22
5 EMTr 5 Hz 51 13 32 6
6 EMTr 5 Hz 58 32 29 15
7 EMTr 5 Hz 45 21 22 12
8 EMTr 5 Hz 76 49 50 26
9 EMTr 5 Hz 51 15 33 11
1 SHAM 64 23 41 11
2 SHAM 48 33 28 21
3 SHAM 44 36 30 25
4 SHAM 13 11 15 2
5 SHAM 67 36 27 21
6 SHAM 24 27 12 14
7 SHAM 13 5 11 3
8 SHAM 56 45 13 10
9 SHAM 12 41 4 25

Tabla 5. Medidas de dispersion de los puntajes obtenidos mediante la prueba CEAL-TDAH, en pacientes EMTr
5 Hz y SHAM. Bss (Basal). DESV. EST. (Desviacion Estandar).

CEAL-TDAH
PROMEDIO MEDIANA DESV. EST.
Bss Final Bss Final Bss Final
EMTr 5 Hz 56.11 29 51 31 10.11 12.19
SHAM 37.89 28.56 44 33 22.64 13.47
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PUNTAJE CEAL-TDAH

Basal/Final

M BssacTvo M Bss sHam B Final ACTiVO B Final SHAM

Figura 2. Puntaje promedio obtenido mediante la prueba clinimétrica CEAL-TDAH, en la etapa basal y final del estudio en
los grupos EMTr 5 Hz (azal) y SHAM (naranja), la linea punteada corresponde al punto de corte (36.8), para adolescentes

de poblacion abierta evaluados mediante CEAL-TDAH.

Tabla 6. Medidas de dispersion de los puntajes obtenidos mediante la prueba DU-PAUL en pacientes EMTr 5

g o

1

Hz y SHAM. Bss (Basal). DESV. EST. (Desviacion Estandar).

60

50

Basal/Final

M essAcTivo M BsssHAM M Final ACTIVO M Final SHAM

Figura 3. Puntaje promedio obtenido mediante la prueba clinimétrica DU-PAUL, en la etapa basal y final del estudio en los
grupos EMTr 5 Hz (azlll) y SHAM (naranja), la linea punteada corresponde al punto de corte (36.8), para adolescentes de

poblacion abierta evaluados mediante CEAL-TDAH.
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DU-PAUL
PROMEDIO MEDIANA DESV. EST.
Bss Final Bss Final Bss Final
EMTr 5 Hz 35.44 16.33 33 15 9.22 7.68
SHAM 20.11 14.67 15 14 11.88 8.65
PUNTAJE DU-PAUL




Se hizo un analisis del grupo de pacientes que recibié EMTr a 5 Hz (n=9) , mediante
una prueba ANOVA de un factor a lo largo de las tres semanas y se encontré que
era significativo (CEAL, p= 0.008; DU-PAUL, p=0.001). De igual forma se analiz6
mediante Wilcoxon el grupo ACTIVO vs el grupo SHAM; no hubo diferencias
significativas en su etapa BASAL (CEAL, U=39, p=0.93; DU-PAUL, U=33.50,
p=0.66), ni en su etapa FINAL (CEAL, U=28.50, p=0.29; DU-PAUL, U=27.50,
p=0.25). Ademas esta misma operacion se realizdé con T de Student en su etapa
BASAL ( CEAL, T=0.687, p=0.503; DU-PAUL, T=,-0.965 p=0.349) y FINAL (CEAL,
T=-0.833, p=0.420; DU-PAUL, T=-1.260, p=0.229), tampoco se encontraron
diferencias significativas.

Por otro lado, el andlisis de la segunda fase en el cual se compararon los cuatro
grupos por medio de Kruskall-Wallis tanto en la etapa BASAL (CEAL, p=0.897, DU-
PAUL, p=0.312) como en la etapa FINAL (CEAL, p=0.206; DU-PAUL, p=0.075), no
mostraron diferencias significativas. Sin embargo, se calculé el porcentaje de
cambio para los cuatro grupos tanto para la prueba CEAL como para la prueba DU-
PAUL (Tabla 7).

Tabla 7. Porcentaje de cambio de las pruebas CEAL-TDAH y DU-PAU de los grupos de la segunda fase del
protocolo; Bss: Basal, 5ss: 5 sesiones, 10ss: 10 sesiones, 15ss: 15 sesiones.

PORCENTAIJE DE CAMBIO

GRUPO Bss/5ss Bss/10ss Bss/15ss
1Hz+MTF 18% 36% 49%
S5Hz+MTF 37% 47% 49%
CEAL-TDAH
ACTIVO severo 16% 21% 48%
SHAM severo 17% 0% 25%
1Hz+MTF 35% 52% 61%
S5Hz+MTF 52% 46% 59%
DU-PAUL
ACTIVO severo 16% 39% 50%
SHAM severo 10% 19% 28%
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Porcentaje de cambio CEAL Porcentaje de cambio DU-PAUL

AHZ+MTE Il Bss/5ss Il Bss/5ss
I Bss/10ss I Bss/10ss
o ‘ o
t 5Hz+MTF [ Bss/15ss £ [ Bss/15ss
2 2
g g
® ACTIVO severo ®
S 5
SHAM
T 1 T 1
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
Porcentaje Porcentaje

Figura 4. Porcentaje de cambio de las pruebas CEAL-TDAH (azul) y DU-PAU (rojo) de los grupos de la segunda fase tras
recibir el protocolo completo de EMTr; Bss: Basal, Sss: 5 sesiones, 10ss: 10 sesiones, 15ss: 15 sesiones, Punto de corte
(linea punteada).

En la segunda etapa para determinar que grupos presentaban cambios
significativos: se llevaron a cabo las correspondientes comparaciones por pares
mediante la U de Mann Whitney tanto en la etapa BASAL como en la etapa FINAL
(Tabla 4). En el caso de los pacientes en su etapa FINAL, el grupo ACTIVO severo
vs SHAM, si presentaban diferencias significativas en CEAL (U=3.5, p=0.05) y DU-
PAUL (U=2, p=0.03); ACTIVO severo vs 5Hz+MTF, no presentaba diferencias
significativas ni en CEAL (U=7 p=0.31) ni en DU-PAUL (U=7, p=0.31); ACTIVO
severo vs 1Hz+ MTF, no presentaba diferencias significativas en CEAL (U=8.5,
p=0.421) ni DU-PAUL (U=9.5, p=0.548); SHAM severo vs 5Hz+ MTF, si presentaba
diferencias significativas tanto en CEAL (U=0, p=0.008) como en DU-PAUL (U= 0.0,
p=0.008); de igual forma SHAM vs 1Hz+ MTF, presentaba diferencias significativas
en ambas pruebas CEAL (U=0.0, p=0.008) y DU-PAUL (U=0.0, p=0.008) y por
ultimo 1Hz+ MTF vs 5Hz+ MTF que obtuvo CEAL (U=11, p=0.84) y DU-PAUL
(U=10, p=0.69) (Tabla 8 y 9).
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Tabla 8. Diferencias significativas observadas en la escala CEAL-TDAH, cuando se compara la media
basal con la media total en los grupos de la primera fase; Ss: sesiones, Bss: Basal, 15ss: 15 sesiones.

ACTIVO severo ACTIVO severo SHAM severo SHAM severo 1Hz+MTF 1Hz+MTF
ACTIVO vs SHAM vs vs Vs vs vs vs
SHAM severo 5Hz+MTF 1Hz+MTF 5Hz+MTF 5Hz+MTF ACTIVO severo
n=9 /n=9 n=5 /n=5 n=5 /n=5 n=5 /n=5 n=5 /n=5 n=5 /n=5 n=5 /n=5
Ss Me U p Me V] P Me U p Me V] P Me U P Me U p Me U p
Bss 61/64 11 0.84 61/55 | 5| 015 | e4/55 | 10 | o0.69 64/55 | 45 | 009 | 55/55 | 120 | 100 [ 5561 | 115 | 841
15ss 32/48 35 . 32/26 | 7| 031 || 48/28 | 0.0 . 48/26 0 . 28/26 | 110 | o084 | a5/31 [ 85 421

Tabla 9. Diferencias significativas observadas en la escala CEAL-TDAH, cuando se compara la media
basal con la media total en los grupos de la primera fase; Ss: sesiones, Bss: Basal, 15ss: 15 sesiones.

ACTIVO severo ACTIVO severo SHAM severo SHAM severo 1Hz+MTF 1Hz+MTF
ACTIVO vs SHAM Vs Vs vs Vs vs vs
SHAM severo S5Hz+MTF 1Hz+MTF S5Hz+MTF S5Hz+MTF ACTIVO severo
n=9 /n=9 n=5 /n=5 n=5 /n=5 n=5 /n=5 n=5 /n=5 n=5 /n=5 n=5 /n=5
Ss Mdn U P Mdn U p Mdn | U p Mdn U p er‘d U p ’\:d U p ’\ﬁd U p
Bss 33/39 | 285 0.29 44/42 11 | o84 | 44/38 | 8 | 042 | 4231 | 85 |o0.42| 4238 |5 015 | 31/38 | 105 | 069 | 3144 [ 55 151
15ss 15/27 | 27.5 0.25 22/30 2 0.03 22/15 | 7 | 031 | 30414 0 0008 | 30/15 [ 0 | 0008 | 14/15 | 10 | 069 | 14/2 | 95 548

DISCUSION

Resultados intergrupales (ACTIVO vs SHAM etapa final)

El primer analisis indica que la EMTr a 5 Hz en la CPFm durante 15 sesiones en el
grupo ACTIVO (n=9) disminuydé los sintomas de inatencién, impulsividad e
hiperactividad. Sin embargo, al compararse vs el grupo SHAM, el grupo ACTIVO no
mostré diferencias significativas; Weaver et al. (2012), reportaron resultados
similares utilizando la EMTr a 10 Hz en la CPFDL en un grupo de adolescentes (14-
21 anos) (Weaver et al., 2012). El grupo ACTIVO se comparé con el grupo SHAM
en su etapa basal para sersiorarse que no existian diferencias significativas al

principio del tratamiento.

Resultados intragrupales ( Basal vs Final)
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Durante la evaluacion de ambos grupos (ACTIVO y SHAM), se llevé a cabo un
analisis mas profundo de la primera etapa, el cual mostré que los pacientes del
grupo ACTIVO con mayor puntaje basal tanto en CEAL como en DU-PAUL (de
ahora en adelante ACTIVO severo), tras recibir el protocolo de 15 sesiones de EMTr
a 5Hz presentaban una disminucion de los sintomas mayor, en comparacion con
los pacientes SHAM con los puntajes mas altos (de ahora en adelante SHAM

severo).

Por ello se decidi6 llevar a cabo una segunda fase (Fase dos) con los grupos: “Activo
severo”, “SHAM severo” y dos grupos con MTF; “1Hz+ MTF” y “6Hz+ MTF”.

Cabe recalcar que la idea de integrar a los 10 pacientes que nunca suspendieron
su medicacion en la segunda etapa fue debido a que sus puntajes clinimétricos los
posicionaban también como pacientes de puntajes alejados del punto de corte, es
decir con sintomas severos, que ademas no habian mejorado incluso bajo un
esquema farmacolégico. Se observé que los cuatro grupos que integraron la Fase
dos, es decir; ACTIVO severo, 5Hz+MTF y 1Hz+MTF y el grupo SHAM severo, no
presentaban diferencias significativas en sus sintomas clinicos evaluados mediante
las pruebas clinimétricas CEAL y DU-PAUL al inicio del protocolo. Sin embargo, al
finalizar su tratamiento con 15 sesiones de EMTr sobre la CPFm, se encontraron
diferencias significativas (p<0.01) entre los cuatros grupos en sus puntajes
clinimétricos. Para determinar que grupos presentaban cambios significativos se
llevaron a cabo las correspondientes comparaciones por pares mediante la U de
Mann Whitney. En el caso de los pacientes ACTIVO severo vs SHAM severo, si
presentaban diferencias significativas en CEAL (p=0.05) y DU-PAUL (p=0.03);
ACTIVO severo vs 5Hz+MTF, no presentaba diferencias significativas ni en CEAL
(p=0.31) ni en DU-PAUL (p=0.31); ACTIVO severo vs 1Hz+ MTF, no presentaba
diferencias significativas en CEAL (p=0.84) ni DU-PAUL (p=0.84); SHAM vs 5Hz+
MTF, si presentaba diferencias significativas tanto en CEAL como en DU-PAUL de
(p=0.008); de igual forma SHAM vs 1Hz+ MTF, presentaba diferencias significativas
en ambas pruebas con una (p=0.008). La experiencia en esta investigacion coincide

con la de Phillip et al. (2015), quien concluy6 que la estimulacion a 10Hz (la cual es
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mas molesta para el paciente) en la CPFDL era similar a la de 5Hz (mas tolerable)
(Philip et al., 2015). Estos efectos favorables coinciden con lo reportado por Cao et
al. (2018), Gémez et al. (2014), y Mekky et al. (2018), en nifios en edades entre 6-
13 afos, utilizando diversos protocolos de EMTr distintos a este. Mekki et al. (2018)
evidencio los beneficios de la EMTr a 1Hz en la severidad de los sintomas (Mekky
et al., 2018), mientras que Cao et al. (2018) resaltaron la importancia del tratamiento
en conjunto de la EMTr a 10Hz con el tratamiento farmacoloégico de Atomoxetina
(Cao et al., 2018).

CONCLUSIONES

Hasta el dia de hoy, la mayoria de los protocolos de EMTr en poblacion adolescente
se han realizado en la CPFDL, izquierda o derecha, y en altas (5Hz) o bajas (1Hz)
frecuencias de EMTr (Croarking, 2019; Dhami, 2019). Sin embargo se ha
demostrado que la conectividad funcional de areas fronto-mediales esta altamente
relacionada a problemas de regulacion del comportamiento en los pacientes con
TDAH (Rohr, 2021). Considerando que el TOC tiene una amplia relacion con el
TDAH y que se han obtenido resultados benéficos al estimular a pacientes con esta
condicion en los tratamientos de estimulacion transcraneal profunda; esta técnica
podria ser utilizada en un futuro para el TDAH (Brem, 2014).

Por otro lado, la presente investigacion ha demostrado en un grupo de adolescentes
con TDAH que la EMTr es una herramienta que puede traer beneficios
considerables en lo referente a la presencia de sintomas de inatencion,
impulsividad/hiperactividad severos.

A raiz de este estudio nosotros podemos sugerir que tal como lo describe Fava et
al. (2019), donde observo en estudios con imagenes por resonancia magnética que
la Corteza Anterior Cingulada (CAC) en pacientes jovenes con historia de
experiencias adversas durante la infancia presentan una hipoactivacion de estas
areas, las cuales se relacionan con toma de decisiones y control de los impulsos
(Fava, 2019) ,que la EMTr a 5 Hz aplicada en la CPFm en nuestro grupo de

pacientes adolescentes con TDAH fue efectiva principalmente en aquellos que
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presentaron sintomas severos ya que compensaba la hipoactivacion de esa area.
Dentro de las dos grandes esferas de EMTr que existen, altas o bajas frecuencias,
la presente investigaciéon permiti6 demostrar que aquellos pacientes que habia
mantenido su tratamiento farmacolégico (MTF), en los ultimos 6 meses y que sin
embargo seguian presentando sintomas de TDAH, disminuyeron su sintomatologia

reflejada en el puntaje de las dos clinimetrias utilizadas en este protocolo.

En el caso del grupo que mantuvo su tratamiento farmacolégico y que ademas
recibié EMTr a 1Hz, presento el porcentaje de cambio mas importante al termino de
las quince sesiones (CEAL=49%, DU-PAUL=61%). De igual forma el grupo con
tratamiento farmacoldgico pero que recibioé la EMTr a 5Hz, es el segundo de los
cuatro grupos, que tiene una disminucion importante al término de las 15 sesiones
(CEAL=49%, DU-PAUL=59%). Cabe resaltar que es precisamente este ultimo
grupo, dénde se observa una disminucién de los sintomas mayor (en comparacion
con el resto de los grupos) al término de las primeras 5 sesiones, misma que
aumenta y se mantiene durante las 15 sesiones restantes, lo cual sugiere que la
EMTr a 5Hz en pacientes resistentes a tratamiento con MTF, pueden lograr una
optimisacién en la disminucion de los sintomas, cuando se dan en conjunto, es decir
EMTra 5 Hz + MTF.

Estudios previos han demostrado en sujetos adolescentes sanos que la
administracion de MTF puede causar una mayor activacion de Corteza Anterior
Cingulada entre sujetos con puntajes elevados de sintomas euforicos, sugiriendo
una relacion entre la magitud de la activacién y el nivel de euforia (Udo de Haes,
2007).

Por lo tanto la presente investigacion propone que la EMTr a 5 Hz es eficaz en
aquellos adolescentes con TDAH de tipo combinado que presenten algunos de los
principales sintomas propuestos por el DSM-IV y que en el caso de tener una
historia clinica de resistencia al tratamiento con MTF, la EMTr puede mejorar con
mayor eficacia y en menor tiempo ( a partir de las primeras 5 sesiones) los sintomas

clinicos.
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APORTACIONES

Una de las aportaciones mas importantes desde el inicio de este estudio era ofrecer
un recurso alternativo al farmacolégico en pacientes adolescentes el cual permitiera
tanto a padres como al mismo paciente contar con un tratamiento que no generara
abandono del mismo. Dentro del tiempo que se llevd a cabo este protocolo los

adolescentes se mostraban interesados debido a lo novedoso del mismo.

Al ser la conjuncion de las dos principales lineas de investigacion (trastornos del
neurodesarrollo por un lado y EMTr en la salud mental por otro), en el momento en
qgue se planteo el proyecto, esta investigacion sentd las bases para el tratamiento
de la poblacién infantojuvenil con EMTr , el cual hasta el momento no se habia
llevado a cabo, generando con ello oportunidades para otro tipo de investigaciones

realizadas.

Por ultimo el uso de la EMTr en la CPFm en pacientes con TDAH, es otra de las
aportaciones de esta investigacion ya que hasta el momento de la publicacion del
articulo ( vease pag. 52) del articulo no existian protocolos similares en cuanto a

sitio de estimulacion y frecuencia de la EMTr.

La principal de las limitaciones al momento de sugerir este protocolo como un
posible tratamiento en adolescentes con TDAH es el numero total de participantes.
Por lo cual una mejora sustancial al replicar esta investigacién seria aumentar el

numero de pacientes.

La falta de un grupo placebo con bobinas SHAM de fabrica darian mayor rigor a la
sensacion de estar recibiendo el protocolo, si bien ninguno de nuestros participantes
estuvo al tanto de esto ya que tenian los ojos tapados por medio de un antifaz, el
uso de tecnologia indicada para este tipo de grupos podria facilitar el manejo y la

experiencia tanto del participante como del operador.
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LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES

La presente investigacion presentd a lo largo de su desarrollo, diferentes tipos de
limitaciones los cuales son importantes mencionar para llevar acabo protocolos con

mejoras en diversos ambitos.

El tratamiento de los pacientes mas alla de un periodo “agudo” como parte de un
seguimiento podria generar informacion relevante para futuras investigaciones, al
igual que una mayor satisfaccion por parte de quien recibe el tratamiento ya que en
algunas ocasiones dicho tratamiento ( aunque existieran mejorias) les parecia poco
tiempo, principalmente en la poblacion adolescentes quienes buscan fuertemente

areas de pertenencia.

Uno de los aspectos que generd mayores dificultades a lo largo de esta invstigacion
fue el reclutamiento de poblacién adolescentes; si bien un adulto con problemas de
salud mental leves llega por conviccidn ante los profesionales de salud, y un nifo
es llevado por sus padres o tutores; los adolescentes en este periodo evitan a toda
costa lo que ellos consideran etiquetas o exposicidn innecesaria por parte de los
padres. Una recomendacién basada en la experiencia con esta investigacién seria
la de poder colaborar con areas de divulgacion facilitadas por la propia instituciéon

(UNAM) con el fin de llegar a mayor poblacion.

Por otro lado en muchos casos tuvimos pacientes que tenian problemas emergentes
incluso del tipo de abuso fisico por parte de la familia, lo cual en la mayoria de los
casos era evidente desde la primera entrevista no sélo por el argumento que el
adolescente pudiera presentar, sino tambien, por la presencia de sintomas
psiquiatricos asociados a este tipo de ambitos familiares. Una recomendacion seria
contar con estratégias estandarizadas que permitieran canalizar de manera efectiva
tanto a los pacientes como a sus familias, ya que aunque en todos los casos se
canalizaron a instituciones gubernamentales, no se tenia seguimiento y por lo tanto
se dejaba a la deriba a un paciente que podria potencialmente presentar mayores

desafios psicoldgicos.
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Aunque se contaba con el equipo de EMT en las instalaciones de la UNAM este no
cumplia las caracteristicas para su uso en el protocolo por lo que fue necesario
recurrir al equipo de la Clinica del Sistema Nervioso de la UAQ, si bien esto permitié
un trabajo interinstitucional, se podrian complemetar para futuros experimentos si
se contara con equipos de las mismas caracteristicas aunque de diferentes marcas

para poder hacer las correspondientes comparaciones.

Durante este estudio el sitio de estimulacion se determiné mediante el sistema 10-
20 para la obtencién del umbral motor y 10-10 para la colocacién correcta de la
bobina en el area deseada, si bien esta técnica ha sido usada a los largo de muchos
anos y mundialmente extendida en el estudio del cerebro, actualmente existen
herramientan que ofrecen mayor eficacia al momento de determinar un sitio diana,
este es el caso del neuronavegador. Por lo tanto otra recomendacién seria la
implementacion de la neuronavegacion para la precisa colocacion de la bobina

doble cono.

Por ultimo, debido a que fue un estudio novedoso en cuanto a la poblacion diana,
no se contaban con todos los recursos para la apropiada evaluacion
neuropsicoldgica en adolescentes. Por lo que contar con material especifico para la
evaluacion neuropsicoldgica de esta etapa de desarrollo podria aportar resultados

mas contundentes al protocolo.
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Repetitive Transcranial Magnetic
Stimulation of the Dorsomedial
Prefrontal Cortex in a group of
adolescents with Attention
Deficit/Hyperactive Disorder:
Preliminary Report.

Abstract

Background

Treatment of Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD)
during adolescence is often problematic, because patients either
reject it or are refractory to drugs. Repetitive Transcranial
Magnetic  Stimulation (rTMS) is a noninvasive brain
stimulation technique, which represents an alternative for those
adolescents with ADHD who reject pharmacological treatment
or who do not improve their symptoms with it.

Objective

To explore the clinical utility of rTMS at high-frequency (5
Hz), applied through a double cone coil (DCC) on the
Dorsomedial prefrontal cortex (dmPFC), both for active and
sham stimulation, in a group of adolescents drug-free and with
methylfenidate (MTP) treatment.

Subjects and methods

Twenty-eight male adolescents with ADHD (13-18 years old)
were evaluated using clinimetric tests (CEAL-ADHD and DU-
PAUL), before, during and at the end of the rTMS. Two groups
without MTP treatment (n = 9 each) were integrated: rTMS
5Hz (ACTIVE) and rTMS SHAM. From these, patients with
severe symptoms on both scales were selected to compare with
those who were under treatment with MTP: [rTMS 5Hz, rTMS
SHAM), 5Hz + MTP, 1Hz + MTP ]. All received a total of 15
rTMS sessions (ACTIVE or SHAM).

Results

The rTMS of the mdPFC in the different groups that received it
(r'TMS 5Hz without MTP, 5SHz+MTP, 1Hz+MTP) significantly
improved ADHD symptoms compared to rTMS SHAM group.

Conclusions

This study is the first to explore the effects of rTMS using a
DCC on mdPFC in ADHD; finding a greater benefit in those
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adolescents (with and without pharmacological treatment) who
presented symptoms considered severe.
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Introduction

Adolescence is the stage of development that occurs between
childhood and adulthood and is characterized by the beginning
of puberty as well as particular neurobiological, cognitive, and
social development. This period becomes critical for the
development of significant psychopathologies, worsening
disorders that were already present, and a transient increase in
mortality rates due to risk-taking behavior [/]. Attention-deficit
hyperactivity  disorder (ADHD) is a common
neurodevelopmental disorder in childhood, and their symptoms
may continue through adolescence and into adulthood. ADHD
is characterized by a persistent pattern of inattention and/or
hyperactivity-impulsivity. Information related to these
symptoms generally comes from parents and teachers [2,3].
These core symptoms, particularly when they are associated
with comorbidities, affect not only the perception of the
patient's quality of life but also add burden to the family for
their care. Parents of adolescents with ADHD, for example,
may have to deal with academic problems, difficulties for
socialization, tendency to use substances and to develop other
risky behaviors [4]. Meta-analyses based on functional
magnetic resonance imaging (fMRI) studies have shown
several impairments in ADHD patients involving right and left
hemispheric dorsal, ventral, and medial fronto-cingulo-striato-
thalamic and fronto-parieto-cerebellar networks that mediate
cognitive control, attention, timing and working memory,
among other functions /5]. Therefore, the appropriate treatment
of ADHD becomes particularly important in children and
adolescents. The current evidence establishes that it should be
multimodal (pharmacological and psychosocial) and take into
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account not only the patient's ages but also the associated
comorbidities (see [2] for details). The use of stimulant
medications has resulted effective in reducing ADHD's core
symptoms for most adolescents [6]. Methylphenidate (MTA) is
considered the first choice of pharmacological treatment, but it
has been reported that approximately 20% of ADHD patients
do not obtain benefits with this drug [7]. Other reports indicate
that a significant group of MPA-treated patients never achieve
complete symptomatic remission; either due to poor response
to treatment, loss of effectiveness after long periods
(resistance), or due to drug intolerance and adverse effects
[8,9].

Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) is a
noninvasive brain stimulation technique, which represents an
alternative for those adolescents with ADHD who reject
pharmacological treatment or who do not improve their
symptoms with it. rTMS have been used in the treatment of
several disorders in children and adolescents (e.g. ADHD,
autism, Tourette syndrome, depression, and schizophrenia),
trying to alleviate their symptoms modulating cortical
excitability. In addition, rTMS over the prefrontal cortex is a
potential target to influence the activity of the D4 dopamine
receptor in ADHD. However, safety is quite important in
pediatric research; therefore, it is recommended to use the
appropriate stimulation protocols to make rTMS a tolerable
technique and with minimal side effects [7/0-12]. Recently, a
group of European experts updated the recommendations on
the therapeutic efficacy of rTMS [13]. In their opinion, only
one original sham-controlled study [/4] deserved to be
mentioned in ADHD section, but unfortunately, it included
only 22 adults with ADHD (9 real, 13 shams) and did not
result in any clinical benefit. Reports on rTMS and ADHD are
scarce in the pediatric population, and all stimulation
protocols involve the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC),
right or left, and high or low-frequency rTMS (=5Hz or <1Hz)
[15-21]. The most frequent references were that of Weaver et
al. [22] and that of Gémez et al. [23]. Although there are
more recent references [24,25], there is still no consensus on
which is the appropriate protocol (coil and stimulation
variables) to improve ADHD symptoms. On the other hand, it
has been emphasized that the impairment of the functioning of
the dorsal anterior cingulate cortex (dACC) and anterior
insula is associated with deficiencies in the self-regulation of
emotions, thoughts, and behaviors that are a hallmark of
psychiatric illness [26]. RTMS using a double cone coil
(DCC) has been shown to modulate the neural activity in the
dACC by placing the coil over the dorsomedial prefrontal
cortex (|[dmPFC) [27]. Stimulation over the dmPFC, as indeed
on ACC, has been proven to be safe. It is possible to find
reviews on the benefits derived from this type of treatment
concerning the symptoms in psychiatric disorders [28,29].
Among the psychiatric illnesses that have shown encouraging
results with deep transcranial magnetic stimulation are Major
Depressive Disorder (MDD) [30-32] and Obsessive-
Compulsive Disorder (OCD) [33,34]. Therefore, as some
authors have highlighted the clinical and neurobiological link
between OCD and ADHD [35,36], then rTMS applied over
the dmPFC could be safe and useful to improve the symptoms
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in ADHD adolescents. Our purpose was to explore in a
special period of development, e.g. adolescence, the clinical
utility of rTMS at a more tolerable high-frequency (5 Hz),
applied through a DCC on the dmPFC, both for active and
sham stimulation, in a group of adolescents drug-free and with
MTA treatment.

Materials and Methods
Protocol Criteria

The inclusion criteria were: male, adolescents, 13 to 18 years
old, with a confirmed diagnosis of ADHD combined
presentation by a specialist (psychiatrist, paidopsychiatrist, or a
neuropsychologist), and without pharmacological treatment for
ADHD in the last six months. The exclusion criteria were: a
clinical history of seizures or electroencephalogram (EEG)
with paroxysmal activity, or presence of a psychiatric history
(except for Oppositional Defiant Disorder and Anxiety
Disorder).

Psychological and Psychiatrist Tests

Two clinimetric tests were applied, the “Cuestionario para
Escolares Y Adolescentes Latinoamericanos con Trastorno por
Déficit de Atencion Hiperactividad” (CEAL-ADHD from now
on only CEAL) [37], according to the DMS-IV-TR and
standardized for the Mexican population [38], and the DU-
PAUL clinical test [39]. Both tests provide a total score and
evaluate the main ADHD symptoms, except for tempo
cognitivo lento (TCL), which is only evaluated by the CEAL
test. These tests were applied before starting the rTMS protocol
(basal stage) and after the 5™, 10", and 15" (final stage) rTMS
sessions. Also, a MINI-KID Child and Adolescent Psychiatric
Interview [40] and a SHIPLEY-2 1Q Test [41] were conducted.
Furthermore, an EEG was performed to confirm the absence of
epileptiform activity.

Experimental Design
EMTT application

For this study, a high-performance TMS magnetic stimulator
MaqgPro R30 (MagVenture, Denmark) and a Cool D-B80
butterfly coil (120° angle) (MagVenture, Denmark) were used.
In all the groups, the coil positioning was used according to the
international 10-20 system. On the other hand, to determine
both the site of motor cortex stimulation (motor threshold
searching), and the area proposed by this protocol (middle line)
for active stimulation (Fpz) (Figure 1A). Two phases were
considered for this study: the first phase was performed with
two groups (each one with n=9) and according to the protocol
criteria mentioned above. The first group (ACTIVE) received a
high-frequency rTMS treatment of 5 Hz rTMS, with a total of
1500 pulses (30 trains of 50 pulses per train, with inter-train
intervals of 10s), and over the m-PFC at 100% of their motor
threshold during 15 sessions (Figure 1B). The second group
(SHAM) corresponds to individuals who, in their first 15
sessions did not receive active stimulation (the magnetic field
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was not in contact with the scalp of the patient since the coil
was positioned vertically), but the generated sound by the coil
remained (Figure 1C), and subsequently, this group received
15 active sessions.

Figure 1: Scheme of the positioning of the double angled coil.
A) According to the international 10-20 system, both coils were
positioned over the Fpz Area (Red line), B) Position used for
the ACTIVE group C) Position used for the SHAM group.

In the second phase, the individuals from the ACTIVE and the
SHAM groups with severe ADHD clinical symptoms
according to the clinimetric tests (CEAL-ADHD and DU-
PAUL) were included as two separate groups (each group with
a n=5). Additionally, two groups (each one with a n=5) were
included in this phase; the (5 Hz+MTP) group, which received
a high-frequency rTMS treatment with MTP, and finally, the
(1 Hz + MTP) group, which received a low-frequency rTMS
treatment with MTP (Figure 2).

Mann Whitney U (U)
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Figure 2: Study process diagram. The two phases were
carried out in this study; the first phase (blue) and the second
phase (orange). The ACTIVE and the SHAM groups were
compared using a Mann-Whitney U test; subsequently two
groups derived from the ACTIVE group and the SHAM group
were included in the second phase, these were compared by
Mann-Whitney U test (U) and finally a comparison among the

=) Canadian Journal of
( i 1 and

ACTIVE, the 5 hz+MTF, 1 Hz+MTP and SHAM groups was
carried out. Solid lines indicate the statistical analysis
performed, and dotted lines indicate the process that the
ACTIVE group and the SHAM group follow in the study.

Data Analysis

For the comparison of the basal and final stage scores from the
CEAL and DU-PAUL tests, were carried out by non-
parametric statistical tests (Figure 2). In the first phase, the
ACTIVE group (n=9) was compared against the SHAM group
(n=9) using the Mann-Whitney U test. In the second phase, the
ACTIVE groups with severe symptoms and the SHAM group
with severe symptoms were compared against the 5 Hz+MTP
and 1 Hz+tMTP groups using a Kruskal-Wallis test. A Mann-
Whitney U test was subsequently performed to compare: The
ACTIVE group of the second phase vs. the 5 Hz+MTP; the
group 1 HztMTP vs. 5 Hz+tMTP; the SHAM group vs.
SHz+MTP, and the SHAM group vs. the 1Hz+MTP (Figure 2).
Also, a percentage change analysis was carried out to
determine clinical improvement. Data analysis was carried out
with SPSS v 21.0 software.

Statement of ethics

This study was carried out with the approval of the “Comité de
Bioética del Instituto de Neurobiologia de la Universidad
Nacional Auténoma de México, UNAM” (Research protocol
INB 45-H). The patients always attended the tests in the
company of their parents/guardians, who signed the letter of
informed consent.

Results

Thirty individuals were initially included in the study.
Subsequently, two individuals were discarded from the study
for reporting marijuana use. The final sample was 28 Mexican
male adolescents, with an average age of 14.6+1.6 years old
and a combined ADHD diagnosis. Regarding the first phase
analysis, no significant differences were found between the
ACTIVE group and the SHAM group at the basal stage
evaluation [CEAL-ADHD, U=39,p=0.93; DU-PAUL,
U=33.50, p=0.66], and at the final stage evaluation CEAL-
ADHD (u=28.50, p=0.29); DU-PAUL (U= 27.50, 0.25). On the
other hand, a Kluskal-Wallis test using to analyze the second
phase at the basal stage for the four groups evaluated did not
show significant differences among them [CEAL-ADHD,
p=0.897;, DU-PAUL, p=0.312], neither the final stage [CEAL-
ADHD, p=0.206; DU-PAIL, p=0.075]. Further analysis using
Mann-Whitney U test at the basal and final stages for all the
groups evidenced that the groups 1Hz+MTP and 5Hz+MTP
showed significant differences when comparing versus SHAM.
Also, the ACTIVE group showed significant differences
compare with the SHAM group (Tables 1 and 2)
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1st PHASE 2nd PHASE
ACTIVE vs SHAM ACTIVE vs SHAM ACTIVE/S5Hz+MTP SHAM/1Hz+MTP SHAM/5Hz+MTP 1Hz+MTP/5HZ+MTP
n=9 / n=9 n=5/n=5 n=5/n=5 n=5/n=5 n=5/n=5 n=5/n=5
Md Md
Ss Mdn U P Mdn u p Mdn v p n u p n u (] Mdn u p

| Bss 51/55 390 093 61/64 11.0 084 | 61/55 50 015 | 64/55 | 100 | 069 | 6a/ss | 450 | 009 | ss/55 | 1200 | 100
5

=l 15ss | 337 35.0 0.66 32/48 35 005 | 32/26 70 031 | 48/28 | 000 | 0.008 | 48/26 | 000 | 0008 | 28/26 | 11.00 | 084

| Bss 28/32 335 054 32/36 7.0 031 | 32/28 50 015 | 36/33 | 550 | 015 | 36/28 [ 000 [ 0008 | 33/28 | 3.00 | 005
<
2

15ss | 16/23 325 0.48 21/31 40 009 | 21/13 75 031 [ 3125 | oso | 0008 | 31/13 | 150 | 001 | 15/33 | 11.50 | 084

E Bss 19/15 255 0.19 25/18 55 015 | 25/23 75 031 | 18/22 | 1250 | 100 | 18/23 | 1050 [ 069 | 22/23 | 1100 | 084
=

T| 15ss 8/11 37.0 079 12/13 85 042 | 12711 | 110 084 | 13/9 | ss0 | 015 [ 1311 | ss0 | o015 9/11 | 11.00 | 084

2| s 77 380 0.86 719 10,0 069 7/8 1.5 0.84 9/8 750 | 031 98 950 | 054 8/8 | 1050 | 069
<
-

15ss afs 295 034 5/8 20 0.03 5/3 65 022 8/a 000 | 0008 [ 83 050 | 0008 | 4/3 | 1100 | o084

Table 1: Statistical significance observed, in CEAL scale, when comparing the median of the basal and total scores, between
the groups in phase 1 and 2.

DU-PAUL

1st PHASE 2nd PHASE
ACTIVE / SHAM ACTIVE / SHAM ACTIVE / SHz+MTP SHAM/1Hz+MTP SHAM/SHz+MTP 1Hz+MTP/5Hz+MTP
n=9 / n=9 n=5/n=5 n=5/n=5 n=5/n=5 n=5/n=5 n=5/n=5
SESSION Mdn u P Mdn u p Mdn u p Mdn u p Mdn u p Mdn u p

L Bss 33/39 285 029 | 44/22 110 084 | 44/38 80 042 | 4231 | 850 | 0.42 | 4238 | 500 015 | 31/38 | 1050 | 069
5

= 15ss 15/27 275 025 | 22/30 2.0 003 | 22/15 7.0 031 | 30/14 | 000 | 0.008 [ 30/15 | 0.00 | 0008 | 14/15 | 1000 | 069

L Bss 20/24 23.0 013 | 21/24 6.0 022 | 21/20 7.0 042 | 24/21 | 400 | 009 | 24/20 | 150 001 | 21/20 | 1000 | 069
<
=

15ss 9/14 230 013 | 11/19 20 0.03 11/8 75 031 19/8 | 000 | 0.008 | 19/8 | 050 [ 0.008 8/8 1200 [ 1.00

g Bss 14/16 385 0ss | 2316 85 042 | 2318 90 054 | 16/13 [ 11.00 | 084 | 16/18 | 9.00 054 | 13/18 | 1000 | 054
=
&

T 15ss 4/5 35.0 066 | 11/13 8.0 0.42 11/6 2.0 054 | 13/6 | 150 | 001 | 13/6 150 | 001 6/6 11.00 | 084

Table 2: Statistical significance observed, in DU-PAUL scale,

between the groups in phase 1 and 2.

when comparing the median of the basal and total scores,
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Concerning the percentage change, the present study showed
that, at the end of the treatments, SHAM group showed
percentages of change of less than 35%, compared to the active
groups that had significant clinical improvement (Table 3,
Figure 3).

PERCENTAGE CHANGE
‘ GROUP Bss/5ss Bss/10ss Bss/15ss ‘
1Hz +MTP 18% 36% 49% ‘
SHMIP 3% 7% o
CEAL-ADHD
SHAM 17% 0.0% 25% ‘
ACTIVE 16% 21% 48%
1Hz + MTP 35% 52%
SHI+MTP 5% we [
DU-PAUL
SHAM 10% 19% 28% ‘
ATVE 16% w [

Table 3: Percentages of observed changes, between the
baseline scores, in both scales and those registered after 5ss,
10ss, 15ss, respectively, in the four groups evaluated.

CEAL-ADHD DU-PAUL
Hzs MTP-==_| B3 BesfSss 1Hz+ MTP-
— [ Bss/10ss
_
w SHzs MTP—2; B Bss/15ss SHz+ MTP:
3 =
o
(0] SHAM-= =
= =
ACTVE= ACTIVE-==1

0 20 40 60 80100 0 20 40 60 80 100

Percentage

Figure 3: Percentages (axis X) for all groups (axis Y), in
different moments of the protocol. Basal (Bss), 5th session
(5ss), 10th session (10ss). The dotted line represents the cut-off
point at which a treatment is considered effective (50%).

Conclusion

Up today, all rTMS protocols in the pediatric population have
involved the DLPFC, right or left, and high or low-frequency
rTMS (>5Hz or <1Hz) [15-21]. Considering that OCD has
clinical and neurobiological links with ADHD and stimulating
results have been obtained with deep transcranial magnetic
stimulation, the use of a DCC on dmPFC could be an option for
the treatment of ADHD. Our research group has used, for more
than a decade, the 5Hz rTMS on the DLPFC with MDM, OCD
and Borderline Personality Disorder, with clinical improvement
in its symptoms [42]. Our experience, in terms of frequency,
coincides with that of Phillip et al. [43], who concluded that the
stimulation at 10 Hz (more annoying) on the left CPDL was

=) Canadian Journal of
( i i 1 and

similar to that of 5 Hz (more tolerable). This work was divided
into two phases. In the first one, we obtained that both
ACTIVE and SHAM groups of patients do not improved with
rTMS (5 Hz) on the dmPFC. Weaver [22] reported similar
results but using 10 Hz in the right DLPFC of a group of
adolescents (14-21 years). The two groups of patients
(ACTIVE and SHAM) were chosen randomly with n=9, and no
significant differences were found between their baseline
scores in both clinical scales. Considering the severity of
symptoms groups were reduced to n=5 in both, and then
significant differences were obtained in the pre-post rTMS,
only in the active group. This favorable effect of rTMS to
reduce ADHD symptoms coincides with that reported by
Goémez et al. [23], Mekki et al. [24], and Cao et al. [25] in
children between 6-13 years of age, although using different
stimulation protocols. Mekki et al. (24 ) evidenced the benefit
of rTMS, at 1 Hz, on the severity of ADHD symptoms, while
Cao et al. [25] highlighted the importance of associating the
rTMS, at 10 Hz, on the DLPFCwith treatment with
Atomoxetine. In the second phase of this research, the two
groups under medical treatment (MTP) were included, both
with n=5. It was observed that the 3 ACTIVE groups (rTMS at
5 Hz, alone or with MTP, and rTMS at 1 Hz) and the SHAM
group, did not show significant differences in the basal scores
of both clinimetric scales. However, at the end of each rTMS
protocol over dmCPF, there were significant differences
(p<0.01) between the four groups in the scores of the clinical
scales. The inter-group contrasts evidenced significant
differences between the ACTIVE groups and the SHAM,
especially in the group treated with MTP (Tables I and 2). In
addition to the clinical improvement evidenced by the
statistical analysis for small samples, another approach to
evaluate the benefit on the symptomatology of adolescents was
the analysis of the percentages of change (Table 3). Some
authors [44] consider that a decrease in the 50% or more of the
score, on clinimetric scales, represents a favorable clinical
response. In our research, it was found that at the end of the
treatments, the SHAM group showed percentages of pre-post
rTMS change below 30%; while in the ACTIVE groups the
percentages were very close to or exceeded 50%, especially on
the DUPAUL scale and for the groups treated with MTP. It is
important to note that some factors may modify the
effectiveness of the rTMS. Among them, some are related to
the coil or the protocol itself, while others depend on the
patient [28,45]. For example, the inter-train interval may be
crucial yielding the rTMS-induced neuroplasticity [46]; that is,
“inhibitory” response with rTMS at 5 Hz, instead of excitatory,
but of lower power than that achieved with 1 Hz. Considering
these factors may contribute to decreasing the inter-individual
variability that can affect so many group reports.

Finally, adolescence constitutes a window of opportunity to
carry out different treatments /1], especially in those childhood
illnesses that continue until this stage, as it can happen in
ADHD. Although this research had an exploratory purpose, and
the sample was small to reach definitive conclusions,
promising preliminary results were obtained. When the severity
of the symptoms was taken into account, it was found that there
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was a significant clinical improvement in the groups with
active stimulation compared to the SHAM group; especially in
adolescents who had not improved their symptomatology using
only the MTP in the six months before rTMS. Therefore, it is
suggested to replicate this methodology in a larger sample,
controlling the benefits of this type of treatment by applying,
before and after it, neuropsychological tasks and/or taking into
account electrophysiological variables that provide direct
information about the subject and contribute to the
neurobiological interpretation of the changes that respond to
clinical improvement. In summary, to the best of our
knowledge, this study is the first to explore the effects of rTMS
at 5 Hz, using a double cone coil and stimulation of dmCPF in
adolescents with ADHD, drug-free and MTP treatment.
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