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RESUMEN

Introduccioén: El trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) presenta
alteraciones anatomicas por neuroimdgenes. Objetivo: Correlacionar voliimenes del
caudado (C), putamen (P) y globo pdlido (GP) con el volumen cerebral (VC) de pacientes
TDAH, en relacion con controles mediante el uso de resonancia magnética (RM). Material
y método: Se evalué a 32 nifios y adolescentes, 16 masculinos y 16 femeninas, edades de
entre 5y 18 aiios, diagnosticados con TDAH (DSM 1V) y sin medicacion psicofarmacologica.
Se estudiaron morfométricamente los encéfalos. Se midieron VC, C, Py GP, que se
compararon con 32 controles. Fueron criterios de exclusion los antecedentes de enfermedad
neurologica, psiquidtrica, traumatismo craneoencefdlico y enfermedades orgdnicas
generales. Resultados: Se hallo reduccion del VC en TDAH de 7,49% (p < 0,0001). Se
registré una disminucion del 3,07% del C izquierdo (p < 0,001) respecto a los controles,
el mismo fue de 0,65% menor que el derecho. El P registro una disminucion del 0,83%
respecto a los controles, manteniendo la asimetria. El GP fue 7,5% menor (p < 0,0001)
con reduccion del 0,67% del GP izquierdo respecto al derecho en pacientes TDAH.
Conclusiones: El TDAH se asocié con una disminucion global del VC. Los niicleos basales
presentaron reducciones significativas vinculadas al circuito responsable de la clinica.
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SUBCORTICAL MORPHOLOGICAL FINDINGS IN BRAINS OF CHILDREN AND
ADOLESCENTS WITH ATTENTION DEFICIT/HYPERACTIVITY DISORDER

SUMMARY

Introduction: Anatomical changes in Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD)
patients are presented as neuroimages. Objective: To correlate volumes of the caudate
nucleus (C), putamen (P) and pale globe (PG) with the cerebral volume (CV) of ADHD
patients, in relation to controls made by means of the use of magnetic resonance (MR).
Material and Method: 32 children and adolescents were evaluated, 16 male and 16 female,
aged between 5 to 18 years, diagnosed with ADHD (DSM 1V) and not taking any
psychopharmacological medication. Their brains were studied morphometrically. CV, C,
P and PG were measured and compared with 32 controls. Any background of neurological
or psychiatric illness, traumatic brain injury and general organic illnesses were taken as
grounds for exclusion. Results: A 7,49 % (p < 0,0001) reduction of the CV was found in
ADHD patients. A 3,07 % (p < 0,001) decrease of the left Cwas registered compared to
the control panel, this being 0,65 % less than the right. The P registered a decrease of
0,83 % against the control panel, maintaining the asymmetry. The PG was 7,5 % less
(p < 0,0001), with a reduction of 0,67 % of the left PG compared to the right in patients
suffering with ADHD. Conclusions: ADHD is associated with an overall decrease of the
CV. The basal ganglia presented significant reductions linked to the circuit responsible
for the clinic features.

KEY WORDS: Morphology. Anatomy. Magnetic resonance. Attention deficit hyperactivity
disorder.

INTRODUCCION

Diversos estudios, tanto en nifios y adolescentes como en adultos, han revelado que
mads del 90 % del volumen total del cerebro de un adulto joven se alcanza a los cinco
afios;' sin embargo, esta estabilidad del volumen total del cerebro durante la infan-
cia y la adolescencia parece enmascarar cambios complejos que ocurren en la sus-
tancia blanca (SB) y la gris (SG), asi como en compartimientos subcorticales.” Resul-
ta util recordar que el aumento en la mielinizacién se produce como un incremento
lineal del volumen de la SB durante la edad pedidtrica y es mayor en hombres.’ La
heterogeneidad en el desarrollo de la SB se observé en el cuerpo calloso pues las
dreas rostrales se incrementan inicialmente, con un crecimiento posterior en la ado-
lescencia.* La SG también muestra un patrén heterogéneo: los volimenes alcanzan
su pico madximo alrededor de los 12 afios en las regiones frontales y parietales, y
alrededor de los 16 afios en el 16bulo temporal. El volumen total de la SG contintia
aumentando hasta la mitad de la adolescencia, antes de disminuir durante la parte
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final de la misma.” Esta disminucién se deberia a mecanismos de eliminacidn selec-
tiva de conexiones neuronales. De manera similar, el ndcleo caudado alcanza su

maximo volumen antes de los 10 afios.

Distintas investigaciones™ reportaron, por método morfométrico mediante reso-
nancia magnética (RM), que los cerebros de los nifios con trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad (TDAH) son significativamente mas pequefios en prome-
dio a través de la infancia y de la adolescencia, cuando se comparan con los cerebros
de nifios normales sanos*’ (tabla 1). Asimismo, nuestras investigaciones preliminares
cuantitativas por voxels segtin Ashburner y Friston," utilizando resonancia magnética,
registraron una reduccion del volumen cerebral total (VCT) del 7,49% (t-Test: t =5,53;
p < 0,0001) en nifios y adolescentes de ambos sexos con TDAH en relacién con los
controles normales.""'"” Por lo tanto, surge una coincidencia referida a la disminucién
del volumen cerebral total en pacientes con TDAH, ya evidenciada en la nifiez. Ade-
mads de esta disminucion global del volumen cerebral existen pruebas que sustentan la
alteracion de un circuito especifico prefronto-cértico-estriato-palidal con conexiones

reciprocas con el cerebelo que se implicaria generando los sintomas del TDAH.

TABLA 1. ANALISIS COMPARATIVO DE TRABAJOS CIENTIFICOS PUBLICADOS SEGUN AUTOR
Y METODO UTILIZADO EN INDIVIDUOS CON TDAH Y CONTROLES NORMALES

Controles TDAH Total
Estudio Media Media DS n | Media DS n n Cambios
Vol.
Alward . 3056 | 145 | 11| 2959 179 10 | 21| 3,17
representatlvo
Filepk Vol hemisferio | c50 0 | 471 | 15| 6379 | 474 15 | 30| 478
derecho
Bullmore | Voxels SGySB | 1342,1 | 129,11 | 16| 13023 | 1425 | 18 | 34 | 2,79
Bussing Hemisferios 1172 89 19 | 1182,5 93,1 12 31 -0,905
Hesslinger | vormentoal | yoos 1 jigs | 17| 11743 | 1878 | 8 25 | 924
cerebral
Mostofsky ;7‘;"]3615 SG 12414 | 547 | 12| 1138 |101,7] 12 | 24| 833
Castellanos ;]‘;’;Bels SG 11042 | 111,3 | 139 | 10594 | 117,5 | 152 | 291 | 4,08
. Cerebro
Hill . ) 14252 | 148 24| 1301,1 | 1035 | 23 | 47 | 871
sin ventriculos
Total /- 253 503 | 274
promedios
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El circuito que involucra a los nicleos basales (NB), la corteza prefrontal” y el
cerebelo se ha relacionado, desde hace varios anos, con el TDAH. Castellanos y cols.,"
entre otros, con estudios de medicidon volumétrica utilizando imagenes de RM, hallaron
reduccion de la asimetria prefrontal en pacientes TDAH por reduccién del hemisferio
derecho, pero en normales fue mayor la corteza prefrontal derecha en relacién con la
izquierda (invirtiéndose esta relacion en los pacientes). También, en sus investigacio-
nes observaron volimenes de nicleo caudado con desviaciones de la normalidad y
menores volimenes de hemisferios cerebelares en nifios. Otros investigadores como
Filipek y cols.,” hallaron reduccidn del vermis cerebelar. Teniendo en cuenta que la cor-
teza prefrontal interviene en el proceso atencional y que, tanto los nicleos basales como
el cerebelo participan en la cognicién y la motilidad, consideramos pertinente la posi-
bilidad de que al estar ciertas estructuras del circuito cdrtico-estriato-palido-taldmico-
cortical y del circuito cortico-ponto-cerebelo-talamo-cortical involucradas, se hallen
alteraciones funcionales en ambos circuitos. Al respecto, tuvimos en cuenta nuestros
estudios morfométricos de corteza prefrontal y de cerebelo por RM en nifios y adoles-
centes." En relacion con la corteza prefrontal, hallamos en individuos con TDAH un
4,44% menos de corteza prefrontal (t-Test: t = 14,83; p < 0,001) que en controles,
registrandose por estudio de correlaciéon de volumen de sustancia gris de corteza pre-
frontal en funcién del volumen cerebral total, un mayor volumen-dependencia en
pacientes TDAH en relacién con los controles (R* TDAH = 0,96, R* control = 0,089).
También observamos una significativa reduccién de la sustancia blanca respecto a los
controles (t-Test: t = 3,659; p < 0,001), cuyo volumen en pacientes con TDAH se
determiné un 5,70% menor que en los controles (p < 0,001; t—Test). Su relacién con
el volumen cerebral total (VCT) en pacientes fue directamente proporcional (R*=0,89)
y en los controles se determiné un volumen dependiente de la misma (R*= 0,99). Con
respecto al cerebelo total, registramos dimensién volumétrica en pacientes TDAH de
4,75% (t-Test: t =2,86; p <0,01); y en el vermis cerebelar se hall6 un 11,34% de menor
volumen que en los controles (t-Test: t = 3,61; p < 0,001). Por lo menos en nifios
varones con TDAH el circuito alterado parece incluir las regiones prefrontales dere-
chas, los nicleos basales (NB), los hemisferios cerebelares y una subregion del vermis
cerebelar.""'">">'* También, por tomografia axial computarizada, con respecto a la cor-
teza prefrontal se comunicé una disminucién de la asimetria en nifios TDAH en rela-
cién con controles,"” reduciéndose el hemisferio derecho, pues en normales existe
agrandamiento del hemisferio derecho rostral en relacion con el izquierdo (segun lo
demostrara Weinberger y cols)."* Ademads, en adolescentes, los estudios cuantitativos
de Castellanos y cols." por RM registraron una regién prefrontal derecha reducida en
varones en relacién con controles. En nuestras investigaciones hallamos reduccién
significativa de corteza prefrontal derecha (CPFD) en varones, en relacién con contro-
les (p < 0,001, t—Test), pero en pacientes con VCT > 1.140ml, debido a que en el
resto de los casos la corteza prefrontal izquierda (CPFI) fue un 2,36% menor
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(t=Test: t=3,67; p < 0,0001) en relacién con controles, manteniéndose la significacion
estadistica en varones TDAH (p < 0,001, t-Test)." Teniendo en cuenta los datos de
los estudios realizados resulta necesario aumentar la casuistica y efectuar un estudio
comparativo entre las mediciones de CPFD y CPFI de ambos sexos, para precisar las
diferencias de género. Basdndonos en estos estudios intentamos especificar el com-
promiso cerebral en relacién con los nicleos basales (NB) y su implicacion en la asi-
metria de estas estructuras y, de esta manera, ampliar nuestro conocimiento sobre las
mediciones cerebrales en nifios y adolescentes con TDAH.

Finalmente, los hallazgos de distintas investigaciones han delimitado el compro-
miso encefdlico en este trastorno mental y segin nuestros estudios hemos podido
determinar reduccién de sustancia gris (SG) y de sustancia blanca (SB) cerebral en
pacientes con TDAH. Por lo tanto, creemos que, ademas, se podria especificar la alte-
racion de la distribucion de la SG y de la SB encefélica segun la ubicacién pues fun-
damentaria los sintomas de este trastorno, lo que se debe investigar correlacionando
las estructuras involucradas.

El objetivo de esta investigacion es correlacionar los volimenes del nicleo cauda-
do, putamen y globo pélido con el volumen cerebral total de pacientes con TDAH, en
relacién con sus respectivos controles mediante el uso de resonancia magnética (RM),
a fin de determinar su implicacién.

MATERIAL Y METODO

Se evaluaron 32 nifios y adolescentes, 16 masculinos y 16 de sexo femenino (media
de edad = 11,47 afios; DS = 3,943), diagnosticados previamente con trastorno por
déficit de atencidn con hiperactividad (DSM-IV), sin discriminar los subtipos psiquia-
tricos de la patologia y sin medicacidn psicofarmacolégica.

El grupo de nifios y adolescentes con TDAH pertenece a pacientes ambulatorios
que, luego de las evaluaciones psiquidtrica y neuroldgica, fue derivado al centro espe-
cializado de Diagnéstico Médico para la realizacién de Resonancia Magnética Nuclear.
Los criterios de inclusién fueron: nifios y adolescentes, de edades entre 5 y 18 afios,
de ambos sexos, con parametros diagnésticos de TDAH del DSM-1V, diestros segiin
la adaptacion del inventario de Edimburgo (Oldfield, 1971) y que no recibieran psico-
farmacos. Los criterios de exclusién fueron: comorbilidades™* (tener otros trastornos
mentales, neuroldgicos o patologias orgénicas generales), antecedentes de abuso de
sustancias y de traumatismos craneoencefélicos.

El grupo de pacientes fue comparado con otro de 32 individuos controles, deriva-
dos por los médicos tratantes a Diagndstico Médico para la realizacion de resonancia
magnética nuclear con el objeto de descartar patologia orgdnica. Los criterios de inclu-
sién del grupo control fueron: no presentar enfermedad neuroldgica o trastorno mental,
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patologia general orgdnica ni antecedentes de abuso de sustancias y de traumatismos
craneoencefélicos. Tampoco que se encuentren recibiendo fairmacos, y con imdgenes
cerebrales informadas como normales. Ambos grupos fueron pareados por edad, sexo,
educacién y dominancia manual.

Se estudiaron morfométricamente los encéfalos por RM durante el periodo com-
prendido ente marzo de 2005 y enero de 2006. Se midié el volumen cerebral (VC),
cuantificando y analizando en ambos hemisferios el volumen de los nicleos basales
(NB): caudado (C), putamen (P) y globo pélido (GP), en los que se discriminaron los
resultados, analizdndose su asimetria. Las imdgenes aportaron informacién tridimen-
sional por la seccion de los cortes. Las mismas se realizaron en T1 mediante cortes
de 2 mm en el plano axial y de 2 mm en el plano coronal. Luego, las imagenes fueron
usadas para la digitalizacién, reconstruccion en 3D y extraccién de estructuras que se
cuantificaron volumétricamente. Ningtn individuo necesité medicacion sedativa.
La cuantificacion de los pardmetros neuroanatémicos se procesé mediante las técnicas
de regions of interest (ROI) por delimitacién manual que se centra en regiones espe-
cificas y de voxel-based morphometry (VBM),'"” que permite detectar diferencias en la
intensidad de la sustancia gris o la sustancia blanca. Las diferencias en intensidad de
la sefial (IS) se midieron en consola con una funcién de analisis de regions of interest
(ROI), otorgando valor relativo de IS a las estructuras en estudio. En cambio, el méto-
do VBM de andlisis de conjunto de todo el cerebro (voxel a voxel) aplica modelos
estadisticos para examinar diferencias cerebrales significativas, que hacen que el pro-
cesamiento de los datos sea casi totalmente independiente del usuario.” Este método
se realiz6 segun la metodologia descripta por Ashburner y Friston."” Una vez transfor-
madas las imdgenes en 3D se analizaron, normalizandose espacialmente mediante la
transformacion de los datos de todos los intervinientes al mismo espacio estereotdxico
estandar. Las imdgenes de sustancia gris fueron corregidas (limpiadas) al igual que las
de la sustancia blanca. Asimismo, se procedi6 a la aplicacion de la magnetizacién
centrada en los nicleos basales, con una secuencia de tres cortes volumétricos por
estructura.

El método de ROI fue aplicado para la cuantificacién del volumen cerebral total
(VCT), como pardmetro comparativo con el de VBM.

El método de VBM se aplic6 para la cuantificacién de: Volumen Cerebral (VC);
volumen de caudado (C); volumen del caudado izquierdo (Cizq); volumen del cauda-
do derecho (Cder); putamen izquierdo (Pizq); putamen derecho (Pder); globo péalido
(GP); globo palido izquierdo (GPizq); globo pdalido derecho (GPder); lenticular (L);
lenticular izquierdo (Lizq) y lenticular derecho (Lder).

Se obtuvo el anélisis estadistico de los grupos a partir de la comparacién de los
pardmetros anatomicos arriba mencionados por el método de VBM. Del anélisis se
extrajo la media (M), la desviacion estandar (DS), el error estindar (ES), el coeficien-
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te de variacion (CV), la moda (Mo), el maximo (max), el minimo (min) y la diferencia
porcentual entre los resultados de pacientes y controles.

El andlisis de anormalidades regionales fue controlado estadisticamente mediante
andlisis comparativos de covarianza con el volumen total del cerebro.” Para la realizacion
de la significacion estadistica de los pardmetros cuantificados volumétricamente se uti-
liz6 el Test de Student (t—Test), tanto para determinar la existencia de diferencias entre
estructuras de un mismo grupo como de distintos grupos segin las muestras. El andlisis
estadistico fue realizado con el programa SalStat Statistics 2002 para Windows XP.

Las mediciones obtenidas en pacientes TDAH se compararon en todos los casos
con las de imédgenes cerebrales de RM de 32 nifios y adolescentes controles sanos.

Los reparos éticos considerados tuvieron en cuenta el requerimiento del consenti-
miento informado de los participantes (pacientes y controles) y de sus padres o tutores
seguin correspondiese previo a la realizacién de las neuroimdgenes, bajo reserva de
identidad. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Laboratorio de Investi-
gaciones Neuroanatémicas de la III Cétedra de Anatomia de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Buenos Aires.

RESULTADOS

Observamos una reduccién del VC del 7,49% (t = 5,53; p < 0,0001) en nifios y ado-
lescentes con TDAH comparado con controles (figuras 1 y 2), luego del andlisis esta-
distico de los registros morfométricos (tablas 2, 3 y 4)

Se hall6 en pacientes TDAH una disminucién volumétrica del C de 2,72%
(t=15,27; p <0,01), siendo muy significativa en el C izquierdo (t = 16,48; p < 0,001;
tabla 4). En cuanto a su morfometria en pacientes TDAH, el C izquierdo fue menor un
0,65% (t=-7,11; p < 0,0001). (Figuras 1, 3,4, 5 y 6; tablas 2, 3y 5).

En el P de los pacientes con TDAH se registré una pequefia pero significativa
diferencia volumétrica (0,83%; t = 22,72; p < 0,0001) y este nticleo present6 una asi-
metria similar a la de los controles (figuras 1, 3,4, 5y 7; tablas 2, 3,4y 5).

Hallamos que el GP de pacientes TDAH es 7,50% menor que en los controles
(t=33,52; p <0,0001), con una pequeiia reduccién de 0,67% del globo palido izquier-
do respecto del derecho que no tuvo significacién estadistica (t = 1,33; p = 0,2). Pero
en el caso de los controles, la asimetria fue inversa pues el globo pélido derecho fue
el de mayor volumen y la reduccién del globo pélido izquierdo frente al derecho fue de
2,47%, siendo estadisticamente significativa (t = -3,95; p < 0,0004). (Figuras 1, 3, 4,
5y 8;tablas 2,3,4y)5).

El volumen del nicleo caudado correlacioné fuertemente con el volumen cerebral
total de pacientes (R* TDAH izq = 0,9138, R* TDAH der = 0,7917; figura 6).
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En el volumen del P izquierdo se puede apreciar una escasa correlacién con el
volumen cerebral total de pacientes (R*= 0,6632; figura 7).

El volumen del globo palido correlaciond débilmente con el volumen cerebral total
de pacientes (R’ TDAH izq = 0,6421; figura 8).

El volumen del niicleo caudado correlaciond con la edad de los pacientes
(R* TDAH izq = 0,8164, R* TDAH der = 0,8659; figura 9). El volumen del P no
correlacioné con la edad de pacientes TDAH en el hemisferio derecho (R* TDAH
der = 0,1006; figura 10). En relacién con el volumen del GP puede decirse que
no correlaciond con la edad de los pacientes (figura 11). El volumen de los nicleos
caudado derecho e izquierdo, segiin género, en relacién con la edad en pacientes
TDAH correlacionaron mayormente en varones (R* TDAH izq = 0,9034, R* TDAH
der = 0,9112; figura 12). En cambio, los volimenes del P izquierdo en varones
presentaron cierta correlacién con la edad (R* TDAH = 0,7032; figura 13) y del
globo pélido se infiere que no presentaron correlacién con la edad (R TDAH =
0,443; figura 14).

TABLA 2. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS VOLUMENES DE CEREBRO TOTAL, CAUDADO,
PUTAMEN Y GOBLO PALIDO POR RM EN LA POBLACION INFANTOJUVENIL
DE PACIENTES CON TDAH

Edad Volumen (ml)

(afios) cT c ich dfr. P ifq dl«:r GP g(l; ;;ei L il_‘q dI;r
Media | 11,47 1049,33 | 9,81 489 1492 [1082 (552 |531 [222 1,11 1,11 13,05 6,63 | 6,41
DS 3,943 54,37 10,07 0,082 (0,045 | 0,014 | 0,012 [ 0,01 |0,012 | 0,019 | 0,014| 0,025 | 0,029 | 0,016
ES 0,0697 9,635 0,012 | 0,005 |0,008 | 0,002 0,002 | 0,002 |0,002 [ 0,003 [ 0,004 0,005 | 0,005 | 0,003
S/:z'ic 0,344 0,05 | 0,007 | 0,006 {0,009 [ 0,001 |0,002 [0,002 |0,006 | 0,018 | 0,013| 0,002 | 0,004 | 0,003
Mix. 18,0 11908 |99 49 5,0 10,9 5.5 53 23 1,2 1,1 113,1 16,7 6,5
Min. 5,0 998,7 [9,7 4.8 4.8 10,8 55 53 22 1,1 1,1 13,0 6,6 6,4

CT: cerebro total; C: caudado; P: putamen; GP: globo pdlido; L: lenticular; der: derecho; izq:
izquierdo; DS: desviacién estandar; ER: error estandar.
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TABLA 3. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS VOLUMENES DE CEREBRO TOTAL, CAUDADO,

PUTAMEN Y GOBLO PALIDO POR RM CONTROLES

Edad Volumen (ml)

(afios) cT ¢ iqu dgr. P i:)q dl:r GP g(l; ((i;; L i;‘q dIeAr
Media | 11,03 |1186,96 |10,09 | 5,04 | 504 |1091 | 557 |535 |24 1,19 | 1,21 |13,32 | 6,75 | 6,56
DS 3,746 | 61,313 | 0,063| 0,045 | 0,047 | 0,014 | 0,014 | 0,011 | 0,025 | 0,022 | 0,024 | 0,039 | 0,03 | 0,027
ES 0,662 | 10,839 | 0,011 | 0,008 | 0,008 | 0,003 | 0,002 | 0,004 | 0,004 | 0,004 | 0,004 [ 0,007 | 0,005 | 0,009
S::ii'c. 0,34 0,052 | 0,006 0,009 | 0,009 | 0,001 [ 0,003 | 0,002 | 0,011 | 0,019 0,02 0,003 | 0,005 | 0,008
Mix. 18,0 132,8 10,2 52 5,1 11,0 5,6 5.4 2,5 1,2 1.3 134 6,8 6,7
Min. 50 [1103,8 |10,0 5,0 4,9 10,9 55 53 2.4 1,1 1,2 13,3 6,7 6,5

CT: cerebro total; C: caudado; P: putamen; GP:globo palido; L: lenticular; der: derecho; izq: izquier-

do; DS: desviacion estandar; ER: error estandar.

TABLA 4. DIFERENCIAS DE VOLUMENES REGISTRADOS ENTRE ESTRUCTURAS ENCEFALICAS
DE PACIENTES TDAH Y CONTROLES

Parametro anatémico Test student
T P

Volumen cerebral VC 5,53% <0,0001
Caudado C 2,72% <0,01
Caudado izquierdo Cizq 3,07% <0,001
Caudado derecho C der 2,37% <0,01
Putamen P 0,83% <0,0001
Putamen izquierdo Pizq 88.,0% <0,001
Putamen derecho P der 78,0% <0,001
Globo pélido GP 7,5% <0,0001
Globo pélido izquierdo GPizq 3,012% <0,001
Globo pélido derecho GP der 8,83% <0,001
Lenticular L 2,03% <0,001
Lenticular izquierdo Lizq 1,8% <0,01
Lenticular derecho L der 2.27% <0,001
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TABLA 5. PORCENTAJE DE DISMINUCION (EN % ) ENTRE ESTRUCTURAS SUBCORTICALES
DE CEREBROS DE PACIENTES TDAH Y CONTROLES

TDAH Controles
Variacién t-Test Variacién t-Test
(%) t p (%) t p
Caudado 0,65% -7,11 <0,0001 6,0% 0,288 0,78
Putamen 3,82% 7,24 <0,0001 391% -2,167 0,04
Globo pilido 67,0% 1,33 0,2 2,47% -3,95 0,004
Lenticular 3,29% -3,17 0,004 2,83% 0,347 0,73

FIGURA 1. PORCENTAJE DE DISMINUCION DE ESTRUCTURAS ANATOMICAS
DE PACIENTES TDAH EN RELACION CON CONTROLES

L der
L izq
L
GP der 8,83%
« GPizq
2
£ GP
E
<& Pder
=
E .
> Pizq
-]
g P
&
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Cizq 3,07%
C
VCT
0% 1% 2% 3% 4% 5% 6% 7% 8% 9% 10%
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FIGURA 2. MEDICIONES DE VOLUMENES CEREBRALES TOTALES EN PACIENTES TDAH Y CONTROLES

DATOS FIGURA 2

Paciente Vo(l:lllr_l)en Paciente Vo(l::ll.;en Controles Vo(l;lllll.l)en Controles Volumen
con TDAH con TDAH (ml.)
CT CT CT
1 1150,2 17 1008,4 1 1124.3 17 1214,4
2 1099,3 18 1137.,8 2 1199,5 18 1156,7
3 1119,1 19 1012,6 3 1109,1 19 1204,8
4 1001,9 20 1069,4 4 1282,2 20 1312,8
5 1104,1 21 1162,1 5 1216,7 21 12344
6 1120,1 22 1066,9 6 1120,4 22 1164,7
7 10544 23 11442 7 1214,8 23 1253,1
8 1139,2 24 1178,9 8 1113,7 24 1149,7
9 1190,8 25 998,7 9 1196,7 25 1209,6
10 1087.,3 26 1094,2 10 1130,4 26 1145,2
11 1030,7 27 1140,2 11 11354 27 1111,1
12 1121,3 28 1123,9 12 1311,7 28 1137,4
13 1072,8 29 10194 13 1219,9 29 1149,4
14 1104,5 30 1134,3 14 1134,6 30 1103,8
15 1078,2 31 1088,5 15 1301,1 31 1157,3
16 11489 32 1016,2 16 1196,5 32 1143,2
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FIGURA 3. MEDICIONES DE VOLUMEN PROMEDIO DE LOS NUCLEOS BASALES
EN PACIENTES CON TDAH Y CONTROLES

14
12
10 A
8
6
4
2
0 L
C Cizq Cder P Pizq Pder GP GPizq GPder L Lizq Lder
Nucleos basales
B Pacientes TDAH [ Controles
DATOS FIGURA 3
Pacientes TDAH Controles
n=32, en ml n=32, en ml
Caudado C 9,81 10,09
Caudado izquierdo Cizq 4,89 5,04
Caudado derecho C der 4,92 5,04
Putamen P 10,82 10,91
Putamen izquierdo Pizq 5,52 5,57
Putamen derecho P der 5,31 5,35
Globo pélido GP 2,22 2,40
Globo pélido izquierdo GPizq 1,11 1,19
Globo pélido derecho GP der 1,11 1,21
Lenticular L 13,05 13,32
Lenticular izquierdo Lizq 6,63 6,75
Lenticular derecho L der 6,41 6,56
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FIGURA 4. PROMEDIO DE VOLUMENES ENTRE ESTRUCTURAS NEUROANATOMICAS
DERECHAS E IZQUIERDAS DE PACIENTES TDAH Y CONTROLES
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FIGURA 5. PORCENTAJE DE VARIACION ENTRE ESTRUCTURAS ANATOMICAS DERECHAS
E IZQUIERDAS DE PACIENTES TDAH Y CONTROLES
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FIGURA 7. VOLUMEN DEL PUTAMEN EN RELACION CON EL VOLUMEN CEREBRAL
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FIGURA 8. VOLUMEN DEL GLOBO PALIDO EN RELACION CON EL VOLUMEN CEREBRAL
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FIGURA 9. VOLUMEN DEL NUCLEO CAUDADO EN RELACION CON LA EDAD
DE PACIENTES TDAH
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FIGURA 10. VOLUMEN DEL PUTAMEN EN RELACION CON LA EDAD
DE PACIENTES TDAH
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Volumen caudado (ml.)
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FIGURA 11. VOLUMEN DEL GLOBO PALIDO EN RELACION CON LA EDAD
DE PACIENTES TDAH
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FIGURA 12. VOLUMEN DEL NUCLEO CAUDADO SEGUN GENERO EN RELACION
CON LA EDAD DE PACIENTES TDAH
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FIGURA 13. VOLUMEN DEL PUTAMEN SEGUN GENERO EN RELACION
CON LA EDAD DE PACIENTES. TDAH
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CON LA EDAD DE PACIENTES TDAH
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DISCUSION

A partir de los estudios de RM en nuestros pacientes, pudimos observar que la reduc-
cion del VC en individuos TDAH, comparada con controles, fue del 7,49 % (t-Test:
t=15,53; p<0,0001). En el estudio estructural por imagenes con una muestra de pacien-
tes mayor, llevado a cabo por el equipo de Castellanos," se investigaron 291 nifios y
adolescentes con TDAH y se analizaron los resultados con el empleo de métodos de
RM totalmente automatizados. En los nifios con TDAH se encontré que el volumen
cerebral total fue un 3,2% mads pequefio que los controles, ajustados por las variaciones
entre grupos que llegaron a ser estadisticamente significativas (p = 0,004; t-Test). Todos
los cuatro mayores l6bulos cerebrales se afectaron comparablemente; pero, después de
ajustar por el volumen cerebral total, estas diferencias desaparecieron estadisticamen-
te; sin embargo, la disminucién del volumen del cerebelo (3,5 %) permaneci6 estadis-
ticamente significativa. Las alteraciones volumétricas fueron, por lo menos, pronun-
ciadas en los 49 nifios con TDAH que no se habian medicado previamente. Este
hallazgo sustenta la conclusién de que las reducciones en el volumen cerebral en nifios
con TDAH no se originan con el tratamiento con estimulantes. El metaandlisis obte-
nido registré que los volimenes totales del cerebro de los nifios y adolescentes con
TDAH, como promedio fueron 2,74 % maés pequefios que los controles. El andlisis
comparativo realizado por diferentes autores con respecto a los estudios morfolégicos
del volumen cerebral total en el TDAH, registré un efecto total altamente significativo
que permanece (tabla 1).

El niicleo caudado (C) y sus conexiones son parte del circuito postulado disfun-
cional en el TDAH. El nicleo caudado y el putamen sirven como punto de entrada a
los NB, siendo como la llave de la compleja interfase limbico-motora, dentro de la cual
la porcién craneal del ndcleo caudado (también llamada nicleo accumbens) es muy
relevante; se ha informado de anormalidades morfolégicas en ambas estructuras en
pacientes con TDAH. Algunos investigadores han reportado diferencias volumétricas
(la mayoria son disminuciones del volumen)*'"*y pérdida de la asimetria®** en el TDAH.
Cabe destacar que hasta el momento no se ha consensuado si el niicleo caudado es
normalmente asimétrico y, si esto sucede asi, esta asimetria favorece al lado derecho™"*
o al izquierdo.”*** En nuestra investigacion, los pacientes con TDAH presentaron una
disminucién volumétrica del nicleo caudado de 2,72% (t-Test: t = 15.27; p < 0.01)
respecto a los controles. En cuanto a la morfometria, en el caso de los individuos con
TDAH el caudado izquierdo fue menor un 0,65% (t-Test: t = -7,11; p<0,001). Esta
disminucién morfométrica del caudado izquierdo puede ser explicada por los menores
niveles de dopamina (DA) presentes en el hemisferio izquierdo de pacientes TDAH.
El tratamiento para estos pacientes son anfetaminas, que aumentan los niveles de NE
(norepinefrina) y DA deficientes en el cerebro de los individuos.” Pero la observacion
de investigaciones morfoldgicas y el recordar la descripcidn de sistemas de control
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neural asimétricos, donde la influencia dopaminérgica se relaciona con el hemisferio
izquierdo, nos indujo a pensar que la disminucién del sistema dopaminérgico podria
relacionarse causalmente con la disminucién morfométrica del niicleo caudado izquier-
do. Destacamos que para cerebros con VC pequefios (alrededor de 1000 mililitros) las
diferencias entre el caudado izquierdo y el derecho se perdieron, pues ambos niicleos
se registraron casi iguales morfométricamente; hasta cuantificamos un caso en el que
el caudado derecho fue menor que el izquierdo, considerdndolo un hallazgo.

El putamen (P), por sus conexiones con las dreas motoras primarias y suplemen-
tarias, podria contribuir con los sintomas motores del TDAH.” Pero, los estudios volu-
métricos del P han mostrado resultados ambiguos. Se tuvo en cuenta que por neuro-
imagen funcional se hallé una hipoperfusién en el putamen en nifios varones
predominantemente hiperactivos con TDAH, comparado con los nifios con TDAH que
tenian un nivel de actividad similar a los controles.” Los investigadores que han exa-
minado los volimenes del P no han encontrado diferencias significativas.' En nuestro
caso, al comparar morfométricamente el P de pacientes TDAH y el de los individuos
controles encontramos diferencias significativas (0,83 %; t—Test: t =22,72; p < 0,0001).
Al compararlos bilateralmente, mantenian la misma asimetria, en que el putamen dere-
cho es 3,91 % menor que el derecho en individuos con TDAH frente a 3,82 % menor
en los individuos controles, pero se destaca que en individuos TDAH la asimetria es
m4s significativa (p < 0,0001).

En cuanto al estudio morfométrico del globo pdlido (GP), que recibe aferencias
tanto del caudado y como del putamen, en los trabajos de Castellanos y cols." y de
Aylwrad y cols.’ se encontré que era mds pequeiio en nifios con TDAH. Sin embargo,
ambos estudios difieren sobre si la disminucién en el tamafio fue mayor en el derecho
o en el izquierdo. En nuestra investigacion, hallamos que el globo pélido en individuos
con TDAH fue 7,50 % menor (t-Test: t = 33,52; p < 0,0001) que en los controles. Y
en pacientes con TDAH hallamos una pequeiia reduccién de 0,67 % del globo pélido
izquierdo respecto del derecho sin significacién estadistica en nuestra muestra
(p = 0,2; t-Test), aunque es acorde a lo postulado por Castellanos y cols.® Pero en el
caso de los controles, la asimetria resultd inversa pues el globo pélido derecho fue
el de mayor volumen y la reduccion del globo pélido izquierdo frente al derecho fue de
2,47 % (p = 0,004; t—Test).

Segtin el punto de vista utilizado, las investigaciones que evaldan las bases neu-
roanatémicas de las patologias neuropsiquidtricas, y en este caso del TDAH, pueden
presentar un grado de concordancia en los hallazgos informados®"** o, en contraste,
una dificultad para confirmar la existencia de verdaderos hallazgos significativos o al
menos similares y comparables.™"

Los primeros estudios de investigacion realizados tuvieron multiples limitaciones,
algunas de las cuales siguen siendo un obstdculo. En primer lugar, el alto costo de
obtener una RM trae como consecuencia que las muestras tengan un acotado nimero
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de pacientes; y por esta razon, entre otras, estos estudios tienden a tener un insuficien-
te poder estadistico. Esta limitacion se observo en las investigaciones de Aylward y
cols.,” Filipek y cols.,’ 0 Mostoksky y cols.,” quienes utilizando distintas unidades de
medicion tendientes a alcanzar una fiabilidad mayor han encarado ciertas investiga-
ciones sobre grupos que no superaban los 20 pacientes. Asimismo, las comparaciones
de los resultados a través de los diferentes estudios se encuentra limitada debido a la
variabilidad en los protocolos de seleccion de individuos, determinada por factores
inherentes a cada estudio (unidad de medicién o test neuropsicolégicos para seleccion
de muestras) y al contexto en que dicho estudio se realizé.

Otra fuente de inconsistencias en los estudios neuroanatémicos deviene de los
enfoques que se dan a la lateralizacién y a los indices de asimetrias®'** que son intrin-
secamente mucho mads inciertos que las mediciones volumétricas a partir de las que
estas asimetrias se construyeron. Finalmente, este campo no ha adoptado todavia méto-
dos estandarizados de andlisis cuantitativo.

CONCLUSIONES

Se informaron inconsistencias en relacién con los hallazgos en las estructuras de los
NB que, en ciertos casos, son metodoldgicas y, en otros, tienen que ver con el bajo
poder estadistico.

En nuestro trabajo, el globo palido y el putamen presentaron una disminucién
significativa frente a las mediciones de los controles, siendo realmente muy significa-
tiva la reduccion del globo pélido. En cuanto al caudado, registramos diferencias menos
significativas entre los controles y los pacientes con TDAH.

Valoramos que los NB se conecten y formen parte del circuito esencialmente res-
ponsable de las caracteristicas clinicas del TDAH y que se hallen comprometidos
estructuralmente, pero no se puede especificar si las disminuciones registradas se late-
ralizan realmente en el cerebro con la validez de la significacion estadistica y si hay
diferencias relevantes de género por la limitacién numérica de casos. Ademds, no
contamos con la cuantificacion psicométrica unificada referente a la cognicién para
las respectivas correlaciones.

Destacamos que las alteraciones volumétricas del nicleo caudado parezcan ser
edad-dependientes y éstas no se presentarian después de la mitad de la adolescencia,
pero para dar esta conclusién con certeza se deben tomar muestras mayores.

A pesar de las continuas inconsistencias y de la variabilidad en los resultados apor-
tados por los distintos investigadores, la morfometria actual ha empezado a revelar varias
claves sobre las estructuras cerebrales implicadas en el TDAH. Creemos que la progre-
siva disponibilidad de técnicas de neuroimagen facilitara la elaboracién de modelos que
puedan evaluar la fisiopatologia de este trastorno.
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