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Introduccién. Los avances en neuroimagen en la Ultima década han aportado numerosos hallazgos en el trastorno por
déficit de atencion/hiperactividad (TDAH). El rapido desarrollo tecnoldgico, junto con el de la genética y la investigacién
neuroquimica, sugiere una disfuncién del circuito frontoestriatal que involucra a la corteza prefrontal y a su relacién con
los nlcleos de la base, talamo y cerebelo como base fisiopatoldgica de este trastorno. Por otro lado, es posible que, en
un futuro, la neuroimagen pueda ser complementaria a la evaluacién clinica, favoreciendo diagndsticos mds precisos,
identificando los subtipos e incluso la modalidad de tratamiento y su monitorizacién.

Objetivo y desarrollo. Realizar un examen de la bibliografia mas significativa acerca de la neuroimagen y el TDAH y ex-
poner la utilidad y los inconvenientes de las diferentes modalidades de técnicas de neuroimagen aplicables de cara a un
mejor y mas profundo conocimiento del TDAH en el futuro.

Conclusiones. Aunque el desarrollo de la neuroimagen en el TDAH es prometedor, actualmente su utilidad diagnéstica es
muy limitada. Una de las mayores dificultades al respecto se basa en la heterogeneidad clinica, genética y fisiopatolégica
del trastorno, por lo que, ante la inexistencia de un marcador especifico, se hace imperativa, de cara a los préximos estu-
dios, la busqueda varios marcadores que tengan un adecuado valor en el diagndstico, prondstico y/o tratamiento de los

diferentes subtipos de TDAH.

Palabras clave. Corteza prefrontal. Espectroscopia. Neuroimagen. Resonancia magnética cerebral. Resonancia magnética
funcional. TDAH. Trastorno por déficit de atencidn/hiperactividad.

Los avances en neuroimagen en la ultima década
han aportado numerosos hallazgos en el trastorno
por déficit de atencién/hiperactividad (TDAH) [1].
El rdpido desarrollo tecnolégico, junto con el de la
genética y la investigacién neuroquimica, sugiere
una disfuncién del circuito frontoestriatal que in-
volucra a la corteza prefrontal y a su relacién con
los nucleos de la base, tdlamo y cerebelo como base
fisiopatoldgica de este trastorno, por lo que muchos
estudios se han centrado en este circuito [1-3]. Son
precisamente estos datos los que probablemente
ayudaran a caracterizar los modelos cognitivos que
subyacen en el TDAH [4].

Aunque el desarrollo de la neuroimagen en el
TDAH es prometedor, tanto en lo referente a las técni-
cas estructurales —resonancia magnética (RM)— como
funcionales —tomografia por emisién de positrones
(PET), tomografia computarizada por emisién de
fotén tnico (SPECT), RM funcional, espectroscopia,
magnetoencefalografia—, existe una gran controver-
sia acerca de su utilidad diagndstica o terapéutica en
este trastorno. Desconocemos cdmo integrar estas
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nuevas técnicas en un diagnoéstico y tratamiento que
se basa fundamentalmente en la clinica [5]. Actual-
mente, la neuroimagen no estd indicada en la prac-
tica clinica habitual, si no es para descartar ciertos
trastornos médicos y neuroldgicos que pudieran bien
imitar o bien ser comérbidos con el TDAH [2,6].
Por otro lado, es posible que, en un futuro préxi-
mo, la neuroimagen pueda ser complementaria a la
evaluacién clinica, favoreciendo diagnésticos mds
precisos, identificando los subtipos e incluso la mo-
dalidad de tratamiento y su monitorizacién [6]. Con
los requerimientos tecnolégicos y metodoldgicos
actuales, se antoja compleja su futura utilidad como
herramienta de cribado en el TDAH, ain mas con
la existencia de instrumentos econdémicos y rapi-
dos, como las escalas o registros ecoldgicos, que han
mostrado ser realmente utiles en este apartado [6].
La consecucién de este objetivo diagndstico-te-
rapéutico serd sélo exitosa minimizando los proble-
mas que afectan a la investigacion en este campo: di-
ferencias metodoldgicas entre los diferentes estudios
en cuanto a las mediciones de las diversas estructu-
ras estudiadas [1,6], la interferencia del tratamiento
médico en los resultados (situacién especialmente
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conflictiva) [7,8], la edad y género de los pacientes de
las muestras o las comorbilidades asociadas [9].

La RM estructural, a través de los estudios sobre
la morfologia cerebral (estudios volumétricos), del
grosor cortical, o las prometedoras técnicas por
tensor de difusién (identificacion de los tractos de
sustancia blanca), constituye una herramienta de
investigacién interesante (Tabla) [1].

Diversos estudios en nifios con TDAH han do-
cumentado alteraciones en el 16bulo frontal, espe-
cialmente en la corteza prefrontal, asi como en el
esplenio del cuerpo calloso, el nicleo caudado y el
cerebelo [8,10]. El volumen cerebral total es un 5%
mads pequeno en ninos con TDAH que en controles
[1,8,10-15], a expensas de una disminucién del gro-
sor cortical en estas dreas [7]. Son necesarios am-
plios tamafios muestrales para demostrar estas di-
ferencias con significacién estadistica, debido a que
las discrepancias volumétricas en estas dreas son
normalmente manifiestas en la poblacién general
y a que el desarrollo cerebral normal es marcada-
mente dindmico en la infancia [1,15]. Los resulta-
dos volumétricos respecto a la sustancia blanca son
diferentes en las diversas publicaciones [7,16,17] y
probablemente seran la técnicas por tensor de difu-
sion las que aporten mas datos al respecto [18].

Aunque se ha descrito que dichas reducciones
volumétricas son constatables en los cuatro 16bu-
los cerebrales [11], varios grupos han publicado
reducciones en el volumen de la corteza prefron-
tal [13,14,19], sobre todo en el hemisferio derecho,
con la pérdida caracteristica de la asimetria frontal
[13,19-22], afectando especialmente a las dreas pre-
frontal y premotora [23]. Estas diferencias morfo-
métricas han podido demostrarse en pacientes nai-
ve, por lo que dudosamente pueden ser atribuibles
a los efectos de la medicacion [16].

En cuanto a los ganglios de la base, los estudios
con amplias muestras poblacionales han comuni-
cado una disminucién del volumen del nicleo cau-
dado derecho [13,14,24] y/o izquierdo [14,19,25],
pero no del putamen [13,14,26] y dudosamente del
pélido [14,26]. Las técnicas por tensor de difusién
han confirmado anomalias en el nicleo caudado de
pacientes con TDAH frente a los controles [18].

Algunas otras dreas que podrian sufrir una dis-
minucién volumétrica en el TDAH son: regiones
retrocallosas bilaterales, giro frontal medial dere-

cho, corteza retroesplenial [27] y cuerpo calloso en
su porcién anterior y/o posterior [28-32], siendo las
porciones anteriores las correspondientes al cruce
hacia el otro hemisferio de las fibras de la corteza
prefrontal y las porciones posteriores las corres-
pondientes al cruce de las fibras parietooccipitales.
El cerebelo también podria presentar una disminu-
cién de volumen global [13,16] o parcial, afectando
especialmente al vermis [14,33-35]. Mientras que
los cambios volumétricos cerebrales parecen rela-
cionarse con un pobre control inhibitorio [25,36],
los cambios en el cerebelo se relacionarian mas
bien con la modulacién de la actividad del circuito
frontoestriatal [15].

Los estudios de Shaw et al representan una avan-
ce importante en este campo. En 2006 reexamina-
ron datos de un estudio prospectivo mediante RM
volumétrica de los 18bulos cerebrales en nifios con
TDAH empleando mediciones de grosor cortical
para determinar si existian diferencias regionales
en dicho grosor a lo largo del tiempo entre 163 ni-
fos con TDAH y 166 controles [36]. Los pacientes
con TDAH fueron divididos en aquéllos con mejor
o peor prondstico segun la puntuacion obtenida en
escalas. Los nifilos con TDAH tenfan un adelgaza-
miento global de la corteza cerebral, la mayoria en
la regién prefrontal superior y medial. Los nifios
con peor pronéstico tenfan un adelgazamiento ini-
cial mayor de la corteza prefrontal medial izquierda
que el grupo con mejor prondstico y que el gru-
po control. La evolucién del desarrollo del grosor
cortical no vari¢ significativamente entre el grupo
TDAH y el control, excepto en relacién con la cor-
teza parietal derecha, produciéndose una norma-
lizacién del grosor cortical en el grupo con mejor
prondstico, que podria sugerir un cambio cortical
compensatorio. Los nifios con peor prondstico mos-
traron un adelgazamiento permanente de la corteza
prefrontal medial izquierda [36].

Este mismo grupo de autores, en 2007, examina-
ron mediante un estudio de cohortes longitudinal
en 105 nifios con TDAH y 103 controles los efectos
del polimorfismo de siete repeticiones microsatélite
del gen DRD4 en el pronéstico clinico y el desarro-
llo cortical de los nifios con TDAH, realizando a su
vez comparaciones con el polimorfismo de nucleé-
tido tnico del gen del receptor de la dopamina D,
(DRD1), asociado con el TDAH en su cohorte de
pacientes, y un polimorfismo del gen del traspor-
tador de la dopamina DATI, el cual tiene efectos
sumatorios al alelo DRD4 de siete repeticiones [37].
La presencia de este tltimo se asoci6 a una corteza
parietal posterior y a una corteza prefrontal y or-
bitofrontal derecha més fina, asi como a un mejor
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Tabla. Principales estudios anatémicos de resonancia magnética estructural en TDAH (modificado de [1]).

Autores

Disefio: modalidad de imagen (resolucién)
N; género; rango de edad (o media)
Mediciones de interés

Resultados

Castellanos et al [16]

Anatdmico: RM (1,57T)
152 TDAH; 89 m; 10,0 /139 cont.; 83 m; 10,5
Mdiltiples exploraciones por sujeto de cerebro total, ndcleo

caudado, I6bulos cerebrales, sustancia blanca y gris y cerebelo

{ cerebro total en sustancia blancay gris y
cerebelo

Mostofsky et al [23]

Anatdmico: RM (1,57T)

12 TDAH; 12 m; 10,1/ 10 cont.; 12 m; 10,2

Parcelacién automatizada de la sustancia blanca y gris
Subdivision manual del I6bulo frontal

{ volumen Iébulo frontal, sustancia blanca |,
sustancia gris bilateral

\{ tejido prefrontal, premotor, sustancia blanca
profunda

Castellanos et al [14]

Anatdmico: (1,57T)
50 TDAH; fem.; 5,3-16 / 50 cont.; fem.; 4,7-15,9

Medial automatizada total de cerebro total, sustancia blanca

y gris, cerebelo. Manual del ndcleo caudado, globo palido,
putamen, vermis

\{ cerebro total, frontal I, nticleo caudado D e |,
globo palido I, cerebelo D, vermis posteroinferior.
Tras correccion Cl verbal sélo nucleo caudado |

y vermis posteroinferior

Overmeyer et al [27]

Anatdmico: RM (1,57T)
18 TDAH; 15 m; 8-13 / 16 hermanos cont.; 15 m; 7-14
Analisis basados en voxels de 5 cont. cerebrales

Déficit en la sustancia gris en hemisferio D:
medial giro frontal sup., giro poscingular, corteza
retroesplenial, putamen, globo palido. Déficit en
la sustancia blanca en el hemisferio I: ant. a los
tractos piramidales, sup. a los ganglios basales

Semrud-Clikeman et al [25]

Anatémico: RM (1,5T)

10 TDAH; m; 8-17; R10 cont.; m; 9-18; R

WISC-R; Wisconsin. Corteza cerebral, sustancia blanca,
nucleo caudado

\ cabeza nicleo caudado |
\ sustancia blanca anterosuperior D,
cabeza nlicleo caudado | y sustancia blanca

Berquin et al [33]

Anatémico: RM (1.5T)

46 TDAH; m; 11,7 / 46 cont.; m; 11,8

Cerebro total, cerebelo, volumen vermis y area, I6bulos
anteriores (I-V), [d6bulos posterosuperiores (VI-VII) y
posteroinferiores (VIII-X)

{ vermis cerebeloso

Mostofsky et al [34]

Anatémico: RM (1.5T)

12 TDAH; m; 8,2-14,6 / 23 cont.; m; 6,6-24,6

Area mediosagital de volumen intracraneal,

vermis, IV ventriculo, correccién usando proporciones

\{ l6bulos posteroinferiores
L vermis (VIII-X) / proporcién intracraneal

Casey et al [35]

Anatémico: RM (1,5T)

26 TDAH; m; 5,8-12,8 / 26 cont.; m; 6,3-12,7
Seleccion sensorial, respuesta seleccién y
ejecucion de respuesta L RTy (acc.) para TDAH

Seleccién sensorial: TDAH: RT % nlicleo caudado D.
Cont.: reverso. Cont.: corteza prefrontal D acc. en
ensayos inhibitorios. Seleccién de respuesta: Cont.:
RT globo palido izquierdo

Filipek et al [19]

Anatdmico: RM (1,57T)

15 TDAH; m; 8-18 /15 cont.; m; 8-19

Corteza cerebral, sustancia blanca, ganglios basales,
hipocampo, amigdala, nlcleo caudado lateral, ventriculos
laterales, cuerpo calloso e insula

\{ sustancia blanca frontal, mas lado D

\ 2 regién anterosuperior y anteroinferior
(incluida cabeza del caudado) mas lado D
\{ nlcleo del caudado |

\ regiones retrocallosas

N nlcleo del caudado D

Shaw et al [36]

Anatémico: RM (1,57T)

163 TDAH y 163 cont.

RM volumétrica de I6bulos cerebrales con mediciones
de grosor cortical

\ global corteza cerebral (regidn prefrontal sup. y
medial). Peor prondstico
\ inicial mayor de corteza prefrontal medial |

Shaw et al [37]

Anatdmico: RM (1,57T)

105 TDAH y 103 cont.

RM volumétrica de I6bulos cerebrales comparado
con polimorfismos de receptores

DRDA4 de siete repeticiones asociado \ corteza
parietal post, prefrontal y orbitofrontal D

Shaw et al [38]

Anatémico: RM (1,57T)
223 TDAH y 223 cont. RM grosor cortical

Retraso maduracion frontal

Shaw et al [39]

Anatdmico: RM (1,5T)
218 TDAH y 358 cont. Estudios de grosor cortical

Pérdida de asimetria del I6bulo frontal

Acc.: precision; ant.: anterior; cont.: controles; D: derecha; fem.: femenino; inf.: inferior; I: izquierda; m: masculino; med.: medial; pat.: paciente; postinf.:
post: posterior; RM, resonancia magnética cerebral; RT: tiempo de reaccion; TDAH: trastorno por déficit de atencién/hiperactividad.
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prondstico clinico, mostrando una normalizacién
de la regién cortical parietal derecha durante la
adolescencia. Sin embargo, los polimorfismos de
DRD1 o DATI no mostraron dicho patrén [37].

Ese afo, el mismo grupo estimé el grosor cor-
tical en més de 40.000 puntos del cerebro en 824
RM adquiridas prospectivamente en 223 nifios con
TDAH vy 223 controles [38]. Los autores se pre-
guntaban si la alteracién subyacente en el cerebro
del nifio con TDAH se basaba en un retraso ma-
durativo de las dreas relacionadas con el trastorno
o mds bien en una desviacién del patron del desa-
rrollo normal (aunque tratdndose de un trastorno
tan sumamente heterogéneo existen con toda pro-
babilidad ambos sustratos en segiin qué pacientes).
Con esta muestra, los autores definieron una fase
de crecimiento del grosor cortical durante la infan-
cia, seguido por otra fase de decrecimiento de di-
cho grosor durante la adolescencia. Se us6 como un
indice de maduracion cerebral la edad a la cual se
obtenia el mayor grosor cortical. Encontraron que
el proceso madurativo progresaba de una manera
similar de forma regional en los nifios con TDAH
y los controles, siendo las dreas sensitivas prima-
rias las que obtenian el mayor grosor de forma mds
precoz y las dreas de asociacion de tercer orden las
que obtenian dicho pico de forma posterior (madu-
racién jerarquizada). No obstante, se observé un
retraso muy significativo en la obtencién de dicho
pico a lo largo de casi todo el cerebro (especialmen-
te en el 16bulo frontal) en los nifios con TDAH (7,5
afos) respecto a los controles (10 afios) [38].

Estos mismos autores examinaron recientemen-
te el desarrollo de asimetrias corticales en 218 nifios
con TDAH y 358 controles [39]. Se observo que los
nifios con TDAH manifestaban cambios en la asi-
metria cortical en las regiones posteriores similares
a los controles; sin embargo, se perdia la asimetria
respecto al 16bulo frontal. Este mismo afio, el mis-
mo grupo ha podido demostrar cémo el tratamien-
to psicoestimulante no parece ser el responsable de
los cambios en el grosor cortical durante el desarro-
llo cerebral, estimando dicho cambio en 43 sujetos
con TDAH (19 sin tratamiento y 24 tratados) y 294
controles [40]. Los nifios tratados experimentaban
un adelgazamiento cortical menor que el grupo de
nifios sin tratamiento en el area prefrontal y parie-
tooccipital derecha, asi como en el giro frontal me-
dio e inferior izquierdo [40].

Los datos volumétricos varfan enormemente
cuando se valora la comorbilidad asociada. Por ejem-
plo, las investigaciones mediante RM en jovenes con
trastorno bipolar no han encontrado alteraciones
en los ganglios basales [9,41,42] o, al contrario que

en los estudios con TDAH, han demostrado un au-
mento del volumen del estriado [9,43,44]. De hecho,
no parecen existir diferencias entre los pacientes
con trastorno bipolar, tengan o no TDAH asociado,
pues no comparten los correlatos neuroanatémicos
subcorticales de los nifios con TDAH aislado [9],
lo que sugiere que el TDAH es un hallazgo menos
especifico asociado al trastorno bipolar (de hecho,
la sintomatologia del TDAH esta presente también
en otras patologias neuropsiquiatricas graves como
ésta) [9,45]. Otro ejemplo es el trastorno de Touret-
te. Mientras que tanto este trastorno como el TDAH
comparten disminuciones volumétricas en el nicleo
caudado, el grosor de la corteza prefrontal tiende a
ser mayor en los niflos con trastorno de Tourette que
en los controles (y mucho mayor que en los nifios
con TDAH), lo que concuerda con un defecto pri-
mario en los ganglios basales y una hipertrofia com-
pensatoria del l6bulo frontal en los nifios con tics,
y un defecto primario cortical frontal en el TDAH,
aunque, dada la heterogeneidad genética de ambos
trastornos, es probable que exista un gran ndmero
de hipdtesis alternativas satisfactorias para segin
qué pacientes concretos [46].

Actualmente algunos consideran que las técnicas
de imagen funcional son las mds adecuadas para
producir resultados a medio plazo en el manejo del
TDAH, dado que los bajos tamaifios de efecto que
se observan en los estudios estructurales la hacen
poco ttil desde el punto de vista clinico [6]. Nor-
malmente, los estudios funcionales se han disefiado
usando técnicas analiticas estadisticas de grupos
promedio. Debido a que estos estudios son limita-
dos para detectar resultados robustos y fidedignos
en individuos, las estrategias de analisis han consis-
tido en la reconstruccién de datos de imdgenes en
un espacio anatémico estandarizado y en comparar
los resultados entre muestras de TDAH y controles
sanos o con otras enfermedades neuropsiquidtricas
diferentes al TDAH. Estos estudios de grupos pro-
medio pueden ser ttiles en el estudio de la fisiopa-
tologia y el efecto del tratamiento, pero inadecua-
dos para ayudar al diagnéstico, debido a que estas
técnicas requeririan la capacidad de distinguir ade-
cuadamente los hallazgos normales de los anorma-
les en pacientes individuales [6].

Técnicas basadas en la radiactividad
Son la SPECT y la PET.

SPECT. La SPECT se realiza tras la inyeccién o inha-
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lacién por parte del sujeto de radiofarmacos como
el xen6n-133, la iodina-123 o el tecnecio-99m, que
se distribuyen en el cuerpo y el cerebro emitiendo
un rayo gamma unico cuando se descomponen.
Las dreas cerebrales mas activas reciben mas flujo
sanguineo y mds cantidad de trazador radiactivo,
lo que se detecta por la cdmara SPECT. Aunque los
estudios iniciales evidenciaron un flujo sanguineo
reducido en el estriado [1,6,47,48], la baja resolu-
cién espacial de esta técnica y las limitaciones éti-
cas la han desplazado [1].

PET. Funciona de forma similar, inyectando o in-
halando radiofdrmacos como el oxigeno-15, el car-
bono-11 o la fluorina-18. Cuando se descompo-
nen, emiten positrones que detecta la cimara PET.
Algunos métodos PET son dependientes de flujo,
mientras que otros miden ratios de metabolismo
cerebral. Estas técnicas estan siendo desplazadas
por la RM funcional, debido a su mayor resolucién
espacial y temporal y a la ausencia de radiactividad,
con las implicaciones que conlleva desde el punto de
vista ético [1,6]. No obstante, la PET se sigue usando
para estudiar la caracterizacién de receptores, para
medir los niveles del transportador de dopamina y
para cuantificar la dopamina extracelular [6,49], y
es posible que en el futuro alguno de estos estudios
pueda ser ttil desde el punto de vista clinico [6].

Los estudios iniciales sugirieron una reduccién
del metabolismo global en pacientes con TDAH
[50], aunque posteriormente los resultados han
sido contradictorios [51,52]. La PET permite cuan-
tificar los efectos de diferentes farmacos de forma
dindmica en sujetos individuales. Por ejemplo, el
metilfenidato parece incrementar el metabolis-
mo y la perfusién de las regiones frontoestriatales
[53,54]. Estudios seriados mediante PET mues-
tran una ocupacion del receptor del trasportador
de dopamina estriatal después de una sola dosis
de metilfenidato de accién inmediata u osmética,
comprobandose que los sujetos que tomaban metil-
fenidato de liberacién osmdtica permanecian bajo
los efectos del fairmaco atn siete horas después de
la ingesta del firmaco, mientras que la ocupacién
de los receptores volvia a su estado basal a las tres
horas de haber ingerido el metilfenidato de libera-
cién rapida [6].

Respecto a la cuantificacién de DAT1, aunque
un estudio inicial, mediante el uso de agente del
carbono 11 altropano, demostré que los pacientes
con TDAH tenian un 70% mdas de DAT1 estriatal
[55], estudios ulteriores que usaron diferentes li-
gandos y técnicas han encontrado menos tamaros
de efecto y, en algunos casos, incluso menos DAT
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en pacientes TDAH [49,56]. Actualmente, es com-
plejo extraer conclusiones, dadas las diferencias me-
todolégicas entre los estudios [6].

Técnicas no basadas en la radiactividad

RM espectroscdpica. Se trata de una RM que cuan-
tifica diferentes marcadores quimicos que indican
la existencia o no de integridad neuronal, rotura
de la mielina, etc. Hay pocos estudios que valoren
la utilidad de esta prueba en el TDAH [57-65], y
de nuevo los resultados son muy variados, pero, a
priori, parece prometedora en la identificacién de
anomalias quimicas tipicas del trastorno.

Los dos estudios mds relevantes en adultos con
TDAH, a pesar del pobre tamafio de la poblacién
estudiada, revelaron, por un lado, una baja concen-
tracion de N-acetilaspartato en la corteza prefron-
tal dorsolateral izquierda [65] y una reduccion del
indice glutamato/creatina en el cértex cingulado
anterior derecho [62] en adultos con TDAH res-
pecto al grupo control.

RM funcional. Esta técnica supera a las previas en
cuanto a innovacién. La RM funcional utiliza los
principios generales que relacionan estrechamente
la actividad neuronal con el metabolismo vy el flujo
sanguineo [6]. Puede registrar cambios hemodina-
micos cerebrales que acompaiian la activacién neu-
ronal y permite la evaluacién funcional de regiones
responsables de la sensorialidad, motricidad, cog-
nicién y procesos afectivos en cerebros normales y
patolégicos. No es invasiva (no requiere inyeccio-
nes ni inhalaciones) ni es radiactiva, y puede repe-
tirse varias veces en el mismo sujeto, lo que permite
estudios prospectivos en un mismo paciente usan-
do diferentes tareas sobre diferentes estructuras y
redes cerebrales [6]. La excelente resolucion espa-
cial y temporal permite una mayor flexibilidad en
los disefos de tareas. Las técnicas de tincién arte-
rial se pueden usar para escanear sujetos en estados
de reposo y pueden proporcionar mediciones del
flujo sanguineo cerebral [66-69]. Los campos mag-
néticos asociados a las tareas de activacién cogniti-
va especializadas son capaces de producir resulta-
dos robustos en sujetos individuales, lo que permite
la caracterizacion de los efectos farmacolégicos y
analizar la variabilidad entre pacientes [6].

La RM funcional sugiere anormalidades locales
en la activacion cerebral, especialmente en el 16bulo
frontal y, en menor medida, en el estriado, acompa-
fadas de una activaciéon anormal de amplias areas
cerebrales en el desempeiio de funciones cognitivas
en el TDAH, lo que sugiere los variados déficit aso-
ciados con este trastorno [6].



D. Martin Fernandez-Mayoralas, et al

Pueden usarse tareas de activacion cognitiva (con
importantes deficiencias metodoldgicas), como el
test de Stroop [70-72], o tareas go/no-go [6], la ta-
rea Multi-Source Interference Task (MSIT) [73,74]
o los test de ejecucién continua [6,10] para activar
regiones cerebrales relacionadas con la tarea, para
valorar la integridad de las estructuras corticales que
sustentan la atencién o la inhibicién de respuesta. La
tarea MSIT ha demostrado una mayor activacion del
circuito cortical cingulofrontoparietal en controles
respecto a niflos con TDAH, y en éstos, tras el tra-
tamiento con psicoestimulantes [6]. Otros estudios
demuestran anomalias estructurales y bioquimicas
de dicha regién [6,17,36]. Parece existir una corre-
lacién ente la activacién de los circuitos frontoes-
triatales y el desempeiio de las funciones ejecutivas,
por lo que la maduracién de las regiones frontoes-
triatales ventrales podria gobernar la mejoria del
control inhibitorio visto con la edad [1]. Los nifios
con TDAH parecen mostrar una mayor activacion
frontal y menor estriatal que los controles durante
tareas de inhibicién de respuesta, mientras que la
administraciéon de metilfenidato mejora el desem-
pefio de estas tareas asociada a un incremento de la
activacion frontal en ambos grupos, y un incremen-
to en la activacidn estriatal en los nifios con TDAH
[54]. En general, la activacién ante estas tareas afecta
aredes més difusas que las pertinentes en individuos
con TDAH que en los controles [1,6], mostrando un
desarrollo de control cognitivo diferente, una mayor
susceptibilidad a la interferencia y, en definitiva, una
inmadurez de los circuitos frontoestriatales [1].

Magnetoencefalografia. La magnetoencefalografia
es una técnica que permite registrar los campos
magnéticos generados por el flujo de corriente
eléctrica intracelular a través de las dendritas de
las neuronas piramidales [75], ofreciendo una exce-
lente resolucién temporal y una elevada resolucién
espacial [76]. Registra, desde la superficie craneal,
el campo magnético generado por fuentes neuro-
nales cerebrales y determina la actividad neuronal
cortical directa sin distorsién, con una resolucién
temporal de 0,1 ms y espacial de menos de 1 mm.
La técnica de fusién con una imagen de resonan-
cia cerebral de alta resolucién permite localizar los
dipolos y observar la propagacién bioeléctrica cere-
bral y sus desviaciones en los casos de TDAH [77].
Al igual que otras técnicas, ésta podria ser tutil para
mejorar la comprensién sobre numerosos aspectos
neurobiolégicos del TDAH [78]. Etchepareborda et
al registraron la actividad magnética cerebral du-
rante la realizacion del test de clasificacion de tar-
jetas de Wisconsin, con el objetivo de explorar los

patrones diferenciales de actividad cerebral en dis-
tintos subtipos de TDAH en una tarea de funciones
ejecutivas [79]. Los nifios con TDAH mostraron un
menor numero de fuentes de actividad con respec-
to al grupo control en la corteza prefrontal dorsola-
teral y el cingulo anterior del hemisferio izquierdo
durante los primeros 400 ms (excluyendo el proce-
samiento sensorial primario) tras la recepcion de
un feedback negativo. Recientemente, Mulas et al
observaron que el patrén de actividad cerebral de
los nifios con TDAH empezaba a diferir del obser-
vado en los nifios controles en momentos previos
a la activacién de este circuito frontoestriatal [80].
Los nifnos con TDAH del subtipo predominante-
mente inatento mostraron una mayor activacién
en la corteza parietal inferior y la corteza temporal
superior 100 ms después de la aparicion del feed-
back auditivo que les indicaba si debian cambiar o
no de criterio de categorizaciéon. Durston et al [81],
en 2003, mostraron un incremento en la activacién
de estas mismas estructuras corticales mediante
RM funcional en los nifios con TDAH durante la
realizacion de una tarea ejecutiva. Estos resultados
reflejan que es posible que los nifios con TDAH ne-
cesiten una mayor cantidad de recursos (activaciéon
de otras zonas diferentes al I6bulo frontal) para eje-
cutar una tarea atencional con el mismo grado de
precisién que los niflos controles [82]. Dockstader
et al demostraron alteraciones en el procesamiento
sensorial en adultos con TDAH, lo que constituye
un campo interesante de estudio en trabajos veni-
deros [83]. Estos datos reflejan el gran campo de fu-
turo que representa la magnetoencefalografia como
técnica de neuroimagen funcional [77,83].

Aunque la mayorifa de estudios demuestran una
afectacion del circuito frontoestriatal en la mayoria
de sujetos con TDAH, el futuro documentara la uti-
lidad de la neuroimagen en el manejo clinico habi-
tual, siempre y cuando estas técnicas sean capaces
de identificar de forma fidedigna biomarcadores de
imagen dnicos y estandarizados en pacientes in-
dividuales a un coste razonable [6,84]. Una de las
mayores dificultades al respecto [8] se basa en la
heterogeneidad clinica, genética y fisiopatoldgica
del trastorno [6,44], por lo que, ante la inexisten-
cia de un marcador especifico, se hace imperativa,
de cara a los préximos estudios, la busqueda varios
marcadores que tengan un adecuado valor en el
diagndstico, prondstico y/o tratamiento de los dife-
rentes subtipos de TDAH [6]. Por lo tanto, a pesar
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de los prometedores avances que se han realizado
en la comprensidén de la fisiopatologia del TDAH y
de los mecanismos de accién de los farmacos uti-
lizados en su tratamiento, ninguna de las modali-
dades de imagen enunciadas ha sido validada en la
bibliografia como un método aprobado para distin-
guir adecuadamente (es decir, con una sensibilidad,
especificidad y valor predictivo adecuados) sujetos
con TDAH de controles, asi como tampoco suje-
tos con TDAH de aquéllos con otras comorbilidades
neurolégicas o psiquidtricas, ni los diferentes subti-
pos de TDAH ni la respuesta terapéutica, por lo que
el diagndstico y tratamiento de dichos pacientes debe
basarse, hasta que se produzcan nuevos avances, en la
sintomatologfa clinica y la repercusién del trastorno
en la calidad de vida del individuo afectado [6].
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Introduction. Advances in neuroimaging in the last decade have allowed a number of new findings about attention deficit
hyperactivity disorder (ADHD) to be obtained. Quickly developing technology, together with the progress being made
in genetics and neurochemical research, suggests a dysfunction of the fronto striatal circuit that involves the prefrontal
cortex and its relationship with the basal, thalamic and cerebellar nuclei as the pathophysiological foundation of this
disorder. On the other hand, neuroimaging in the future may complement clinical evaluation, which will favour more
accurate diagnoses and allow the subtypes and even the mode of treatment and its monitoring to be identified.

Aims and development. The aim of this study was to review the more significant literature on neuroimaging and ADHD
and to discuss the usefulness and drawbacks of the different modes of neuroimaging techniques that can be applied with
a view to gaining an improved and deeper knowledge of ADHD in the future.

Conclusions. Although the development of neuroimaging in ADHD is a promising area, at the present time its diagnostic
value is very restricted. One of the greatest difficulties in this respect concerns the clinical, genetic and pathophysiological
heterogeneity of the disorder. Hence, given the inexistence of a specific marker, future studies will have to search for several
markers that have a suitable value in the diagnosis, prognosis and/or treatment of the different subtypes of ADHD.

Key words. ADHD. Attention deficit hyperactivity disorder. Functional magnetic resonance imaging. Magnetic resonance
imaging of the brain. Neuroimaging. Prefrontal cortex. Spectroscopy.
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