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and functional imaging studies suggest that the ADHD
pathophysiology would be conditioned by a dysfunc-
tion in the fronto-subcortical pathways, as well as
imbalances in the dopaminergic and noradrenergic
systems.
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INTRODUCCIÓN

El trastorno por déficit de atención e hiperactividad
(TDAH) es un trastorno de la conducta con una base neu-
robiológica. Se caracteriza por un desarrollo crónico e
inapropiado en diferentes grados de inatención, impulsivi-
dad y de hiperactividad1. El TDAH es el problema psiquiá-
trico más prevalente de cuantos afectan a los niños en
edad escolar, con unas cifras de prevalencia estables a lo
largo de diferentes razas y culturas que oscilan entre el 4 y
8%2, siendo asimismo originario de graves disfunciones
personales para el propio niño, pero también para la fami-
lia, la escuela y la sociedad.

Aunque no se conoce con exactitud cual es el sustrato
neurobiológico del TDAH, existen dos hipótesis vigentes:
1) La primera o hipótesis frontoestriatal que postula la exis-
tencia de una disfunción en los circuitos frontoestriatales a
partir de una serie de hallazgos, tanto anatómicos como
funcionales, aportados por diferentes estudios de neuroima-
gen3,4. 2) La segunda, alternativa, es la hipótesis cortical-
posterior que demuestra la existencia de alteraciones en
otras regiones corticales posteriores, de igual modo, tanto a
nivel anatómico como funcional.

Es la primera hipótesis la que cuenta con más apoyo en
la actualidad, considerándose el circuito frontoestriatal
parte esencial del sustrato neurofisiológico de las funcio-
nes ejecutivas. Distintos estudios de neuroimagen mues-
tran una disfunción frontoestriatal en el TDAH: estudios
con tomografía por emisión de positrones (PET) muestran
una disminución en el metabolismo cerebral de la glucosa
en el lóbulo frontal5,6. Otros estudios realizados con to-
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Advances in attention deficit hyperactivity
disorder. What does neuroimaging provide us
with? 

In attention deficit hyperactivity disorder (ADHD)
is a multifactorial and clinically heterogeneous disor-
der that is the result of the combination of environ-
mental, genetic and biological factors. Its high preva-
lence, added to the high level of maladaptation
occurring in the children affected and the elevated co-
morbidity with other psychiatric disorders have lead to
new scientific interest in this disorder. Especially in
recent years, there has been a considerable increase
in its study using neuroimaging techniques. Structural
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mografía por emisión de fotón único (SPECT) han encon-
trado, además, la existencia de una relación inversa entre
el flujo sanguíneo cerebral en regiones frontales del he-
misferio derecho y la gravedad de los síntomas conduc-
tuales7. En consistencia con estos estudios, los estudios
neuropsicológicos, así como las teorías cognitivas vigen-
tes, parecen estar de acuerdo en que el déficit cognitivo
central de este trastorno consiste en una disfunción eje-
cutiva8,9.

Integrando los distintos modelos teóricos, podríamos
concluir que en el TDAH existen dificultades en tres compo-
nentes esenciales de las funciones ejecutivas que se han re-
lacionado con el adecuado funcionamiento de la corteza
prefrontal: la integración temporal, la memoria de trabajo y
la inhibición10,11. De estos tres procesos, el más estudiado ha
sido el control inhibitorio, posiblemente por la influencia
del modelo teórico de Barkley, quién considera que la carac-
terística primaria del TDAH consiste en un déficit en la inhi-
bición conductual que generaría de forma secundaria un
déficit en las funciones ejecutivas.

En algunos estudios de neuroimagen se empiezan a vis-
lumbrar alteraciones en un circuito cortical posterior que
parece involucrar, al menos, a la corteza temporal superior
posterior y a la corteza parietal inferior, dando lugar a la hi-
pótesis cortical posterior. Según el modelo atencional de
Mirsky12, ambas regiones estarían implicadas en la capaci-
dad para focalizar la atención, es decir, para concentrar los
recursos atencionales en una determinada tarea, al mismo
tiempo que se ignora la estimulación distractora.

Como conclusión a estos dos modelos teóricos, es que el
primero es capaz de explicar lo que ocurre a pacientes que
padecen el subtipo inatento de TDAH, mientras que el se-
gundo podría explicar mejor lo que les sucede a los pacien-
tes diagnosticados del subtipo hiperactivo/impulsivo, o in-
cluso a los que padecen el tipo combinado del mismo.

La evolución de la psiquiatría en el diagnóstico de los
trastornos mentales cuenta en la actualidad con la utiliza-
ción de técnicas de neuroimagen y aunque son todavía po-
cos los datos científicos que justifiquen dichas técnicas
dentro de los protocolos de diagnóstico clínico, no cabe la
menor duda que el uso de las mismas conseguirá en los pró-
ximos años un avance importante en el diagnóstico y cono-
cimiento de muchos de los trastornos mentales, y en espe-
cial del TDAH, que permanecen, a día de hoy sin resolver, de
manera que con los datos hoy disponibles, el diagnóstico del
TDAH sigue siendo eminentemente clínico.

ESTUDIOS ESTRUCTURALES

Los primeros estudios estructurales descritos hacían re-
ferencia a una disminución del volumen cerebral global
en los pacientes diagnosticados de TDAH13,14, que poste-
riormente se ha visto que puede atribuirse al efecto del
coeficiente intelectual (CI) de los sujetos a estudio. Siete

de 12 estudios13-20 han demostrado que el volumen cere-
bral total en pacientes con TDAH (en torno a los 19 años
de edad), en particular el hemisferio derecho, es entre
un 3% y un 5% menor que en los controles. No hay nin-
gún estudio que objetive un aumento significativo del
volumen.

Más tarde, el enfoque de los nuevos trabajos que iban
surgiendo se centró en el estudio de áreas cerebrales especí-
ficas que pudieran tener un correlato clínico-biológico con
el TDAH. Las áreas cerebrales más relevantes se localizan en
cerebelo, cuerpo calloso y ganglios basales.

Los primeros datos de estudios de cerebelo en pacientes
diagnosticados de TDAH sugieren la existencia de una dis-
minución del volumen de éste13. Estudios posteriores obje-
tivaron que tras la corrección de la medida cerebelosa en
relación al volumen cerebral total, no existían diferencias
significativas entre el volumen total del cerebelo de pa-
cientes con TDAH y aquel de los sujetos control. Sin embar-
go si encuentran disminuciones del volumen de los lóbulos
inferoposteriores (VIII-X) del vérmix cerebeloso13. Estas al-
teraciones a nivel del vérmix sugieren la posible participa-
ción del cerebelo en los circuitos relacionados con los pro-
cesos atencionales. Así mismo, las anomalías encontradas
en alguna de las estructuras que conforman el circuito for-
mado por la corteza prefrontal, los ganglios basales y el ce-
rebelo podrían dar lugar a una disfunción ejecutiva11 (mo-
delo de Barkley).

El cuerpo calloso se considera un elemento esencial en la
transmisión de información interhemisférica vía sustancia
blanca. Al aplicar la parcelación como método de estudio
del cerebelo en pacientes diagnosticados de TDAH se detec-
tan cambios morfométricos en la zona anterior y posterior
del cuerpo calloso21,22.

Existen estudios realizados mediante resonancia mag-
nética (RM) de los núcleos caudados en sujetos con TDAH,
que ofrecen distintas conclusiones. Los primeros trabajos
objetivan una asimetría de ambos núcleos, de predominio
derecho, que parece debida a una disminución del tamaño
del núcleo caudado izquierdo23, si bien en otros, lo que se
describe es una disminución del núcleo caudado dere-
cho43.

La corteza prefrontal se puede subdividir en cinco subre-
giones: regiones prefrontales (orbital, dorsolateral y mesial),
región premotora y regiones motoras.

Todos los estudios que midieron al menos una de las
subregiones de la corteza prefrontal encontraron volúme-
nes disminuidos en pacientes diagnosticados de TDAH. Es-
tos estudios4,13,15,17-20 identificaron un volumen prefrontal
menor en áreas correspondientes a la corteza prefrontal
dorsolateral de los hemisferios izquierdo y derecho. De
igual manera, diversos estudios han encontrado disminu-
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ciones significativas del volumen de los lóbulos tempora-
les, parietales y occipitales4,24.

ESTUDIOS FUNCIONALES

Existen estudios de neuroimagen, neuropsicológicos, neu-
roquímicos y genéticos que señalan las alteraciones en el
circuito frontoestriatal como causa fundamental del
TDAH3,22,25,26. En concreto, las técnicas de neuroimagen fun-
cional, han avanzado rápidamente desde hace un par de dé-
cadas ofreciendo y aportando luz en la neurobiología del
TDAH y en los efectos que los distintos tratamientos produ-
cen en el cerebro de estos pacientes.

Actualmente, existen diversas técnicas que pueden
considerarse de «neuroimagen funcional». Dentro de és-
tas, las que presentan una alta resolución espacial son:
SPECT, PET y RM funcional (RMf). También hay que seña-
lar otras técnicas que nos son útiles para saber en qué
áreas aparece la actividad cerebral, como las derivadas de
la electroencefalografía (EEG) y de los potenciales relacio-
nados con acontecimientos discretos (PRAD). Para lograr
un mejor conocimiento de como se organiza la actividad
cerebral ante un determinado proceso cognitivo, se re-
quiere una técnica de neuroimagen funcional que integre
una alta resolución espacial con una alta resolución tem-
poral. La combinación de la RM con la magnetoencefalo-
grafía (MEG) ofrece esta posibilidad, lo que la convierte
en uno de los procedimientos más prometedores para el
estudio de la función cognitiva27.

Los estudios realizados con RMf se han centrado en el es-
tudio de la activación cerebral en niños con TDAH ante ta-
reas de inhibición que, como hemos comentado previamen-
te, se ha propuesto como uno de los déficit primarios en el
TDAH9. Estos estudios han encontrado una hipoactivación
en la corteza prefrontal del hemisferio derecho28,44 y en el
núcleo caudado28. Según Casey et al.44, dado que la mayor
activación del núcleo caudado se observa tanto en la fun-
ción de inhibición como en la condición de control, podría
relacionarse con la ejecución de las respuestas conductua-
les, mientras que la activación de la corteza prefrontal, ex-
clusiva de la condición de inhibición, sería específica de la
habilidad para suprimir respuestas a estímulos salientes,
aunque no relevantes.

Quizás, una de las mayores contribuciones que la RMf
ha aportado al conocimiento del TDAH es el hallazgo de
alteraciones en el cíngulo anterior. El cíngulo anterior,
también denominado «división cognitiva» juega un papel
crucial en la atención, cognición, control motor y toma de
decisiones basadas en la recompensa29. En un estudio
centrado en esta región, donde se utilizó el test de Stroop
como el paradigma de la activación cognitiva, Bush et
al.30 objetivaron que el cíngulo anterior era hipofuncio-
nante en adultos diagnosticados de TDAH. De manera si-

milar, Rubia et al.31 encontraron también hipoactivación
prefrontal mesial en el área del cíngulo anterior usando
tareas stop signal y tareas motoras. Recientemente, Durs-
ton et al.25 usando tareas del tipo go/no go en niños, en-
contraron que se producía una activación en el cíngulo
anterior de los voluntarios sanos, no siendo así en sujetos
diagnosticados de TDAH.

Sin embargo, los estudios realizados con RMf no permi-
ten discriminar en que momento del procesamiento cogni-
tivo la activación cerebral de los niños con TDAH empieza a
diferir de la de sus respectivos controles. Para este propósito
podrían resultar más útiles técnicas con elevada resolución
temporal como la MEG32.

Otros estudios realizados con técnicas de neuroimagen
funcional, principalmente PET y SPECT, están generando
un gran número de aportaciones en cuanto en dónde
aparece la actividad en niños diagnosticados de TDAH.
Gustafsson y sus colaboradores7, en un estudio realizado
con SPECT, muestran la existencia de una distribución
anormal del flujo sanguíneo cerebral en niños con TDAH.
Además, estos autores encontraron una relación inversa
entre el flujo sanguíneo cerebral regional en áreas fronta-
les del hemisferio derecho y la gravedad de los síntomas
conductuales. En adolescentes con TDAH, se ha evidencia-
do mediante PET, una disminución en el metabolismo ce-
rebral regional de la glucosa en el lóbulo frontal, mientras
que el metabolismo cerebral global no se ha visto altera-
do6. En estos estudios realizados por Zametkin et al.6, se
informó así mismo de la existencia de diferencias no sig-
nificativas al analizar los datos separados por género. Te-
niendo en cuenta estos hallazgos, sería más prudente
concluir que estos datos sugieren simplemente la existen-
cia de una disminución del metabolismo global en sujetos
diagnosticados de TDAH, y que en futuros estudios, los
efectos del género deberían tenerse en cuenta. Este punto
de vista se correlaciona bien, con los hallazgos de Caste-
llanos et al.16, que sugieren que aunque las niñas estudia-
das, tenían en general un menor tamaño cerebral que sus
pares masculinos, aquellas diagnosticadas de TDAH tenían
un menor tamaño cerebral que sus controles del mismo
género, sucediendo lo mismo con los sujetos varones. Se
concluye, entonces, que el género, junto con otras varia-
bles, como la toma de tratamiento, deberían ser controla-
das, a pesar de que parece que el TDAH afecta al tamaño
cerebral y a la funcionalidad de manera independiente.

Los PRAD aportan una información muy precisa sobre los
cambios fisiológicos relacionados con una situación concre-
ta, dado que su resolución temporal es del orden de milise-
gundos33. Los estudios con PRAD en TDAH se han centrado
en dos aspectos. En primer lugar, en la atención en función
de la modalidad sensorial (visual o auditiva), utilizando ta-
reas de ejecución continua. Y, en segundo lugar, en los pro-
cesos de inhibición, utilizando tareas go/no go y stop signal,
al igual que los estudios con RMf 27 .
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Los estudios de atención objetivan una disminución en
la amplitud de la negatividad del procesamiento (PN), del
componente N2 frontal34 y del componente P3b ante es-
tímulos desviantes. Existen diferencias en cuanto a la am-
plitud de la onda PN y del componente N2 entre los niños
con TDAH y los controles sanos. Estas diferencias aparece-
rían a los 6 años de edad para desaparecer 2 años más
tarde, mientras que las diferencias en la amplitud del
componente P3b serían evidentes a los 8 años de edad, lo
que casa bien con la hipótesis de Rubia y sus colaborado-
res35 que habla de un retraso en la maduración frontal de
los niños con TDAH.

Los estudios sobre inhibición de respuesta, objetivan una
disminución en la amplitud del componente N2 frontal36,
que parece ser el reflejo electrofisiológico del proceso de in-
hibición.

El TDAH ha sido objeto de estudio mediante técnicas
electrofisiológicas como el EEG. El EEG ha sido utilizado
en una gran cantidad de estudios a fin de diferenciar su-
jetos con TDAH de sujetos control según una revisión rea-
lizada por Hughes y John37. Éstos concluyen que existiría
un patrón consistente en un aumento de la actividad the-
ta y una disminución de la actividad alfa. Este mismo pa-
trón puede ser indicativo de otras enfermedades como la
demencia, la esquizofrenia, el trastorno obsesivo-compul-
sivo, intoxicaciones por alcohol, trastornos del ánimo, en-
tre otras. En la actualidad, su uso como herramienta diag-
nóstica en pacientes con TDAH es limitado, reduciéndose
a descartar enfermedades comórbidas como la epilepsia
que en un bajo porcentaje de casos podrían generar dudas
diagnósticas.

Estudios con magnetoencefalografía

La MEG es una técnica no invasiva que permite registrar
los campos magnéticos generados por el flujo de corriente
eléctrica intracelular a través de las dendritas de las neuro-
nas piramidales38. La MEG ofrece una excelente resolución
temporal, del orden de milisegundos, al mismo tiempo que
una elevada resolución espacial39. Por esta razón podría ser
una técnica especialmente útil para ayudar a comprender
cuales son los aspectos neurobiológicos esenciales del TDAH
y, como consecuencia, cual es su déficit cognitivo primario.

La MEG es una buena herramienta para poder evaluar y
crear imágenes funcionales de la actividad cerebral de este
tipo de pacientes, lo que permitirá al psiquiatra integrar las
aportaciones de la neuroimagen estructural con las que
aporta la neuroimagen funcional, como es el caso de la MEG
que integra dentro de la imagen estructural la imagen fun-
cional. Este nuevo enfoque de estudio del cerebro dará lu-
gar a concepciones del mismo diferentes a las que hoy en
día manejamos, lo que nos llevará a entender nuestro cere-
bro desde un enfoque más temporal que estructural en el
entendimiento de los trastornos mentales.

Existen muy pocos trabajos que estudien el funciona-
miento cerebral de niños diagnosticados de TDAH desde la
perspectiva de la MEG. En un estudio preliminar40, se re-
gistró la actividad magnética cerebral durante la realiza-
ción de una versión modificada del test de tarjetas de
Wisconsin. Los resultados apuntan hacia la existencia de
una menor activación de la corteza prefrontal dorsolate-
ral como en el cíngulo anterior del hemisferio izquierdo
durante los primeros 400 ms (excluyendo el procesamien-
to sensorial primario) tras la recepción de un feedback
negativo40. Se refleja, entonces una alteración en niños
con TDAH a dos niveles. En primer lugar, se objetiva una
hipoactivación en regiones prefrontales esenciales para
un correcto funcionamiento ejecutivo27. Cabe resaltar, la
hipoactivación observada en la corteza cingular anterior,
estructura que como hemos señalado previamente se en-
cuentra involucrada en la asignación de recursos atencio-
nales. También se objetiva una alteración a nivel de áreas
temporales, mostrando las diferencias entre los niños
controles y los diagnosticados de TDAH en fases tempra-
nas del procesamiento cognitivo, es decir, durante los pri-
meros 400 ms.

En un trabajo reciente Tannock et al.41, ponen de mani-
fiesto las diferencias observadas en adultos diagnostica-
dos de TDAH, en relación a sus pares controles en el pro-
cesamiento básico somatosensorial medido con MEG.
Examinaron los patrones de los ritmos corticales de la
corteza somatosensorial primaria (S1) y secundaria (S2)
en respuesta al estimulación del nervio mediano, en nue-
ve adultos diagnosticados de TDAH y 10 controles sanos.
Se midieron los cambios en fuerza, sincronismo y frecuen-
cia de los ritmos corticales. Como conclusión al estudio se
encontró que existe una alteración en el procesamiento
somatosensorial en adultos con TDAH, que podría ser en
parte, la explicación del porqué estos individuos puntúan
bajo en tareas que requieren un feedback somatosensorial
especialmente cuando estas tareas requieren que la infor-
mación táctil sea integrada en áreas superiores del proce-
samiento.

Nuestro grupo esta realizando varios proyectos en
TDAH y MEG. En uno recientemente publicado42 y traba-
jando sobre modelos de complejidad cerebral de Lempel-
Ziv, encontramos diferencias significativas entre los casos
y los controles centradas en las regiones anteriores del ce-
rebro. El modelo en ese trabajo propuesto alcanzó una
sensibilidad del 93% y una especificidad del 79%, encon-
trando además una fuerte correlación con la edad, de ma-
nera que a más edad, más fiablemente se comportaba el
modelo para diferenciar los pacientes con TDAH de los
controles, alcanzando la especificidad del 100% en niños
mayores de 9 años, lo que apoya otras investigaciones que
encuentran en una alteración del neurodesarrollo, la base
etiopatogénica del TDAH, o lo que es lo mismo en un re-
traso en la maduración41. En la figura 1 se muestran los
promedios de complejidad en los 148 canales (escala de
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colores) observándose un aumento significativo de la
complejidad LZ en toda la zona anterior-central para el
grupo de los controles comparado con los hiperactivos.

CONCLUSIONES

En los avances en el conocimiento del TDAH en la última
década han supuesto un notable cambio en la percepción
de la etipatogenia del TDAH. En este sentido las técnicas de
neuroimagen abren una vía no sólo de conocimiento y me-
jor comprensión del trastorno, sino que vislumbran una
ventana de posibilidades para que en un futuro se puedan
encontrar aplicabilidad diagnóstica a alguna de estas técni-
cas, a pesar de que con los datos de los que hoy disponemos,
esto sólo encaja dentro de los conceptos futuribles y debe-
mos recalcar que el diagnóstico actual del TDAH es eminen-
temente clínico.

En este sentido la MEG se está posicionando, para en
un futuro próximo ser una técnica que nos ayude a en-
tender mucho mejor cual es la participación específica y
diferenciada de nuestro cerebro tanto en los procesos
cognitivos como en los trastornos mentales en general y
en el TDAH en particular, bien sea desde un enfoque tem-
poral de los mismos, o bien desde un proceso distribuido
de la actividad cerebral, tal y como propone la neurocien-
cia actual o bien en una conjunción de ambos procesos43.
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