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PREFACIO

Si realiza una busqueda en PUBMED o en Web of Science utilizando los términos
“TDAH” o “Trastorno por déficit de atencion” su pantalla inmediatamente mos-
trara alrededor de cincuenta mil referencias. Si busca en Google: “TDAH/Libro
de D¢éficit de atencion” se ofrecera de manera instantanea un diluvio de titulos al
respecto. A partir de esta evidencia surge una primera pregunta: {Por qué otro
libro sobre TDAH?

Como parte de las actividades del actual comité directivo de la Federacion Mun-
dial de TDAH, los organizadores de este libro pensaron que nuestra federacion
tiene la responsabilidad tnica y excepcional de poner especial atencion en los pe-
diatras, psiquiatras, psic6logos y otros profesionales de la salud mental de paises
de bajos y medianos ingresos (PBMI). Muchos de estos colegas tienen poco o nulo
acceso a informacion sobre el trastorno. Asi, este no es otro libro més en “el océano
de literatura sobre TDAH” es el tnico libro disefiado con varias caracteristicas para
permitir un facil acceso a los colegas que se encuentran en PBMI. Dichas caracte-
risticas son las siguientes:

Primero, el libro es de acceso libre. Los profesionales de PBMI dificilmente pue-
den comprar libros de trastornos especificos. Segundo, serd un libro electrénico, la
distribucién de copias impresas es muy cara para la mayoria de los profesionales
que viven en PBMI. Las encuestas mundiales recientes han mostrado que mas de
3 mil millones de personas globalmente tienen un teléfono inteligente; 6 mil millo-
nes lo tendran en 2020. En nuestra época, los teléfonos inteligentes estan mas al
alcance para cualquier ser humano que el agua potable, la plomeria de interiores y
la electricidad estable. Tercero, hemos preparado versiones en inglés, espariol y chino,
los cudles son los tres idiomas mas hablados en el mundo, permitiéndonos llegar
a cerca del 25% de la poblacion mundial. Aqui nos gustaria agradecer especial-
mente a nuestros colaboradores jovenes: Adriana Arias Caballero, Frinné Galicia
Moreno, Miriam Tatiana Serment Azuara y Maria Rosa Palacios Heredia de México,
He Fan, Qi Yanjie, Huang Huanhuan, Qi Junhui, Chen Shijian, Luo Jie y YinShen-
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giian de China, Fausto Campani, Julia Amaro y Mauricio Sénego de Brasil por sus
esfuerzos inestimables.

Cuarto, nuestro libro se enfoca en lo que consideramos los profesionales de
los PBMI tienen que saber acerca de “lo esencial” para diagnosticar y manejar el
TDAH en su préctica clinica cotidiana. Por esta razén decidimos que se tratara de
un libro con 6 capitulos puntualizando lo mds relevante en la evaluacién y en el
cuidado de aquellos afectados por este trastorno y sus familias, asi mismo, también
incluimos informacién basica epidemioldgica y factores de riesgo.

Quinto, este libro estuvo disenado y escrito por un grupo internacional para
una audiencia internacional. Fuimos muy afortunados de contar con un grupo
de extraordinarios investigadores y clinicos que escribieron estos seis capitulos y
cuentan con una amplia trayectoria de experiencia en diferentes aspectos del tra-
tamiento del TDAH. Nuestro profundo agradecimiento a: David Coghill, Dennis
van der Meer, Desiree Silva, Francisco R. De la Peiia Olvera, Jennifer Richards, Lino
Palacios Cruz, Olayinka Olusola Omigbodun, Philip Asherson, Ryan J. Kennedy,
Thomas. E. Brown, Tobias Banachewski, Wai Chen y Yi Zheng. Estamos orgullo-
sos de remarcar que tuvimos representantes de todos los continentes en nuestro
equipo reforzando la extension de nuestra Federacion y nuestro respeto por la
diversidad.

Este libro solamente fue posible con la colaboracién de nuestro socio editorial
Artes Médicas que de forma expedita y sencilla entendieron la relevancia de esta
propuesta y trabajaron en ella eficientemente para hacerla posible. Este equipo
editorial, también realizaron las versiones en linea e impresa al portugués a un
precio razonable. Nuestro especial agradecimiento al equipo productor, especifi-
camente a Claudia Bittencourt quien trabajé de cerca con nosotros en esta iniciati-
va, haciendo el proceso fécil y efectivo.

Confiamos en que el libro de la Federacion Mundial de TDAH sera 1til en el am-
bito clinico para una proporcion sustancial de profesionales de la salud de PBMI
que tratan a pacientes con TDAH. Aun mas, esperamos que, al final del dia, el
TDAH sea reconocido de forma mas adecuada en estos paises y que el sufrimien-
to de estos pacientes y sus familias sea mitigado por intervenciones basadas en la
evidencia cientifica que sean factibles de implementarse en este contexto.

Luis Augusto Rohde
Jan K. Buitelaar
Manfred Gerlach
Stephen V. Faraone
(Editores)
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CONCEPTOS ESENCIALES
DE LA ETIOLOGIA DEL TDAH

Stephen V. Faraone
Lino Palacios Cruz
Francisco R. de la Peha Olvera

Por décadas, muchos cientificos han estado en la busqueda de la etiologia del Tras-
torno por Déficit de Atencion con Hiperactividad (TDAH). Esta busqueda ha sido
motivada por la creencia de que si podemos encontrar las causas de este trastor-
no podremos ser capaces de mejorar nuestra comprension sobre la psicopatologia
relacionada al TDAH y por lo tanto, descubrir tratamientos mas precisos o incluso,
prevenir el inicio de esta condicién frecuentemente discapacitante. De esta manera,
consideraremos dos fuentes etioldgicas: 1) Las variantes del ADN codificadas en
nuestro genomay 2) Los factores medioambientales compartidos y no compartidos
gue impactan en el desarrollo del cerebro.

CAUSAS GENETICAS DEL TDAH

EPIDEMIOLOGIA

La primera evidencia acerca de la heredabilidad del TDAH proviene de varios
estudios basados en familias. Estos trabajos mostraron que los hermanos, las ma-

dres y los padres de nifios y adolescentes diagnosticados con TDAH tienen un
mayor riesgo de padecer este trastorno. La Figura 1.1 muestra ejemplos de los pri-
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meros estudios basados en familias. La Figura 1. 14, muestra el riesgo de presentar
TDAH para los hermanos, encontrado por Manshadi y cols.,! el cual es especial-
mente interesante debido a que los pacientes en este estudio eran adultos. Estos
estudios fueron la primera evidencia de que el TDAH podria tener un componente
genético. Esta misma evidencia cientifica, también alerta a los clinicos que tratan
a nifos y adolescentes con TDAH acerca de que muchos de los padres de esos
sujetos afectados también podrian tener este trastorno, lo cual podria dificultarles
seguir las instrucciones sobre el tratamiento médico o psicosocial para sus hijos.

Puesto que los trastornos pueden agruparse en familias secundario a causas
medioambientales, tal y como ocurre con las infecciones o proximidad mutua a
toxinas, es esencial considerar los estudios de adopcién y de gemelos cuando se
trata de evaluar el posible componente genético en la etiologia de TDAH. Un
ejemplo se muestra en la Figura 1.2. Aqui se muestra que las tasas de TDAH son
mayores entre los familiares biol6gicos de ninos no adoptados con TDAH que en
los familiares adoptivos de los nifios con TDAH adoptados. El riesgo de los fami-
liares adoptivos para el TDAH es similar al riesgo de los familiares de nifos que
no tienen TDAH.>* Este hallazgo sugiere que la transmision familiar del TDAH esta
mediada por la relacion genética.

Los estudios en gemelos son el método més poderoso para separar el compo-
nente genético de las causas ambientales. Los estudios de gemelos se basan en un
experimento natural, en el cual, los gemelos monocigéticos (MZ) o idénticos com-
parten casi todo su ADNj en contraste, los gemelos dicigéticos (DZ) o fraternales
comparten, en promedio, el 50% de su ADN. Los gemelos DZ no son més similares
genéticamente entre si que los hermanos ordinarios. Al estudiar a los gemelos MZy
DZ, se puede calcular la heredabilidad estadistica, la cual se refiere al porcentaje de
la etiologia del TDAH atribuible a las variaciones del ADN. A lo largo de este texto
utilizamos “variante del ADN” en vez de “genes”, debido a que gran parte de nuestro
ADN no esta integrado por genes. Mas bien, aporta las instrucciones que crean las
moléculas especiales que regulan la manera en como se expresan los genes.

Se han realizado 37 estudios en gemelos sobre TDAH. Para una revision, se
recomienda la lectura de Faraone y Larsson.* Al considerar todos los estudios en
conjunto, se calcula una heredabilidad del 74% para TDAH. Esta heredabilidad del
TDAH no difiere por el sexo del individuo y es la misma para los sintomas de inaten-
cion e hiperactividad-impulsividad. Los estudios en gemelos han ayudado también
a probar si el TDAH se describe mejor como un trastorno categdrico o como un
rasgo continuo en la poblacién. Estos trabajos sugieren que el TDAH se define
mejor como un rasgo cuantitativo que oscila en un rango que varia de inexistente
a leve, moderado y grave. Bajo este modelo, el diagnostico de TDAH es el extre-
mo de un rasgo que ocurre en todos los individuos. Como lo discutiremos mas
adelante, estos datos tienen implicaciones clinicas, sobre como, el clinico, debe
establecer el nivel de umbral/sub-umbral de los casos de TDAH que son referidos
a entornos clinicos.
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Figura 1.1

(A) Frecuencia del diagndstico de TDAH en los hermanos de nifios con TDAHy controles;
(B) frecuencia del diagnéstico de TDAH en las madres de nifios con TDAH y controles;
(C) frecuencia del diagndstico de TDAH en los padres de niflos con TDAHy controles.
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Hermanos Padres

[l Bioldgicos Adoptivos Controles [l Biolégicos Adoptivos Controles

Figura 1.2
Porcentaje de TDAH en hermanos y padres basado en estudios de adopcioén.
Datos a partir de Sprich y cols.?

Los estudios en gemelos han sido también utilizados para esclarecer el desar-
rollo y persistencia del TDAH desde la infancia hasta la edad adulta. La hereda-
bilidad del TDAH diagnosticado clinicamente en adultos es del 72%, dato que
es similar al encontrado en nifios.”> Como fue expuesto por Faraone y Larsson,*
la heredabilidad del TDAH es estable durante la transicién de la nifiez a la vida
adulta, aunque tanto los componentes genéticos estables y dinamicos afectan la
expresion del TDAH desde la juventud a la etapa de la adultez temprana. El com-
ponente estable se refiere a un grupo de factores de riesgo genéticos que influyen
en la expresion del TDAH a lo largo de la vida. El componente dindmico se refie-
re a los efectos genéticos que se activan y desactivan durante el desarrollo. Este
componente dindmico es el que probablemente explica la variabilidad de la edad
de inicio del TDAH y la variabilidad en la persistencia del trastorno hasta la vida
adulta. Para una revision de la genética implicada en el TDAH en la etapa adulta
se recomienda revisar a Franke y cols.®

De acuerdo a la revision realizada por Faraone y Larsson,* los estudios en fa-
milias y en gemelos nos han ensefiado mucho acerca de la transmision familiar del
TDAH y de sus trastornos comdrbidos. Tanto los estudios epidemioldgicos como
los clinicos han documentado que los nifios y adultos con TDAH tienen un riesgo
mayor para presentar trastorno antisocial, trastorno del espectro autista (7EA),
trastornos de ansiedad, trastornos afectivos y trastornos por consumo de sustan-
cias. Exceptuando a algunos trastornos de ansiedad, cada uno de estos trastornos
se agrupan en familias junto con el TDAH. De hecho, los estudios de gemelos que
estudian los trastornos de inicio en la infancia, indican que cerca de la mitad de
la comorbilidad entre estos trastornos es debida a factores genéticos. Hay muchos
estudios en gemelos que han estudiado al TDAH y al TEA. Como grupo, estos
trabajos muestran que estos dos trastornos comparten factores de riesgo genéti-
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cos. De esta manera es esencial que los clinicos comprendan el hecho de que el
TDAH comparte causas genéticas con otros trastornos psiquiatricos. Esta eviden-
cia abona en contra de la idea de que cuando dos trastornos co-ocurren, solo el
trastorno “primario” deberia ser tratado y el otro trastorno debe ser visto como un
fenémeno secundario. De esta manera, en la practica clinica actual mas bien se
sugiere que todos los trastornos sean tratados secuencialmente empezando por la
condicion més grave o que sea el motivo de consulta.’

GENETICA MOLECULAR

En 1990, los estudios de genética molecular sobre TDAH estaban en su mayoria
limitados a estudios de asociacion de genes candidatos. Los genes candidatos fue-
ron elegidos basados en las teorias etioldgicas del TDAH, la mayoria de las cuales
se derivaron de la observacion de medicamentos efectivos para el TDAH que mo-
dulan circuitos dopaminérgicos y noradrenérgicos en el cerebro. Los estudios de
asociacion seleccionan un marcador genético que se encuentra ya sea dentro o al
menos cerca del gen y determina si una version de ese marcador es mas comin en
personas con TDAH en comparacién con personas sin TDAH. El marcador puede
ser un par de bases de ADN conocido como un polimorfismo de nucleétido tnico
(SNP por sus siglas en inglés) o un tramo mas largo de ADN compuesto por varios
SNP’s. Las variantes de ADN usadas como marcadores usualmente no tienen una
significancia funcional. Estas, s6lo se utilizan para localizar el gen en el genoma.
Cuando existe una asociacion positiva, podemos concluir que una variante causal
de ADN esta localizada en algtn lugar cercano al marcador.

En un meta-anélisis de genes candidatos, Gizer y cols.,® encontraron ocho va-
riantes de ADN asociadas al TDAH. Estas variantes sefialaron: al gen del transpor-
tador de serotonina (5HTT), al gen del transportador de dopamina (DATI), a los
genes de los receptores de dopamina D4 (DRD4) y D5 (DRDS), al gen del receptor
de serotonina 1B (HTRB1B)y al gen que codifica para una vesicula sinaptica que
regula la proteina conocida como SNAP25. Un meta-analisis que se limit a es-
tudios en adultos encontrd una asociacion entre el TDAH en la etapa adulto con
el inhibidor 1 de angiogénesis cerebral asociado a proteina 2 (BAIAP2), factor
que regula el crecimiento neuronal.” Ambos meta-analisis encontraron que nos
obstante sus resultados alcanzaron significancia estadistica, la magnitud de la aso-
ciacion fue pequeiia, traduciéndose su riesgo en razones de momios (OR por sus
siglas en inglés) menores a 1.5.

Teniendo en cuenta que el genoma humano contiene alrededor de 20,000 genes
que codifican proteinas junto con regiones reguladoras que moderan la expresion
de estos genes, los estudios de genes candidatos tienen un alcance notablemente
limitado. Para superar este problema, se desarrollaron los estudios de GWAS. Es-
tos estudios analizan las variantes de ADN en todo el genoma para proporcionar
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informacion sobre la asociacion del TDAH a cualquier gen o elemento regulador.
Dado que esto requiere pruebas estadisticas de millones de SNPs, se necesitan
muestras muy grandes para lograr resultados confiables. Para alcanzar este obje-
tivo en el caso del TDAH, se form6 un consorcio mundial de investigadores para
reunir una muestra de 20,183 personas con TDAH y 35,191 controles.!’ El estudio
encontrd que doce locus en el genoma albergan una variante de ADN que incre-
mentaba el riesgo para presentar TDAH. Uno de estos locus es especialmente
interesante debido a que implica al gen FOXP2. Las variantes de este gen son
conocidas por incrementar el riesgo de trastornos del habla y del lenguaje.

Muchos otros locus descubiertos por el GWAS-TDAH implicaron genes que
son expresados en el cerebro y podrian estar presuntamente involucrados en el
trastorno. Sin embargo, ninguno de ellos fueron de los genes candidatos que ha-
bian sido estudiados y descubiertos en los 90’s. De entre ellos, solo el SLC9A49
mostrd una asociacion débil con el TDAH. Este gen codifica una proteina que
regula el reciclaje de los receptores y transportadores a la membrana sindptica.
(Entonces, estaban equivocados los investigadores en los 90’s acerca de los genes
candidatos que ellos propusieron? posiblemente. Sin embargo sabemos, a partir
de GWAS de otros trastornos psiquiatricos, que necesitariamos grandes muestras
(cientos de miles) para detectar la mayoria de las variantes del ADN que incre-
mentan el riesgo para TDAH.

Tal vez el descubrimiento mas importante que proviene del GWAS-TDAH, fue
el resultado de un analisis estadistico complejo que concluyé que debe de ser un
trastorno poligénico. Por poligénico nos referimos a que muchisimas variantes de
ADN (entre decenas a cientos de miles) pueden afectar el riesgo para presentar
el trastorno. Cuando Demontis y cols.!? analizaron la poligénesis del TDAH como
un solo set de genes, encontraron que los marcadores de SNPs implicaban mayor-
mente regiones del genoma conocidas por su significancia bioldgica, junto con
elementos regulatorios especificos para el sistema nervioso central. Cada una de
las variantes poligénicas tiene un tamano de efecto muy pequeno por lo que se
necesitan muchas para desarrollar el trastorno. Esto significa que todos portamos
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alguna variante del ADN asociada con el TDAH, pero solo algunos tienen el na-
mero suficiente de variantes requeridas para ser afectados por el trastorno. Como
recordaran de la discusion previa, en donde revisamos los estudios en gemelos, el
TDAH tiene un porcentaje de heredabilidad del 74%. Los datos del GWAS permi-
tieron que calculdramos la heredabilidad de los SNPs que forman la arquitectura
poligénica del TDAH, el resultado fue de 22%. Esto indica que los poligenes re-
presentan aproximadamente un tercio de la heredabilidad del TDAH.

El descubrimiento del riesgo poligénico del TDAH proporciona una herra-
mienta util para el estudio de la superposicion genética entre el TDAH y otros
trastornos y/o rasgos. Por ejemplo, varios estudios poblacionales han calculado las
puntuaciones de riesgo genético para TDAH en jévenes, al mismo tiempo que son
evaluados para sintomatologia del trastorno. Dichos estudios mostraron que los
individuos con mayor riesgo genético para TDAH tienen mas sintomas de TDAH.
Este hallazgo confirma la conclusion de los estudios de gemelos, donde la suscep-
tibilidad genética al TDAH seria mas bien un rasgo de variabilidad continua en la
poblacién que conduce a un amplio rango de expresion de los sintomas. Para mas
detalle revisar a Faraone y Larsson.*

Ademas de los sintomas de TDAH, Demontis y cols.' correlacionaron el riesgo
poligénico del TDAH con 220 trastornos y rasgos. Ese trabajo, junto con otros
estudios, han confirmado los reportes de estudios familiares y en gemelos que
sugieren que el TDAH comparte el riesgo genético con el trastorno de conducta,
el trastorno depresivo mayor y el trastorno bipolar. Por lo tanto, la comorbilidad
psiquiatrica observada en los pacientes con TDAH, al menos en parte, se debe a
que comparten los factores de riesgo genético que forman parte del puntaje de
riesgo genético del TDAH. Ademas de estas asociaciones ya esperadas, Demontis
y cols.!” encontraron también que el riesgo genético para el TDAH estaba corre-
lacionado con el riesgo genético para otros rasgos. Se observaron correlaciones
positivas con obesidad y tabaquismo e identificaron correlaciones negativas con el
namero de anos de educacion, finalizacion de estudios universitarios, coeficiente
intelectual y bienestar subjetivo. Estas correlaciones son consistentes con lo que
hemos aprendido de los estudios clinicos del TDAH. También surgieron varias cor-
relaciones novedosas. El riesgo genético para TDAH sugiere que las personas que
lo padecen tiene mas riesgo de presentar enfermedad arterial coronaria y cancer
de pulmoén. El puntaje de riesgo para TDAH se correlaciond positivamente con
tener una familia numerosa y tener hijos a una edad temprana. Estos hallazgos
son consistentes con estudios longitudinales del TDAH. Las puntuaciones altas
del riesgo genético para este trastorno también predijeron muerte de la madre y el
padre de los entrevistados a edad temprana. Este hallazgo podria deberse al riesgo
genético compartido con obesidad y otras condiciones médicas.

Hasta el momento, solo hemos discutido variantes comunes del ADN, es decir,
aquellas que ocurren en mas del uno porciento en la poblacion. Nuestra idea actu-
al es que la predisposicion genética para la mayoria de los casos de TDAH se debe
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a estas muchas variantes comunes que constituyen el riesgo poligénico para el
trastorno. Dicho esto, los investigadores también han descubierto variantes poco
comunes que causan TDAH o sintomas del mismo. Los primeros reportes acerca
de las variantes poco comunes provienen de estudios de sindromes de anomali-
as cromosOmicas, como el sindrome velo-cardio-facial, el sindrome X-fragil, el
sindrome de Turner, la esclerosis tuberosa, la neurofibromatosis, el sindrome de
Klinefelter y el sindrome de Williams. Los sintomas de TDAH se observan con
frecuencia en pacientes con estas condiciones.

Aunque los GWAS fueron desarrollados para analizar variantes comunes, este
método también puede detectar variantes grandes y poco comunes en el nimero
de copias de variantes (CNV’s por su siglas en inglés). Los CN}V’s eliminan o du-
plican una gran parte del ADN que podria contener parte de un solo gen o varios
genes en su totalidad. Debido a que muchos de estos CN}’s crean lesiones geno-
micas amplias, parecen tener serias consecuencias para el funcionamiento génico.
La mayoria de los estudios de estas variantes poco comunes en 7DAH han encon-
trado una carga incrementada entre pacientes con TDAH comparados con contro-
les. Estos datos han sido resumidos por Thapar y cols.,!! quienes reportaron que
las deleciones y duplicaciones se encuentran igualmente sobrerrepresentadas en
muestras de individuos con TDAH. Las CNV’s encontradas en estudios de TDAH
mostraron cierto traslape con las CNV’s encontradas en estudios de esquizofrenia
y TEA. Thapar y cols.,' mostraron ademas la presencia de genes afectados por
CNV’s caracteristicos del TDAH en otras vias bioldgicas: en transporte de elec-
trones respiratorios, en el proceso catabdlico del compuesto organitrégeno, en
la actividad del transportador transmembrana, en el proceso catabdlico derivado
de carbohidratos, en la actividad de ligandos de canales de iones, en la actividad
de la metiltransferasa, en el transporte transmembrana y en 1 actividad del canal
dependiente de iones.

Otro enfoque para el descubrimiento de variantes poco comunes utiliza la se-
cuenciacion del genoma completo o secuenciacion del exoma completo. Estos mé-
todos se utilizan para descubrir SNP’s poco comunes, que se denominan variantes
unicas raras de nucledtidos (SNV’s). Debido a que estos estudios de secuenciaci-
6n estan atin en etapas tempranas, es demasiado pronto para sacar conclusiones
firmes sobre el papel de los SNV’s en el TDAH. Para una revision a detalle lea
Faraone y Larsson.*

RESUMEN DE LAS CAUSAS GENETICAS DEL TDAH

No hay duda de que las personas con TDAH tienen variantes del ADN que ope-
ran por via de mecanismos desconocidos para causar inatencion, hiperactividad e
impulsividad. La mayor parte de las variantes son bastante comunes, tanto como
para decir que todos tenemos un riesgo genético para el TDAH. Esto crea una
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arquitectura genética poligenética y apoya la idea de que el riesgo para el TDAH
y su expresion en los sintomas es mas bien un rasgo que varia continuamente en la
poblacidn. Para los clinicos, esto significa que las personas que acuden a la clinica
con sintomas por debajo del umbral pueden tener algin riesgo bioldgico para el
TDAH aunque no cumplan con los criterios completos de diagndstico.

CAUSAS MEDIOAMBIENTALES DEL TDAH

EVIDENCIA EPIDEMIOLOGICA DE LAS CAUSAS
MEDIOAMBIENTALES DEL TDAH

Al analizar la causalidad, los estudios de riesgo de variantes del ADN tienen una
ventaja clara sobre los estudios del medioambiente. Nuestro genoma existe antes
de nuestro nacimiento. Entonces, cuando los cientificos descubren una asociacion
entre el TDAH y una variante del ADN, es claro que el tener TDAH no es causa de
que alguien tenga una variante especifica de ADN, pero tener una variante de ADN
podria l6gicamente aumentar el riesgo de desarrollar TDAH. Los estudios del me-
dioambiente son menos claros. Por ejemplo, si un estudio documenta que la po-
breza se asocia con el TDAH, esto significaria que la desnutricion, el estrés y otros
factores concomitantes de la pobreza incrementarian el riesgo para desarrollar este
trastorno. Pero también es posible que tener TDAH lleva a tener menores niveles
de educacion, bajo desempefio laboral y por lo tanto incrementa el riesgo de esos
padres con alto riesgo genético para TDAH de vivir en pobreza. De esta manera,
uno debe siempre mantener en mente el potencial de tal “causalidad en reversa”,
cuando se evaluan los factores de riesgo medioambientales y analizar si estos han
sido considerados por los estudios relevantes. Por lo anterior se debe mantener en
mente que cuando un miembro de un par idéntico de gemelos tiene TDAH, el ries-
go que presenta el otro gemelo para presentar el trastorno es del 50%. Por lo tanto,
el factor de riesgo ambiental debe contribuir a la etiologia del TDAH.

Algunos riesgos medioambientales se deben a la exposicion a toxinas, falta de
nutrientes o por traumatismos. Muchos estudios han examinado el efecto del hier-
roy zinc en el TDAH, ya que ambos elementos son esenciales en la produccion de
noradrenalina y dopamina en el cerebro. En un meta-analisis, Scassellati y cols.'
reportaron que la deficiencia de hierro estaba asociada con el TDAH. También
encontraron que el TDAH se asociaba con bajos niveles de zinc en la sangre. De
entre todas las toxinas estudiadas en los pacientes con TDAH, la evidencia mas
contundente implica a la contaminacién por plomo. En su meta-analisis Scassella-
ti y cols.!? encontraron que comparado con los controles, los casos con TDAH
tenian mas probabilidades de haber estado expuestos al plomo.

Muchos estudios han probado la idea de que el embarazo y las complicaciones
del parto (CP) puedan causar TDAH al danar el cerebro en las etapas tempranas
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de su desarrollo. Aunque la literatura presenta resultados contradictorios, tiende
a apoyar la idea de que las CP son consideradas como factores de riesgo para el
TDAH. Cuando las CP se les ha implicado en el desarrollo del TDAH, tipicamen-
te se relacionan con la deprivacion de oxigeno por periodos prolongados para el
desarrollo del feto, no asi con eventos agudos. Entre las CP mas investigadas se
encuentran la prematurez y el peso bajo al nacer. Un meta-analisis reciente asocid
para aquellos bebes que presentan prematurez y peso muy bajo al nacer, un incre-
mento en el riesgo hasta de tres veces para presentar TDAH en el futuro.' Sin em-
bargo, es importante mantener en mente que la prematurezy el peso bajo al nacer
son también factores de riesgo para otros trastornos mentales. De todas maneras,
cada vez que un clinico evalia a individuos con historial clinico de prematurez o
bajo peso al nacer es recomendable que el profesional de la salud considere reali-
zar una evaluacion para TDAH.

La exposicion prenatal al tabaco ha sido ampliamente estudiada como un factor
de riesgo para el TDAH. Esta bien documentado que fumar durante el embarazo
pone al feto en riesgo a CP, incluyendo el peso bajo al nacer, el cual se ha asociado
con el TDAH. La exposicion prenatal al tabaco pone al feto en mayor riesgo de su-
frir hipoxia, esta tltima condicion asociada con el TDAH. Aunque el meta-analisis
de Langley y cols.,'* llegd a la conclusion de que los nifios cuyas madres fumaron
durante el embarazo tenian 2.4 veces mayor riesgo para desarrollar TDAH, esta
contintia siendo un area de debate ya que se sabe que el TDAH y su riesgo poligéni-
co estan asociados con conductas de fumar. En otras palabras, las madres que tie-
nen TDAH fuman mas que las madres sin TDAH, por lo que el riesgo proviene de
los factores genéticos relacionados al TDAH y no propiamente del tabaquismo en
si mismo. Aquellos que apoyan la hipétesis del consumo de tabaco prenatal como
causa del TDAH, fundamentan la plausibilidad bioldgica, al hacer notar que la ni-
cotina al igual que los medicamentos estimulantes, regula la actividad del transpor-
tador de dopamina, sitio de accidn para tratar este trastorno del neurodesarrollo.

Personas que experimentan traumatismos cerebrales leves (TCL) estan en ries-
go para desarrollar TDAH. Esta fue la conclusion de un meta-analisis que mostrd
la asociacion entre los TCL y el TDAH." Otro riesgo medioambiental bien docu-
mentado es la deprivacion institucional severa en la infancia temprana. Sabemos
acerca de este hallazgo a partir de los estudios pioneros realizados en nifios quie-
nes pasaron sus primeros afios de vida en orfanatorios de Rumania, donde se ofre-
cia una pobre nutricién y casi ningtin contacto humano. Muchos de estos ninos de-
sarrollaron en etapas posteriores de sus vidas sintomatologia asociada al TDAH.'¢

Los factores de riesgo para el TDAH que se han confirmado en un meta-anali-
sis, realizado hace mas de una década, incluyen:

a la prematurez,!’
la exposicion prenatal a tabaco,'
la exposicion prenatal al mercurio por consumo materno de pescado,!
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la exposicion al plomo,?
la deficiencia prenatal de vitamina D.?!

Podemos excluir algunos factores ambientales que incrementan el riesgo para
TDAH a través de informacion obtenida en metanalisis. Descartamos el consumo
de azicar,?? mercurio en vacunas,” insuficiencia de hormona tiroidea materna,?
restriccion de suefo,* cesarea,” e intensidad solar.?

Es facil ver como la exposicion a toxinas, el embarazo y las CP, los TCL y el es-
tar expuesto a negligencia pueden afectar el desarrollo del cerebro e incrementar
el riesgo de presentar TDAH a lo largo de la vida. Ademas de tal adversidad bio-
l6gica, los estudios también han implicado a las adversidades psicosociales como
factores de riesgo para este trastorno. Ejemplos de esta adversidad psicosocial son
los estresores psicosociales que afectan a los ninos como los conflictos maritales,
la disfuncién familiar y la clase social baja. En un estudio poblacional conducido
en Ontario, Canada, la disfuncién familiar y el ingreso bajo predijeron la per-
sistencia y el inicio de uno o mas trastornos psiquiatricos durante el periodo de
seguimiento de 4 anos. Otros factores de riesgo potenciales para el TDAH son
el nivel educativo bajo de la madre, la clase social baja y la familia uni-parental.
Varios estudios muestran que las madres de nifios con TDAH tienen patrones de
comunicacién mas negativos, mayor niumero de conflictos con sus hijos y un pobre
control del enojo, comparado con las madres control ademas que las familias de
nifos con TDAH tienen mas probabilidades de tener niveles mas altos de conflicto
crénico, una cohesion familiar disminuida y una mayor exposicion a la psicopato-
logia parental. Sin embargo, la mayoria de los factores ambientales podrian actuar
mas como detonantes inespecificos para problemas de salud mental en general,
en lugar de ser factores de riesgo ambientales especificos para TDAH. Si lo com-
paramos con distintas condiciones médicas, el estrés podria ser el detonante de la
gastritis para aquellos con la predisposicion genética para esta condicion, mien-
tras que este mismo factor actuaria como un detonante en el caso del asma para
aquellos con susceptibilidad para esta otra condicion.

MECANISMOS DE LAS CAUSAS AMBIENTALES DEL TDAH

Aunque hemos estado discutiendo cada uno de los factores de riesgo medioam-
bientales y genéticos por separado, para entender por completo la etiologia del
TDAH, debemos de considerar como los genes y el medioambiente trabajan en
conjunto para causar un trastorno. Los dos mecanismos que se han propuesto por
su clara importancia tedrica es por un lado la interaccion gen X ambiente (G x E)
y la epigenética.

Las variantes de ADN que incrementan el riesgo de presentar TDAH “no lo
hacen en la nada”. Ellas residen en células donde construyen proteinas en respues-
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ta a sefales celulares. El medioambiente puede producir estas sefiales. La G x E
ocurre cuando los genes mutados solamente causan la enfermedad cuando estan
presentes signos especificos del medioambiente. Por ejemplo, la anoxia fetal crea
estrés oxidativo lo cual puede detonar una cascada de eventos que llevan a un de-
sarrollo anormal del cerebro. Aquellos con variantes genéticas que predisponen
a reducir las defensas al estrés oxidativo tendran menos capacidad de defenderse
contra este tipo de estrés y tendran méas probabilidades de sufrir impactos adver-
sos en el cerebro.

Aunque hay muchos estudios de G x E para TDAH, ninguno ha sido consisten-
temente replicado para justificar una discusion aqui. Un hallazgo clave proviene
del estudio GWAS-TDAH descrito previamente. Alli informamos que sélo el 30%
de la heredabilidad del TDAH podria explicarse por los trastornos de arquitectura
poligénica. Algo del 70% restante se explicaran por variantes poco comunes, pero
es probable que una buena fraccién de la heredabilidad se explique mediante las
G x E’s. Desafortunadamente, estas son muy dificiles de estudiar, ya que hay mu-
chos factores de riesgo medioambiental relevantes que estudiar.

La epigenética se refiere al campo de estudio que examina como el medioam-
biente modifica el genoma para cambiar la expresion de los genes. Las modifica-
ciones epigenéticas no cambian la estructura quimica del ADN. Por el contrario,
utilizan mecanismos como la metilacion y la acetilacion de histonas que cambian
que tan accesible esta el ADN a los elementos requeridos para desencadenar su
expresion. Aunque todas las células contienen genomas completos de ADN, cada
célula solamente expresa un pequeno subconjunto de aquel ADN, razén por la
cual tenemos células con funciones especializadas como neuronas dopaminérgi-
casy glia. Al controlar la expresion génica, los eventos epigenéticos permiten que
ocurra esta especializacion. La importancia de tales mecanismos para el TDAH se
ilustra en el estudio de GWAS, al haber encontrado que mucho de la heredabili-
dad del TDAH se explica por SNP’s que se encuentran en regiones que regulan los
genes mas que en los genes en si mismos. Aun cuando hay pocos estudios epigené-
ticos del TDAH como para sacar conclusiones firmes, es probable que esta drea de
investigacion proporcione informacion esclarecedora en el futuro.?

RESUMEN DE CAUSAS MEDIOAMBIENTALES DEL TDAH

Los datos sustanciales de los estudios epidemioldgicos implican al medioambiente
en la etiologia del TDAH. Estos datos implican agresiones bioldgicas en el cerebro
en desarrollo, como la exposicion a toxinas, la exposicién prenatal al tabaco, las
CP andxicas, los TCL y la deprivacion institucional. Los estudios epidemioldgicos
también han sefnalado a los estresores psicosociales como el conflicto marital, la
disfuncion familiar y la clase social baja como causas medioambientales que incre-
mentan el riesgo de desarrollar TDAH a lo largo de la vida. Aunque esperamos que
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la G x E'y los efectos epigenéticos medien estos factores de riesgo medioambienta-
les, estas areas de investigacion hasta el momento no estan lo suficientemente de-
sarrolladas para ofrecer resultados concluyentes acerca de la etiologia del TDAH.

DISCUSION

Aunque tenemos un largo camino por recorrer para entender la etiologia del
TDAH, hasta el momento se han logrado grandes progresos. Estamos seguros de
que algun riesgo para desarrollar TDAH es heredable y eso, en la mayoria de los
casos de TDAH, es necesario muchas variantes de ADN de riesgo antes de que el
trastorno se haga evidente. Estas variantes de riesgo se combinan e interactian
con los riesgos medioambientales para crear la fisiopatologia del trastorno. En las
proximas décadas, los cientificos descubriran factores genéticos comunes y poco
comunes ademas de factores de riesgo medioambientales. Este proceso sentara las
bases para los descubrimientos que mejoraran el tratamiento y tal vez permitan el
desarrollo de medidas preventivas.

Llama la atencién que ninguna de las variantes significativas en estudios de
genoma completo habian sido predichas por modelos de fisiopatologia del TDAH.
Los locus descubiertos desafian la idea acerca de que la etiologia del TDAH sera
explicada por eventos que desregulan proximalmente la transmision catecolami-
nérgica. Segin lo sugerido por Hess y cols.,?® esta desregulacion puede ser secun-
daria a la etiologia primaria del TDAH. En este modelo, los eventos etiologicos
que tienen efectos sobre el desarrollo temprano conducen a ajustes secundarios
por parte del cerebro, los cuales desregulan los sistemas catecolaminérgicos y cau-
san los sintomas de TDAH.

Uno de los hallazgos mas notables a partir de los estudios genéticos, tanto epi-
demioldgicos como moleculares recae en la conclusion de que el diagnéstico del
TDAH es el extremo de un rasgo dimensional en la poblacion. Este hallazgo su-
giere que el TDAH es anélogo a la hipertension arterial y que las aproximaciones
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diagnosticas deberian considerar definir el continuum completo de los “rasgos del
TDAH” en conjunto con un umbral para definir las manifestaciones clinicas re-
levantes del rasgo. Describir este continuum en los futuros sistemas diagnésticos
seguramente ayudaria a los clinicos a determinar como diagnosticar y tratar a los
pacientes que caen justo debajo del umbral actual de diagndstico, es decir que
son sub-umbrales. Una comparacion adecuada es con la discapacidad intelectual
(DI). La mayoria de las formas DI caen dentro de la distribuciéon normal de la in-
teligencia, con los casos raros resultando categéricamente diferentes.”” Una vision
dimensional del TDAH hara que la pregunta cambie de “({Es el TDAH infra diag-
nosticado o sobre-diagnosticado?” a “¢Ddénde debemos de colocar el umbral para
el diagnostico de TDAH?”. Debido a que el TDAH sub-umbral puede estar aso-
ciada a una considerable morbilidad y aumento en la morbilidad,>***} podria ser
util, la demarcacion de un rango diagnoéstico al que podriamos llamarle “TDAH
limitrofe” (siguiendo con la analogia de la hipertension arterial).

Faraone et al.* describié dos modelos en competencia de la etiologia del
TDAH: la heterogeneidad etioldgica y la causalidad multifactorial. Gran parte de
la investigacion muestra que el TDAH es un trastorno clinicamente heterogéneo
en cuanto a la naturaleza y la gravedad de sus sintomas, al grado de comorbilidad
psiquiétrica, al grado de deterioro, a la presencia de trastornos neuropsicoldgicos,
y al curso y desenlace del trastorno. La hip6tesis de la heterogeneidad etioldgica
postula que la heterogeneidad clinica es el reflejo de la heterogeneidad de los
eventos que causan el TDAH. Esto predice que el TDAH puede ser separado en
dos o més clases que tienen diferentes etiologias genética y/o medioambiental.

En contraste con el modelo de heterogeneidad etioldgica, el modelo multi-
factorial establece que todos los casos de TDAH surgen de un conjunto unico de
variables genéticas y ambientales — cada una con un tamano de efecto pequeno -,
que se combinan para producir una vulnerabilidad al TDAH. Cuando dicha vul-
nerabilidad acumulada se incrementa, la expresion de los sintomas de TDAH y
su deterioro se hace mas probable. En los niveles mas bajos de vulnerabilidad,
se pueden expresar otras afecciones relacionadas (por ejemplo, deterioros neu-
ropsicoldgicos, problemas de aprendizaje y desregulacion emocional). El modelo
multifactorial sefala que no se requiere un solo factor para que ocurra el TDAH.
Aunque bajo el modelo multifactorial, todos los casos de TDAH surgen del mis-
mo conjunto de factores de riesgo, el conjunto de factores de riesgo que afectan
especificamente a cada paciente, puede ser bastante diferente. Por ejemplo, si hay
100 factores de riesgo para TDAH y 50 son los necesarios para desarrollar TDAH,
entonces dos pacientes pueden tener por completo sets diferentes de riesgos que
causan su TDAH.

Dado que se ha demostrado que el TDAH es poligénico y que se han descubier-
to muchos factores de riesgo medioambientales, el modelo multifactorial parece
ser el mas consistente con los datos reportados en comparacion con el modelo de
heterogeneidad etioldgica. Aparte de los casos poco comunes causados por anor-
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malidades cromosdémicas, por CNV’s o por SNV’s, no esperamos que el TDAH se
subdivida facilmente en diferentes entidades etioldgicas. La Figura 1.3 proporcio-
na una vista esquematica de como los genes y el medioambiente se combinan para
producir la persistencia del TDAH, la remisién del TDAH y las formas sub-um-
brales del TDAH. Parece que es muy posible que esta vision del TDAH sea una
buena guia para descubrir la verdadera etiologia del TDAH, entendiendo que el
trabajo futuro clarificara el nimero de casos discretos debidos a variantes poco
comunes y el grado en el cudl la G x E explica la etiologia del trastorno.
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ENTENDIENDO LO ESENCIAL
EN LA NEUROBIOLOGIA
DEL TDAH

Jan K. Buitelaar
Dennis van der Meer
Jennifer Richards

EI TDAH es un trastorno del neurodesarrollo cuyo inicio es tipicamente en la infan-
cia, entre los 6 y 12 anos de edad. A pesar de los miles de articulos de investigacion
cientifica publicados cada afno sobre este trastorno, nuestro entendimiento de la
neurobiologia del TDAH aun es limitado. Sin embargo, es claro que se caracteriza por
una heterogeneidad substancial a través de muchos, o todos, los niveles de analisis.
Este capitulo revisara su heterogeneidad con respecto a los mecanismos neuro-
bioldgicos que caracterizan al TDAH, iniciando con su bioguimica y metabolémica,
continuando con la cognicion, hasta las alteraciones funcionales y estructurales del
cerebro.

NEUROQUIMICA Y METABOLOMICA

El conocimiento sobre la neuroquimica del TDAH ha estado confiado a la seren-
dipia y a los hallazgos incidentales ocurridos, por ejemplo, en los estudios con me-
dicamentos y los trabajos en modelos animales. A través de los estudios de gené-
tica, y de los primeros estudios en biomarcadores de metabolitos, que proviene la
evidencia adicional que involucra estas vias basicas. Por ejemplo, un meta-analisis
exhaustivo de los biomarcadores potenciales encontro varias mediciones, especifi-
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camente de norepinefrina (NE), monoaminoxidasa (MAO), 3-metoxi-4-hidroxife-
niletilen-glicol (MHPG), zinc, ferritina y cortisol, los cuales estaban alterados de
forma significativa en el suero y la orina de los pacientes virgenes a tratamiento
y sin tratamiento para TDAH en comparacién con individuos sanos.! Algunos de
estos metabolitos se asociaron con sintomas de gravedad del TDAH y/o respuesta
al tratamiento farmacoldgico.

El hallazgo fortuito de que el metilfenidato (MF) es util para tratar los sintomas
del TDAH di¢ inicio a la investigacion sobre el papel de la neurotransmision do-
paminérgica en la fisiopatologia del TDAH. Esta investigacion se extendi6 rapi-
damente para incluir vias de neurotransmision de norepinefrina, dado que la accién
inhibitoria del MF y otros psicoestimulantes no es selectiva al transportador de
dopamina, sino que también afecta la funcion del transportador de norepinefrina.
Posteriormente se encontrd también que la neurotransmision serotoninérgica se
encontraba involucrada. A continuacidn, revisaremos la relacion de los sistemas
de neurotransmision en el TDAH.

DOPAMINA

Es un neurotransmisor que se encuentra involucrado en la regulacién de la activi-
dad motora y las funciones limbicas, pero que también juega un papel en la aten-
cion y la cognicion, especialmente en las funciones ejecutivas?y en el procesamien-
to de las recompensas.® La dopamina es un participante clave en la adaptacién
conductual y en los procesos necesarios para preparar a la accion voluntaria que
sigue a la intencion.* Por otra parte, el hecho de que la funcién de la dopamina se
ajuste a los signos y sintomas observados en las personas con TDAH, se debe a la
disfuncion en el circuito dopaminérgico implicado en este trastorno.’ Las células
productoras de dopamina se localizan en la substancia nigra pars compacta del
area tegmental ventral. Desde ahi se proyectan tres vias que pueden identificarse
como: la via nigroestriatal, que se origina de la substancia nigra y se proyecta al
estriado dorsal (ndcleo caudado y putamen); la via mesolimbica, que se proyecta
desde el tegmentum ventral a las estructuras del sistema limbico, en particular el
estriado ventral (nucleus accumbens), hipocampo y amigdala; y la via mesocortical
también se origina del drea tegmental ventral, que se proyecta a la corteza cere-
bral, en particular al area prefrontal medial.®

Como se indico previamente, el transportador de dopamina — la molécula més
importante en la regulacion de la senalizaciéon de dopamina hacia la mayoria de
las areas cerebrales — es el blanco principal de los estimulantes como el metilfeni-
dato (MF) y la dexanfetamina, los medicamentos de prescripcion mas cominmen-
te utilizados para el tratamiento de los sintomas de TDAH. Estos medicamentos
bloquean al transportador de dopamina y permiten un incremento en la concen-
traciéon de dopamina, particularmente en el estriado, la parte de los ganglios ba-



Guia de la Federacion Mundial de TDAH 21

sales con mayor expresion del transportador. Este efecto se debe al bloqueo de
la molécula en el caso del MF y, en el caso de la dexanfetamina, se debe tanto al
bloqueo del transportador como a la estimulacion en la liberacién/bloqueo de la
degradacion de la dopamina a través de la enzima monoamino-oxidasa.® El trans-
portador de dopamina (DAT) y su gen (DATI, cuyo nombre oficial es SLC6A3)
ha recibido mucha atencion en la investigacion de los mecanismos que subyacen
al TDAH. En modelos animales, una version knock-out del gen DAT1 produce el
aumento en el tono dopaminérgico e hiperactividad en el ratén;’ lo que mas tarde
también se observod en la version knock-down del transportador de dopamina en
la mosca de la fruta Drosophila melanogaster.”® También se ha implicado al sistema
dopaminérgico en un comportamiento parecido al TDAH en el modelo de ratas
con lesion neonatal de la 6-hidroxi-dopamina.! Los estudios de neuroimagen de
los transportadores de dopamina en humanos que usan tomografia por emision
de positrones (PET) sugieren que existe una mayor actividad del transportador
de dopamina en individuos con TDAH comparado con individuos sanos,? y existe
evidencia de una sefializacién dopaminérgica disminuida a partir de alteraciones
en receptores de dopamina vistos a través de PET. Los hallazgos de estudios gené-
ticos también son una probable evidencia sobre las alteraciones en la sefalizacion
de dopamina. En este caso la evidencia de la mayor parte de los estudios relacio-
nados con el transportador de dopamina apuntan en particular a un polimorfismo
en la region de regulacion 3’ del gen DAT1. Los meta-anélisis muestran asocia-
ciones significativas de esta variacién genética, aunque diferentes versiones del
gen se asociaron al trastorno en nifos y adultos. Adicionalmente, un anélisis de
variantes genéticas en un grupo mayor de genes involucrados en el TDAH sugiere
una asociaciéon de este grupo de genes con la gravedad de los sintomas en nifios
con el trastorno.*?

NOREPINEFRINA

La senalizacion norepinefrinica esta intimamente ligada al sistema dopaminérgico
por el hecho de que la norepinefrina es un producto posterior del metabolismo de
la dopamina. La neurotransmisién norepinefrinica regula de forma importante las
funciones cognitivas superiores como la memoria de trabajo y el control inhibi-
torio, aunque sus proyecciones se originan primariamente en el locus coeruleus e
inervan multiples areas de la corteza, el tdlamo y el cerebelo.’ Se ha pensado que,
especialmente la inervacion de la corteza prefrontal (CPF) a través de las vias
norepinefrinicas, es de suma importancia para comprender el TDAH. La senali-
zacion de norepinefrina y dopamina estan intimamente ligadas en la CPE es decir,
se influyen mutuamente en el desempeno de tareas cognitivas.!* El conocimiento
acerca del papel de la norepinefrina en el TDAH proviene principalmente del
hecho de que el MF y la dexanfetamina inhiben al transportador de norepinefrina
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(TNE) ademas del DAT."* Aunado a esto, la atomoxetina, un inhibidor selectivo
del TNE, es efectiva en el tratamiento de los sintomas cardinales del TDAH y
algunas de sus comorbilidades, igual que muchos otros medicamentos de prescrip-
cion con propiedades noradrenérgicas, como guanfacina y clonidina.’ La eviden-
cia acerca de que el alterar la senalizacion de norepinefrina puede disminuir los
sintomas del TDAH es clara y contundente, sin embargo, existe poca evidencia de
su asociacion con la neurobiologia de este trastorno. Esto se debe principalmente
a que la mayoria de las investigaciones se han concentrado en el estudio de las vias
dopaminérgicas, y a al amplio traslape entre la sintesis y funcion de la dopamina
y la norepinefrina. No existen modelos animales basados en la alteracion de ge-
nes directamente involucrados en la senalizacion de norepinefrina, pero muchos
modelos animales actualmente implican tanto los circuitos de sefializacién de do-
pamina como los de norepinefrina.'” Hasta el momento, los estudios de PET para
NE no han sido concluyentes.!® Asi mismo, tampoco los estudios genéticos de un
gran namero de receptores y del transportador de norepinefrina han producido
evidencia convincente para relacionar dichos genes."”

SEROTONINA

La serotonina esta involucrada en la regulacion del d&nimo y la emocion, ademas
juega también un papel importante en la inhibicién, uno de los déficits cognitivos
ejecutivos observado en el TDAH.' Las neuronas del nucleo del rafé en la mitad
del tallo cerebral son la principal fuente de serotonina cerebral. Los axones de las
neuronas de los nucleos superiores del rafé se diseminan fuera del cerebro, con
proyecciones robustas en la corteza prefrontal, mientras que las proyecciones que
se originan en el nticleo del rafé inferior se proyectan hacia el cerebelo y la médula
espinal. Es sabido que la senalizacion de serotonina afecta la regulacion de otros
neurotransmisores, incluso de dopamina, lo cuél puede ocurrir a través de varios
mecanismos. La neurotransmision a través de serotonina se implic por primera
vez con el TDAH a raiz de los efectos calmantes que se observaron con el metilfe-
nidato en un modelo de roedores a los que les falta el transportador de dopamina
(DAT). El medicamento, en este modelo, actuaba bloqueando el transportador
de serotonina en ausencia del DAT. Adicionalmente, otros modelos animales
con alteraciones en la senalizacidon de serotonina muestran sintomas parecidos
al TDAH, como la inatencién y a la hiperactividad.'® Estudios en humanos han
reportado la disminucion en los niveles periféricos de serotonina en pacientes con
TDAH, sin embargo otros estudios no han encontrado dichos efectos.'® Atn esta
por definirse el papel exacto que juega la serotonina en el TDAH en humanos.
Sin embargo, la neurotransmisién de serotonina puede modular la gravedad de
los sintomas de este trastorno, en vez de estar relacionado con su edad de inicio."
Otras teorias sugieren que este neurotransmisor tiene impacto en las comorbilida-
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des, especialmente en el trastorno de conducta, en el trastorno obsesivo compul-
sivo, en la agresion y en los trastornos del afecto (depresion mayor y/o ansiedad),
mas que en los sintomas nucleares del TDAH."® Los estudios genéticos sobre la
contribucién del sistema serotoninérgico en el TDAH no han arrojado informaci-
6n convincente. Sin embargo, existe un meta-analisis que muestra la relacién entre
el trastorno, el gen receptor HTR1B y el gen que codifica para el transportador
de serotonina (SLC6A4, SHTT, SERT)." Las interacciones gen-ambiente pueden
explicar algunas de las inconsistencias observadas en los estudios, como el efecto
del estrés en los sintomas del TDAH, que parece estar influido por la variacién
genética del gen del transportador de serotonina.”® Un anélisis reciente del gru-
po de genes relacionados con la neurotransmision serotoninérgica sugiere que su
variacion podria estar asociada con la gravedad del trastorno.'* Asi mismo, se ha
visto que el agotamiento de triptdfano, el cual origina la disminucion de la sintesis
de SHT cerebral, tuvo una influencia en el incremento de la agresion, la inaten-
cién y la impulsividad.” Un estudio piloto retrospectivo realizado en 85 ninos y
adolescentes con TDAH sobre la administracion de los precursores de serotonina
y dopamina, arrojar6 resultados prometedores. Sin embargo, a pesar de la eviden-
cia de la influencia serotoninérgica en el TDAH, los hallazgos de los ensayos cli-
nicos en adultos con TDAH con inhibidores duales de serotonina-noradrenalina
(SNRIs) como venlafaxina y duloxetina, son controversiales (para su revision, ver
Banerjee y Nandagopal, 2015).'

GLUTAMATO

Es el neurotransmisor excitatorio mas abundante en el sistema nervioso central y
se encuentra involucrado en muchas funciones neuronales tales como la transmi-
sion sindptica, la migracion neuronal, la excitabilidad, la plasticidad y la potencia-
cion a largo plazo.” Los circuitos frontoestriatales implicados en la impulsividad
y compulsividad son notables por su rica densidad de receptores glutamatérgicos.
Las proyecciones glutamatérgicas desde diversas subregiones frontales (orbito-
frontal, corteza infralimbica y prelimbica) al estriado, y viceversa, juegan papel
clave en la regulacion de varios comportamientos compulsivos. El efecto de sefia-
lizacion del glutamato no es dependiente de su naturaleza quimica, sino de como
estan programadas las células para responder cuando se exponen a él. Debido a
que las proteinas del receptor de glutamato se expresan en la superficie de las cé-
lulas, de manera que sélo pueden activarse de forma externa, el glutamato ejerce
su funcién de neurotransmisor desde el fluido extracelular. Consecuentemente, el
control de la activacion del receptor se obtiene por la liberacion del glutamato al
fluido extracelular. Debido a esto, se mantiene el control de la activacion del re-
ceptor liberando glutamato al fluido extracelular para que, posteriormente, sea re-
movido de este sitio. Ya que no hay enzimas extracelulares que puedan degradar al
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glutamato, se requieren concentraciones bajas extracelulares para la recaptacion
celular. Se han identificado y clasificado varias familias de proteinas de los recep-
tores de glutamato como receptores NMDA, receptores de kainato y receptores
metabotrépicos.”? La mayoria, si no es que todas las células del sistema nervioso
expresan al menos un tipo de receptor de glutamato.

Se han asociado un gran niimero de genes candidatos dentro del sistema glu-
tamatérgico con el TDAH. Por ejemplo, se han encontrado asociaciones por la
variacion del gen GRIN2B en los sintomas de inatencion e hiperactividad. Un
estudio del genoma amplio (GWAS) que investigd variantes raras encontrd una
representacion excesiva de variantes pertenecientes a los genes del receptor de
glutamato en varias cohortes de TDAH.? Un analisis de un conjunto de genes de
glutamato mostré una asociacion significativa con la gravedad de la hiperactividad/
impulsividad de los pacientes con TDAH.? Los estudios de magnetoespectrosco-
pia de protones (MRS por sus siglas en inglés) sugieren un posible incremento
en el Glx (una combinacién de glutamato, glutamina y GABA) en el estriado de
pacientes con TDAH, con trastorno obsesivo compulsivo (TOC), y con trastorno
del espectro autista (TEA); reportandose también un aumento de la senal de Glx
en la corteza anterior del cingulo en ninos con TDAH y TEA, pero una disminu-
cion en la senal en adultos con los mismos padecimientos. Esto sugiere cambios
en el neurodesarrollo a lo largo de la vida en los circuitos glutamatérgicos del area
fronto estriatal.” Agentes glutamatérgicos como la memantina, un antagonista del
receptor de NMDA, tienen un valor potencial en el tratamiento de la impulsividad
en nifos y adolescentes, incluyendo el TDAH, sin embargo, falta la publicacién de
los datos de los ensayos a gran escala.

HISTAMINA

Es uno de los neurotransmisores clave que regulan la excitacion y la atencién. Los
cuerpos celulares de las neuronas histaminérgicas se encuentran en el hipotdlamo
posterior, en los nucleos tuberomamilares. Desde aqui, estas neuronas se proyec-
tan surcando el cerebro, incluyendo la corteza, a través del giro medial del cerebro
anterior. Las neuronas histaminérgicas incrementan el estado de alerta y previe-
nen el sueno.? Este neurotransmisor es un agente importante en las reacciones
(neuro) inmunoldgicas. El interés en el papel de la histamina en el TDAH se de-
riva de que las alergias tienen una mayor incidencia en las personas con TDAH.
De hecho, un meta-analisis realizado recientemente muestra que los nifnos con
TDAH tienen mayor probabilidad de desarrollar asma, rinitis alérgica, dermati-
tis atopica y conjuntivitis alérgica que los individuos sanos.”” Por el contrario, los
nifios con alergias parecen tener mayor niimero de sintomas de TDAH que los
nifos no afectados. Los receptores de histamina subtipo H3 estan distribuidos
principalmente en el sistema nervioso central y funcionan como autoreceptores
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presinapticos que reducen la liberacion de histamina y un heteroreceptor que re-
gula la liberacion de otros neurotransmisores. Los antagonistas y agonistas inver-
sos a receptores de histamina subtipo H3 incrementan la liberacion de histamina
cerebral y otros neurotransmisores. Se ha demostrado que los antagonistas de los
receptores H3 promueven el estado de alerta en varias especies, sin la activacién
psicomotora observada con los estimulantes.® Actualmente se estan desarrollan-
do y probando antagonistas del receptor H3 para el tratamiento del TDAH.”

SISTEMA ACETILCOLINERGICO NICOTINICO

Los receptores acetilcolinérgicos nicotinicos son receptores proteinicos que res-
ponden al neurotransmisor acetilcolina. Los receptores nicotinicos también res-
ponden a los medicamentos, incluyendo los receptores nicotinicos agonistas de
la nicotina. La nicotina se ha asociado con la mejoria en la cognicién, en parti-
cular la atencion, en diferentes especies animales, en voluntarios humanos sanos
y en pacientes con TDAH.** Ademas del conocimiento sobre la influencia en la
atencion, el sistema neurotransmisor de la acetilcolina nicotinica también se ha
asociado con el TDAH a través de los hallazgos genéticos: un gran estudio sobre
numero de copias de variantes encontré duplicaciones del gen que codifica para el
receptor a7-nicotina acetilcolina (CHRNA?7), localizado en la region propensa a
mutaciones del cromosoma 15q13.3, que contribuye con el riesgo para desarrollar
el trastorno.’! En suma, el sistema acetilcolina nicotinico puede ser uno de los
nuevos objetivos para el desarrollo de medicamentos alternativos para el TDAH.
La nicotina parecer ejercer un efecto positivo selectivo en la inhibicion conductual
y en el retraso de la aversion, conocidas por tener una buena validez discriminante
al distinguir a sujetos con TDAH de los controles. La estimulacién neuronal de los
receptores de acetilcolina nicotinicos con nicotina puede estar mediada directa-
mente por cambios en la neurotransmision colinérgica y/o por la actividad modu-
ladora de otros neurotransmisores que incluyen a la dopamina, lo cual a su vez tie-
ne un papel reconocido en la neurobiologia del TDAH (ver secciéon de dopamina
arriba). Los ensayos de farmacos nicotinicos han demostrado efectos benéficos en
adultos con TDAH, con evidencia de efectos positivos en los dominios cognitivos
y emocionales, aunque no hay medicamentos aprobados para el TDAH que sean
especificos para la funcion del receptor acetilcolina nicotina.

COGNICION

Durante muchos afos, la investigacion cognitiva en TDAH ha estado dominada
por teorias acerca del deterioro cognitivo que pudiera estar ligado con el desar-
rollo de los trastornos (ver Cuadro 2.1). Esto fue seguido por teorias acerca de los
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modelos de tres y dos vias (ver Cuadro 2.1). Actualmente, se llego al consenso de
que el TDAH se caracteriza por un patrén fragmentado de déficits en dominios
cognitivos relativamente independientes. La clasificacion de estos dominios cog-
nitivos varia dependiendo de la evidencia, pero incluyen en general la inhibicién,
la memoria de trabajo, la velocidad de procesamiento, la activacion, el lapso de
memoria, la velocidad de procesamiento, la toma de decisiones y el retraso en la
aversion.**3* Revisaremos las funciones ejecutivas y los déficits en el procesamien-
to de la recompensa con mayor detalle a continuaciéon (Cuadro 2.1).

FUNCIONES EJECUTIVAS

Funciones ejecutivas (referidas como funciones ejecutivas y control cognitivo)
es un término general para un grupo de procesos cognitivos que son necesarios
para el control cognitivo del comportamiento. Las funciones ejecutivas incluyen
procesos cognitivos basicos como el control atencional, la inhibicion cognitiva, la
memoria de trabajo y la flexibilidad cognitiva. Las funciones ejecutivas superiores
requieren del uso simultaneo de funciones ejecutivas basicas e incluyen la planea-
cién y la inteligencia fluida (por ejemplo razonamiento y solucién de problemas).
Los déficits en el TDAH se encuentran dentro del control inhibitorio, la memoria
de trabajo verbal y viso-espacial, la vigilancia y la planeacion.*!

INHIBICION DE LA RESPUESTA

La inhibicién de la respuesta es un aspecto del control cognitivo. La atencion, el
comportamiento, los pensamientos y las emociones estan regulados a través de

Cuadro 21
REVISION DE LAS FUNCIONES EJECUTIVAS Y LOS DEFICITS EN EL PROCESAMIENTO DE
LA RECOMPENSA EN TDAH

Teorias sobre déficits e Trastorno de atencion®®

clave e Estado energético no 6ptimo, en particular activacion3®
e |nhibicién conductual®’
® Retraso en la aversion®®

Teorias de via dual Déficit en la funcién ejecutiva (“cognicion fria”) y déficit en

el procesamiento de la recompensa (“cognicién caliente”)*

Teoria de via tripartita Déficitenlasfuncionesejecutivas, déficiten el procesamiento
de la recompensa, déficit en la temporalidad*®
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procesos de inhibicién que ejecutan un control cognitivo de arriba hacia abajo.
La inhibicién de la repuesta, de forma especifica, es la habilidad de controlarse
uno mismo suprimiendo o alternando acciones previstas que no son necesarias o
apropiadas. La inhibicién de la respuesta adecuada permite a las personas adap-
tarse de forma adecuada a los cambios en el ambiente.”? La incapacidad en la
inhibicién a la respuesta es fundamental en los modelos teéricos del TDAH.#
Barkley” y otros han argumentado que la inhibicion de la respuesta es un déficit
central del TDAH y afecta a multiples funciones ejecutivas de arriba hacia abajo
como la memoria de trabajo, la auto- regulacion, la internalizacién del lenguaje y
la reconstitucion. En promedio, los individuos con TDAH inhiben sus respuestas
mas lentamente que los controles, lo que se refleja en el tiempos de reaccion a la
senal de alto mas prolongados y mayores tasas de error. Un meta-analisis report6
una magnitud del efecto mediano de 0.62 para la diferencia entre los casos y los
controles en cuanto al tiempo de reaccion a la sefial de alto.* Ademas, un estudio
comunitario grande mostré que los sintomas de TDAH en nifios y adolescentes
se asocian con una peor inhibicidn de la respuesta y un aumento en la latencia de
respuesta.®

Los déficits en la inhibicion de la respuesta en el TDAH también se observa a
nivel cerebral. Cuando se evalua la activacion del cerebro durante la administra-
cion de tareas de inhibicion de la respuesta en estudios de resonancia magnética
funcional (RMX), los participantes sanos activan las regiones cerebrales involucra-
das con la inhibicion de la respuesta, incluyendo las redes fronto-estriatales y fron-
to-parietales.* En general, los nifios y los adolescentes con TDAH muestran una
activacion disminuida en las regiones frontales, mediales y parietales durante la
inhibicién en comparacién con los controles,*” mientras que en adultos con TDAH
se ha reportado una hiperactivacion. En relacion con los sujetos de comparacion,
no solo los participantes con TDAH sino también sus hermanos que no estin afec-
tados tuvieron una hipo-activacion en las redes fronto-estriatales y fronto-parieta-
les, por lo que la activacion en los nodos frontales inferiores y temporal/parietales

Link a la pagina
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watch?v=sPEmKu2S5XY



https://www.youtube.com/watch?v=sPFmKu2S5XY
https://www.youtube.com/watch?v=sPFmKu2S5XY

28 Rohde, Buitelaar, Gerlach & Faraone (editores)

en hermanos no afectados fue intermedia entre los niveles de participantes con
TDAH y los sujetos controles.”® Ademas, la activacion neuronal en los nodos fron-
tales inferiores se correlacion6 con los tiempos de reaccion a la senal de alto, y la
activacion tanto del nodo inferior frontal como el temporo-parietal se asoci6 con
la gravedad del TDAH. Estas alteraciones en la activacion neural en el TDAH son
mas robustas que los déficits en la inhibicion de la respuesta conductual y explican
la variacion en la inhibicién de la respuesta y en la gravedad del TDAH.® Junto
con las alteraciones en la activacion cerebral durante la inhibicién de la respuesta,
los individuos con TDAH también tuvieron una conectividad funcional méas baja
dentro la red de inhibicion de la respuesta.

Las alteraciones en las activaciones cerebrales en la red de inhibicién en herma-
nos no afectados descritos anteriormente indican que la inhibicion de la respuesta
puede servir como un endofenotipo. Los endofenotipos son biomarcadores que
comparten la carga genética con la labilidad a la enfermedad, que pueden medirse
en todos los individuos (afectados y no afectados) y que se asume, proporcionan
un gran poder para identificar genes relacionados con la enfermedad.* Dado que
el TDAH tiene una base genética sélida y los hermanos comparten en promedio
el 50% de sus variantes, los hermanos no afectados tendran en promedio mayor
riesgo genético para TDAH que los controles sanos. Asi, esto sugiere que parte
de la carga genética para TDAH es mediada por alteraciones en la respuesta a la
inhibicion tanto a nivel conductual como neuronal.

MEMORIA DE TRABAJO

La memoria de trabajo esta considerada como la funcién ejecutiva mas importan-
te. Se han identificado tres componentes de la memoria de trabajo en el modelo
de Baddeley.” El Ejecu