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Genética del TDAH

Estudiar las bases genéticas de cualquier trastorno
complejo implica una gran variedad de disefio de estu-
dios. Nosotros revisaremos estudios basados en fami-
lias, en adopciéon y estudios de TDAH en gemelos y
pondremos especial atencion en los estudios de genéti-
ca molecular que han intentado determinar los genes o
los loci genéticos que subyacen al trastorno.

Estudios familiares

Los estudios familiares evaltuan el riesgo de pade-
cer TDAH si han sido diagnosticados otros miembros
de la familia. Diversos estudios han encontrado que los
parientes de individuos con historia clinica de TDAH
tienen un riesgo significativamente mayor de padecer el
trastorno que los parientes de individuos con otros tras-
tornos o que los individuos control, y este riesgo no
implica so6lo a los hermanos y hermanas de un nifio con
TDAH sino también a su padre y madre. Por ejemplo,
en un estudio ampliamente citado de 140 nifios con
TDAH y 120 controles sin TDAH, se midieron las tasas
de TDAH entre los hermanos y hermanas y los padres
de los dos grupos.® La tasa de TDAH entre los padres
y madres de los niflos con TDAH fue de 14,7% en com-
paracion con el 2,7% entre los padres y madres de los
nifios sin TDAH, sugiriendo que los padres de un nifio
con TDAH tiene una probabilidad 5,4 veces mayor de
padecer también TDAH. Para los hermanos y herma-
nas, también se diagnosticaron un 20% de aquellos con
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un hermano o hermana con TDAH vs. un 5% de los
hermanos o hermanas de los nifios control, sugiriendo
que tener un hermano o una hermana con TDAH con-
lleva tener una probabilidad 4 veces mayor de tener
TDAH que la poblacion general. Un hallazgo adicional
de este estudio fue que los padres y madres asi como los
hermanos y hermanas de nifios que tenian TDAH per-
sistente, definido como el que cumple los criterios diag-
nosticos tanto en la infancia como en la adolescencia,
tenian incluso un riesgo mayor de tener TDAH en com-
paracién con los parientes sin TDAH (19,7 y 17,2 veces
mas de probabilidad de ser diagnosticados para padres
y hermanos respectivamente).

Estudios de adopcion

Los estudios de adopcion miden el riesgo genético
para un trastorno comparando las tasas de un trastorno
entre los padres bioldgicos y los adoptadores de nifios
con una condicion determinada. Si un trastorno es alta-
mente genético por naturaleza, uno podria predecir que
las tasas del trastorno seran mas altas en los padres bio-
logicos de un nifio con el trastorno. Por diversas razo-
nes practicas, los estudios de adopcion son dificiles de
realizar, pero los que se han llevado a cabo apoyan las
bases genéticas del TDAH. Por ejemplo, un estudio
relativamente reciente encontr6 que el 6% de los padres
adoptantes de nifios con TDAH padecia TDAH en com-
paracion con el 18% de los padres biologicos de nifios
con TDAH.®
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Estudios de gemelos

Los estudios de gemelos establecen las bases de un
trastorno examinando la probabilidad de 1 nifio de
padecer un trastorno si sus gemelos tienen ese trastorno
— conocida también como la tasa de concordancia. Siun
trastorno es fuertemente genético por naturaleza, las
tasas de concordancia para los gemelos monocigéticos
(MZ idénticos) serd mayor en comparacion con los
gemelos dicigoticos (DZ, fraternal). Los resultados de
muchos estudios del TDAH en gemelos apoyan la idea
de que el trastorno es altamente genético por naturale-
za. A lo largo de los estudios, se han reportado rangos
de heredabilidad estimados entre el 0.60 y el 0.95,
sugiriendo que entre el 60% y el 95% de la variabilidad
en TDAH y en los sintomas de TDAH pueden explicar-
se por factores genéticos.®”

Los estudios de familia, de adopcién y de gemelos
soportan la idea de que los genes contribuyen al des-
arrollo del TDAH hasta el extremo de que es tan alto,
si no mas, que casi todos los otros trastornos psiquiatri-
cos. Dada esta evidencia convergente, el siguiente des-
afio para los investigadores es determinar con mayor
precision la manera en que los factores genéticos con-
tribuyen al desarrollo del TDAH. La siguiente seccion
se focaliza en los avances que pueden hacerse en esta
area, incluyendo el estudio de los genes candidatos,
estudios amplios del genoma, estudios medioambienta-
les del gen x y estudios farmacogenémicos.

Genética molecular del TDAH

Estudios de asociacion de genoma completo

Hasta la fecha se ha empleado dos métodos basicos
para identificar los sustratos genéticos especificos del
TDAH. Uno de los métodos es la asociacion de geno-
ma completo, en el que se examinan un gran niimero de
marcadores de ADN a lo largo de la totalidad del geno-
ma para determinar si regiones cromosdmicas especifi-
cas son compartidas, por casualidad, mas a menudo de
lo esperado entre los miembros de la familia. Una vez
se identifican estas regiones se examinan y analizan en
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profundidad para determinar con mas precision los
genes que pueden estar contribuyendo al riesgo de
padecer el trastorno. Tipicamente, estos estudios impli-
can a un numero de familias relativamente grande con
diversos miembros afectados por el trastorno. Hasta el
presente se han publicado 4 estudios independientes de
asociacion de genoma completo incluyendo muestras
de EEUU,*” Holanda,"” Alemania"” y Colombia."”
Aunque cada uno de los estudios individuales ha iden-
tificado regiones cromosémicas que son nominalmente
sugestivas de asociacion con el trastorno, en el conjun-
to de los estudios se encontré muy poco solapamiento
en estas regiones. Por tanto, los datos en relacion con la
asociacion genética son, en la actualidad, demasiado
preliminares para extraer conclusiones.

Estudios de gen candidato

Un segundo método para identificar los estratos
genéticos del TDAH (o cualquier trastorno complejo)
es identificar genes especificos que hipotéticamente
estan implicados en el trastorno y entonces examinar si
las variaciones en estos genes se asocian con los aspec-
tos del trastorno. Estos genes se seleccionan en base a
las hipdtesis previas sobre las causas del trastorno. Este
método ha sido comparativamente exitoso para identi-
ficar genes especificos que confieren riesgo de TDAH.
Debido principalmente al bien conocido papel del neu-
rotransmisor dopamina en la fisiopatologia del TDAH,
los estudios de genes candidatos mas ampliamente
replicados se han centrado en las variaciones de los
genes asociados con la funcion de la dopamina.

Genes receptores de la dopamina. La evidencia
mas fuerte de la asociacion de una variacidon de un gen
particular que juega un papel en el desarrollo del
TDAH se asocia al gen receptor de la dopamina D4
(DRD4). En particular, un polimorfismo especifico de
este gen ocasiona odds ratio de padecer la enfermedad
que van desde 1.13 a 1.90.” Odds ratio de esta magni-
tud indican generalmente un incremento del riesgo
entre un 13% y un 90% de padecer TDAH en indivi-
duos portadores de esta particular variacion genética.
Por ejemplo, en un meta analisis de mas de 30 estudios,
Liy colaboradores(13) encontraron que las variaciones
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especificas del gen DRD4 incrementaban el riesgo de
TDAH hasta un 34%-68% y este efecto fue altamente
significativo (P< .005). Por el contrario, este mismo
meta analisis encontrd que otra variante del gen DRD4
reducia significativamente el riesgo del trastorno."®

Otro amplio grupo de estudios ha investigado
variantes del receptor de la dopamina D5 (DRDS) en
pacientes con TDAH. Estos estudios también han
encontrado una fuerte evidencia similar de la implica-
cion de este gen, con un odds ratio conjunto en 9 estu-
dios de un 1.34 (indicando un 34% de incremento de
riesgo TDAH en individuos con esta particular varia-
cion)"” Como con el gen DRD4, este mismo analisis
encontrd un efecto protector para una variante diferen-
te del gen DRDS.

Gen transportador de la dopamina. El gen trans-
portador de la dopamina (DATI1, conocido también
como SLC6A3) ha surgido como una diana logica para
la investigacidon, principalmente dada la conocida
implicacion del transportador de la dopamina en la
modulacion de los efectos de los farmacos estimulantes
usados comunmente para el tratamiento de la TDAH. A
pesar de un racional tedricamente fuerte para la impli-
cacion de este gen, los datos no han apoyado su papel
tan robustamente como para los genes DRD4 y DRDS.
De los datos publicados conjuntamente o de meta ana-
lisis, 1 encontrd tendencias para la asociacién de varia-
ciones del DAT1 con el TDAH ), 1 reportd una
asociacion significativa aunque pequena © y 3 no
encontraron asociacion. *'>'%

Gen de la dopamina beta-hidroxilasa. Se ha exa-
minado también en diversos estudios el gen de la
dopamina beta-hidroxilasa (DBH). El DBH es en si
mismo el enzima responsable en primer lugar de la
degradacion de dopamina a noradrenalina y este pro-
ceso afecta directamente al nivel de dopamina total
en el cerebro. Los resultados de estudios individuales
se han mezclado, de alguna manera, con diversos
estudios; con varios de ellos reportando asociaciones
positivas entre las variantes del gen DBH y el TDAH
U719 y otros no encontrando asociacion. ®*? Sin
embargo, cuando se combinaron los datos de todos
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estos estudios en un meta analisis, los odds ratio con-
juntos sugirieron una asociacion significativa entre
las variantes del gen DBH y el TDAH (OR=1.33).@®

Genes serotonérgicos. En estos ultimos afios se
ha despertado el interés por los genes serotonérgicos
y su asociacion con el TDAH. Diversos estudios han
investigado la asociacion entre las variantes del gen
transportador de la serotonina (también conocido
como SCL6A4) y el TDAH medidos ambos como
diagnostico categodrico y como un rasgo cuantitativo.
Dos analisis que reportaron datos conjuntos de mul-
tiples estudios del SCL6A4 informaron de odds ratio
significativos que iban desde 1.31 hasta 1.33. “* Sin
embargo, estudios mas recientes no han apoyado
categoéricamente este hallazgo. Diversos estudios han
reportado que la variacién de un subtipo especifico
del gen receptor de serotonina (HTR1B) confiere
riesgo para el TDAH. (odds ratio conjunta = 1.44).©

Gen de la proteina 25 asociado a sinaptosomas.
Un ultimo gen que ha sido implicado en el desarrollo
de TDAH es el gen de la proteina 25 asociada a
sinaptosoma (SNAP-25). El interés en este gen ha
sido estimulado en parte porque los ratones con una
mutacion mostraron una marcada hiperactividad y
otros comportamientos que son consistentes con el
fenotipo TDAH.(25) Aunque los estudios de genes
candidatos con TDAH han obtenido resultados con-
tradictorios, los datos conjuntos de una variante par-
ticular de este gen sugieren que los individuos
portadores de esta variante tienen una posibilidad un
19% mayor de ser diagnosticados de TDAH en com-
paracion con aquellos sin la variante.®”

Aunque los 7 genes descritos anteriormente son
solo una parte de aquellos que han sido estudiados,
son los candidatos especificos que han obtenido la
maxima evidencia de estar realmente asociados con
el TDAH. Cada afio se publican docenas de estudios
de nuevos genes candidatos, convirtiendo esto en una
de las areas de trabajo que mas rapido avanzan en el
campo de la psiquiatria infantil.
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Farmacogenética

Una revision sobre la genética del TDAH estaria
incompleta sin alguna descripcion de la farmacogenéti-
ca, un area que esta evolucionando rapidamente.
Mientras los estudios mencionados buscan identificar
las bases genéticas del trastorno, los estudios de farma-
cogenética buscan identificar la variacion genética que
pueda ayudar a predecir la respuesta (ya sea positiva o
negativa) a la intervencion farmacologica para el trata-
miento del TDAH. Aunque atn estd en sus inicios, el
campo de la farmacogenética crece rapidamente. Hasta
la fecha, se ha reportado que la variaciéon en diversos
genes se asocia con la respuesta a varias intervenciones
farmacologicas. Estos genes incluyen el receptor del
gen alfa 2 adrenérgico,”**” y los genes DRD4 y SNAP-
25.%” Asimismo, estan disponibles diversas revisiones
de estudios que proporcionan detalles acerca de esta
emergente area de investigacion.®”

Interacciones medioambientales del gen x

Aunque las causas genéticas del TDAH son la
causa de la mayoria de la variabilidad en la presenta-
cion del trastorno, importantes factores medioambien-
tales continuan relacionandose con el desarrollo del
TDAH. Los factores especificos que se ha demostrado
que estan relacionados con el desarrollo del TDAH o
con fenotipos relacionados con el TDAH, incluyen la
exposicion a los bifenilos policlorados, la exposicion
fetal al alcohol, la exposicion al tabaco durante el
embarazo y en menor grado las complicaciones duran-
te el embarazo y el parto y la adversidad psicosocial.®"
Aunque muy publicitados, no se ha demostrado de
forma creible que los factores dietéticos ni el ver televi-
sion se asocien con el desarrollo de TDAH.®Y

Como con casi todos los trastornos psiquiatricos
complejos, es poco probable que alguna vez estemos en
posicion de identificar una Unica causa para el trastor-
no, ya sea genética o medioambiental. Ademas, una
prometedora area de trabajo reciente ha sido examinar
como ciertos genes, cuando se combinan con factores
medioambientales, incrementan la probabilidad de des-
arrollar el trastorno. Diversos estudios medioambienta-
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les del gen x (GxE) se han mostrado prometedores en la
prediccion del riesgo de TDAH. En particular, los estu-
dios han demostrado que el riesgo para TDAH es mas
alto en los individuos que portan variantes especificas
de los genes DRD4, DAT1, o CRHNA4 (un gen asocia-
do con el sistema receptor nicotinico para la acetilcoli-
na) y en aquellos que se exponian a alguno de los
factores de riesgo medioambiental, incluyendo la
madre fumadora durante el embarazo, el consumo de
alcohol o la adversidad psicosocial.®**> Estos estudios
de GxE enfatizan la complejidad de la busqueda de fac-
tores de prediccion fiables del trastorno asi como el
progreso conseguido en la pasada década en la identifi-
cacion de estas causas.

Neurobiologia del TDAH:
Estudios de Neuroimagen

Como en otras areas de la psiquiatria, el progreso
en el area de la neuroimagen ha incrementado nuestra
comprension de las bases neurobiolégcas del TDAH.
Por descontado, cerca de la mitad de los estudios inde-
xados en Medline implicando los términos “TDAH” y
“neuroimagen” se han publicado en los pasados 3 afios.
Diferentes técnicas de imagenes han contribuido a dife-
rentes tipos de informacion y nosotros revisaremos las
3 principales areas de estas crecientes publicaciones:
estudios con Tomografia por Emision de Positrones
(PET), estudios estructurales de Resonancia Magnética
Nuclear (RMN) y estudios funcionales de RMN.

Estudios del TDAH mediante Tomografia por
Emision de Positrones (PET)

Los estudios del TDAH con PET conjuntamente
con otra técnica similar, la tomografia computerizada
con emision de foton unico (SPECT), son los métodos
mas antiguos para medir la actividad cerebral en tiem-
po real. Estos métodos implican la inyeccién o inhala-
ci6n de materiales radioactivos, la distribucion de los
cuales en el cerebro puede medirse usando instrumen-
tos especializados. Uno de los primeros y mas influ-
yentes estudios con PET reportd que los adultos con
TDAH mostraban un descenso del metabolismo cere-
bral global de un 8,1% en comparacion con el grupo
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comparador de adultos sin TDAH.®® Ademas, las
regiones especificas en las que se observaron los cam-
bios incluyeron la corteza cingulada anterior (dACC),
y las cortezas promotora y somatosensorial.®® Aunque
la variacion metodologica y las limitaciones de disefio
convierten en un reto las comparaciones de estudios
cruzados®”, los hallazgos de varios estudios subsi-
guientes con PET han apoyado la conclusion general
de que los individuos con TDAH presentan déficit en
el funcionamiento frontoestriatal.®”

Los estudios mas recientes con PET se han centra-
do en caracterizar la actividad dopaminérgica en regio-
nes relevantes del cerebro y en medir como un
tratamiento farmacoldgico estimulante afecta esta acti-
vidad. Por ejemplo, 1 estudio comparé un grupo de 19
adultos con TDAH que nunca habian sido tratados con
farmacos estimulantes con un grupo control de volunta-
rios sanos.®® Se practicé PET tras la administracion
intravenosa de placebo y de metilfenidato; el PET
midi6 la liberacion de dopamina. Los resultados mos-
traron que los individuos con TDAH tenian reducida la
actividad de la dopamina en las regiones caudada y lim-
bica. Ademas, el grado de disminucion de la actividad
de la dopamina se asociaba positivamente con niveles
de sintomas de falta de atencion.®®

Estudios estructurales del TDAH
con Resonancia Magnética Nuclear

Los estudios estructurales con RMN permiten la
comparacion o el volumen de todo el cerebro o de
regiones cerebrales especificas en individuos con y sin
TDAH. Consecuentemente pueden extraerse conclusio-
nes acerca de la importancia funcional de las diferen-
cias identificadas. Algunos de los primeros estudios
estructurales con RMN identificaron diferencias signi-
ficativas entre nifios con y sin TDAH en areas del lobu-
lo frontal y estas diferencias también se asociaban con
las valoraciones de comportamiento segin padres /
maestro y con la respuesta a la medicacion.®*”

Desde entonces, se han realizado gran nimero de

estudios adicionales implicando a diversas areas estruc-
turales que parecen diferir ciertamente entre las perso-
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nas con y sin TDAH. Varios estudios han reportado
consistentemente que los individuos con TDAH tienen
un volumen cerebral total menor que los individuos sin
este trastorno. En sus analisis cuantitativos de los estu-
dios estructurales con RMN del TDAH, Valera y cola-
boradores“’ reportaron 9 regiones que eran
significativamente diferentes entre los pacientes con y
sin TDAH en por lo menos tres estudios. Las diferen-
cias mayores y mas consistentes se daban en las regio-
nes del cerebelo, seguidas por regiones del cuerpo
calloso, el volumen cerebral total y el caudado.“”
Colectivamente, los estudio de estas regiones incluye-
ron entre 80 y 250 individuos con TDAH y un tamano
similar de la muestra para los grupos control. Otros
estudios mas recientes han implicado otras regiones
cerebrales que habian sido relativamente poco estudia-
das en los trabajos previos. Estas regiones incluyen el
hipocampo y la amigdala con diferencias que sugieren
una implicacién del sistema limbico en la neurobiologia

del TDAH mayor de la sospechada previamente.“>*

Otros estudios han examinado también el grosor de
la corteza usando técnicas de RMN y han reportado con
consistencia, que tanto nifios como adultos con TDAH
tienen menor grosor cortical en las areas prefrontal y
parietal.*** Ademas estos estudios han mostrado una
correlacion entre el grosor cortical y los resultados cli-
nicos globales sugiriendo que un menor grosor ocasio-
na mayor evidencia clinica.***

Dada la controversia acerca de los efectos a largo
plazo de los farmacos estimulantes en los individuos
con TDAH, varios estudios estructurales con TDAH
han buscado determinar si el uso de la medicacion oca-
siona cambios medibles en el volumen cerebral. En
unos de los primeros y mas influyentes estudios,
Castellanos y colaboradores,“® reportaron que los nifios
con TDAH mostraban disminuciones significativas de
diversas areas cerebrales y que estas diferencias no las
ocasionaba la medicacion. De hecho, las diferencias
entre los nifios sin tratamiento con medicacion y los
nifios control eran mayores que entre los nifios medica-
dos y los nifos control, sugiriendo que la medicacién
estimulante no ocasiona un desarrollo anormal del cere-
bro.“? Un estudio pequefio pero mas reciente mostro
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que los niflos con TDAH que no habian sido tratados
tenian un volumen menor de la corteza cingulada ante-
rior en comparacion con los nifios control, pero los
nifios medicados no diferian de los control.“” Una vez
mas, estos hallazgos no soportan la hipdtesis de que el
tratamiento con medicacion ocasione un desarrollo
anormal del cerebro vy, si acaso, sugieren lo contrario.

Un reciente e innovador estudio combind métodos
de genética molecular previamente discutidos con estu-
dios estructurales con RMN y demostraron que los
nifios portadores de una variante del DRD4 estaban
especialmente predispuestos a una corteza delgada en
las regiones de los cortices prefrontal y parietal.“® Los
individuos portadores de este particular variante del gen
también tenian mejores resultados clinicos que aquellos
sin la variante del gen. Este estudio es un ejemplo exce-
lente de como el progreso en estas areas continuara
obteniendo avances en el conocimiento de la fisiopato-
logia y el curso del TDAH.

Estudios funcionales del TDAH
con Resonancia Magnética Nuclear

En oposicion a los estudios estructurales con
RMN que valoran el volumen o el tamafio del las
estructuras cerebrales, la RMN funcional valora real-
mente la actividad cerebral midiendo la respuesta
hemodinamica, la cual refleja la funcion neuronal.
Por tanto, la RMN funcional puede emplearse para
examinar las diferencias de funcionamiento de las
regiones del cerebro bajo ciertos tipos de esfuerzos
cognitivos o bajo estimulos farmacologicos. Se han
realizado varios cientos de estudios de RMN funcio-
nal en poblaciones con TDAH y al menos se han
publicado dos revisiones exhaustivas resumiendo los
hallazgos.®”*” Al resumir los resultados de los estu-
dios funcionales con RMN es importante tener en
cuenta la considerable variabilidad en los métodos
usados en estos estudios. Por ejemplo, hay diferentes
maneras de llevar a cabo las sesiones de imagen, dife-
rentes métodos para reducir los datos y el analisis y se
han examinado una amplia variedad de tareas. Para
nuestro objetivo, esta revision no detalla estas dife-
rencias si no que considera sélo los temas generales.
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Uno de los hallazgos mas consistentes en el con-
junto de estos estudios es que los nifios, adolescentes
y adultos con TDAH mostraron todos una reduccién
de la actividad cerebral en la corteza angulada dorsal
anterior durantes las tareas que requieren control
inhibitorio o tiempo motor.*” Por ejemplo, Tamm y
colaboradores® compararon la funciéon cerebral
mediante RMN funcional en 10 adolescentes varones
y 12 chicos en desarrollo tipico. Los sujetos comple-
taron una tarea de discriminacién (Go/No Go) mien-
tras se realizaba el examen. Los resultado mostraron
que los chicos con TDAH no solo hicieron la tarea
peor (esto es, cometieron mas errores de omision y
de accion), si no que también mostraron una activi-
dad significativamente menor en la corteza angulada
dorsal anterior en comparacion con los chicos con-
trol en las tareas que requerian que se inhibiera una
respuesta.®”

Otro conjunto de estudios funcionales con RMN
se han dirigido a la disfunciéon de las regiones del
striatum, incluyendo el putamen y el caudado, en la
fisiopatologia del TDAH. Por ejemplo, Durston y
colaboradores®” compararon 7 nifios con TDAH con
un grupo control de 7 niflos pareados en una tarea de
discriminacion (Go/No Go) durante un examen con
RMN. Los resultados mostraron que los nifios con
TDAH no activaron areas especificas del caudado al
mismo nivel que los nifios control. Sin embargo, los
niflos con TDAH también mostraron mayor activa-
cidén en otras areas. Conjuntamente con el hecho de
que los nifios con TDAH hicieron peor la tarea, los
resultados sugieren un patréon de funcionamiento
cerebral “menos eficiente” en el grupo con TDAH en
comparacion con el control.®?

Los hallazgos de un mas reciente meta analisis
cuantitativo realizado por Dickstein y colaboradores™”
también sugieren que los individuos con TDAH mues-
tran hipoactividad en un amplio nimero de regiones,
incluyendo la corteza angulada dorsal anterior y los
cortices dorsolateral, prefrontal y prefrontal inferior,
ganglios basales, talamo y porciones del cortex parietal.
Estos resultados también indican que en la disfuncion
observada en los sujetos con TDAH esta implicado un
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amplio nimero de regiones.

Uno de los avances mas excitantes en el area de
la neuroimagen funcional viene de una serie de estu-
dios que han examinado las diferencias entre indivi-
duos con y sin TDAH mientras los sujetos estan en
reposo (es decir, no realizando ninguna tarea concre-
ta). El trabajo previo ha demostrado que cadenas de
trabajo especificas implicando a diferentes areas
cerebrales muestran actividad espontanea mientras el
cerebro estd en descanso y que esta actividad se
suprime durante la ejecucion de tareas con demanda
cognitiva.®® En los ultimos 3 ¢ 4 afios se han publi-
cado diversos estudios implicando esta “cadena de
trabajo en modo omisidon” en la fisiopatologia del
TDAH.®>> En general, estos estudios han demostra-
do que (1) los individuos con TDAH difieren de los
controles no TDAH en relacion tanto con la cantidad
de actividad en esta cadena durante el reposo como
en la grado de supresion de esta actividad durante las
tareas con demanda cognitiva; y (2) la actividad en
esta cadena de trabajo de modo-omision se corres-
ponde con la variabilidad de respuesta, una de las
medidas de realizacion mas consistente que discrimi-
na pacientes con TDAH de los controles. La fuerza y
la consistencia de estos hallazgos ha generado un
considerable entusiasmo en este campo, sugiriendo
que esta conectividad funcional en la cadena en
modo omisidén puede ser un marcador biologico fia-
ble para el TDAH.®

Colectivamente, los estudios con neuroimagen
del TDAH han mejorado enormemente nuestra com-
prension, no Unicamente de las bases neurobiologi-
cas del TDAH si no también de los mecanismos que
subyacen a la respuesta al tratamiento farmacologico
en estos pacientes. Es necesario enfatizar, sin embar-
g0, que aunque estos estudios han sido exitosos iden-
tificando las diferencias entre grupos, no pueden
utilizarse de momento con proposito diagndstico.
Algunos clinicos afirman ser capaces de diagnosticar
el TDAH empleando técnicas de neuroimagen pero
estos procedimientos no han sido validados empiri-
camente y por tanto deberian ser vistos con conside-
rable escepticismo. Sin embargo, los estudios con
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neuroimagen continuaran sin duda contribuyendo a
nuestra comprension del trastorno y finalmente a
estimular los avances en la valoracion y el tratamien-
to de este trastorno.

Avances en el tratamiento del TDAH

El tratamiento farmacoldgico del TDAH mediante
farmacos estimulantes es uno de los tratamientos mas
antiguos y mas ampliamente estudiado en psiquiatria.
Aun asi, por diversas razones, persiste un considerable
interés en el desarrollo de nuevos farmacos para el tra-
tamiento de este trastorno. Estas razones incluyen pre-
ocupaciones sobre el abuso potencial, el uso
inadecuado, y el uso como diversion de los farmacos
estimulantes; asi como sus potenciales efectos secunda-
rios cardiovasculares y sobre el crecimiento. Esta sec-
cion revisa brevemente los recientes avances en el
tratamiento farmacolégico del TDAH. Nos centrare-
mos, mas que en los existentes, en farmacos actual-
mente en desarrollo, tales como formulaciones de la
anfetamina y el metilfenidato. A destacar 1 farmaco no
estimulante aprobado actualmente para su uso en nifos
y adultos con TDAH (atomoxetina). Ademas, otros
varios fairmacos que atin no han sido aprobados por la
FDA, han demostrado alguna eficacia en el tratamiento
del TDAH (por ejemplo, antidepresivos triciclicos y
bupropion).

Agentes nicotinicos

Una clase de farmacos que han recibido conside-
rable atencion para el tratamiento del TDAH es el de
los preparados nicotinicos. La investigacion ha esta-
blecido que los individuos con TDAH fuman mas
que sus iguales sin TDAH, empiezan a fumar mas
precozmente y experimentan sintomas de abstinencia
mas importantes cuando intentan dejar el tabaco.®**”
Ademas, Conners y colaboradores® demostraron que
la administracion aguda de nicotina mejora el rendi-
miento cognitivo y los sintomas en los pacientes con
TDAH. Dado que se conoce que la nicotina modula
la actividad de la dopamina en regiones cerebrales
relevantes algunos investigadores han especulado
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que fumar es un medio de auto medicacidn para los
pacientes con TDAH, proporcionando de hecho efec-
tos comparables a los de la medicacion estimulan-
te.*” % De este modo, podria ser prometedor el
desarrollo de nuevos preparados que pueden tener
los mismos efectos sobre la cognicion sin la adiccion
potencial de la nicotina.

Dos estudios publicados han presentado nuevos pre-
parados que actuan en el sistema receptor nicotinico-ace-
tilcolina que pueden ser eficaces en el tratamiento del
TDAH. Un estudio demostrd que el ABT-418, un agonis-
ta selectivo alfa-4-beta-2, redujo los sintomas de TDAH
e incremento las tasas clinicas de mejora en una muestra
de 29 adultos con TDAH.®® Una investigaciéon mas
reciente concluyo que el ABT-089, un agonista nicotini-
co parcial también redujo los sintomas del TDAH y el
juicio clinico de la severidad del trastorno e incrementd
las puntuaciones que indican mejoria.®® Estan en des-
arrollo diversos preparados nicotinicos para el tratamien-
to del TDAH. Sin duda, en los proximos afios se veran
avances significativos en el desarrollo de esta clase de
farmacos para la indicacién de TDAH.

Agentes adrenérgicos

Otra clase general de farmacos que estd siendo
ampliamente estudiada para el tratamiento del TDAH
son los agentes adrenérgicos. Los investigadores han
demostrado interés en estudiar estos farmacos, particu-
larmente clonidina y guanfacina desde mitad de los afios
90.¢* % Mas recientemente, una formulacion de libera-
cion prolongada de guanfacina ha demostrado mejorar
significativamente los sintomas de TDAH y el funciona-
miento.® Las razones para el uso de estos agentes adre-
nérgicos se relacionan con la actividad estimuladora de la
regiones prefrontales de la
Historicamente, uno de los inconvenientes de emplear
estos agentes es su tasa relativamente alta de efectos
adversos sedantes. Hay algun indicio que las nuevas for-
mulaciones de liberacion prolongada pueden mitigar
alguno de estos efectos o reducir su impacto funcional.
Se espera que uno o varios de estos agentes sean autori-
zados para su uso en los proximos 12 — 24 meses.”

corteza cerebral.
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Otros nuevos agentes

Aunque no en fases de desarrollo tan avanzadas
como el acido nicotinico o los agentes adrenérgicos,
una revision de los ensayos clinicos en marcha revela
una amplia gama de estudios activos investigando
diversos nuevos agentes para el tratamiento de nifios
y adultos con TDAH. Estos incluyen, pero no son los
unicos,

* Memantina (antagonista glutamatérgico
NMDA)

« Acidos omega 3
 Antagonistas de los receptores histaminicos
» Ampaquinas (potenciador glutamatérgico)

* Aripiprozol (agonista parcial dopaminérgico
usado como antipsicotico)

* Mazindol (estimulante general del SNC)
* Lobelina (un alcaloide natural)

Claramente, el desarrollo de los nuevos agentes
farmacologicos refleja un creciente conocimiento de las
bases neurobiologicas del trastorno.

Conclusiones y futuras direcciones

Esta revision ha intentado proporcionar una visién
y una actualizacion de diversas areas relevantes a la
neurociencia del TDAH. El répido ritmo de descubri-
mientos sobre la genética, la neuroimagen y el trata-
miento farmacolégico del TDAH casi asegura que esta
revision estara obsoleta en breve. Sin embargo, de esta
revision se pueden obtener diversas conclusiones:

* El TDAH es un trastorno altamente genético. El
riesgo de tener TDAH se incrementa sustancialmente si
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también hay un pariente de primer grado diagnosticado
(incluyendo padres y hermanos);

» Se ha progresado rapidamente en la identifica-
cion de los factores de riesgo genético moleculares
especificos del TDAH, pero dada la complejidad y
heterogenicidad de esta condicion clinica, es poco pro-
bable que se llegue e identificar un gen o genes especi-
ficos que puedan predecir con fiabilidad este trastorno,

* Actualmente, no se puede usar un test genético
para predecir con fiabilidad el trastorno, lo que seria de
gran utilidad clinica;

* Los métodos que estudian la interaccion de los
genes especificos y los suceso medioambientales mues-
tran buenas expectativas para predecir la presencia del
trastorno;

* Se estan empezando a identificar las variantes de
los genes especificos que podrian ayudar a predecir qué
pacientes se beneficiarian o experimentarian efectos
adversos con ciertos tipos de intervenciones farmacolo-
gicas;

* Las técnicas de neuroimagen, incluyendo PET,
RMN estructural y RMN funcional han mejorado rapi-
damente nuestro conocimiento sobre las regiones cere-
brales especificas implicadas en la fisiopatologia del
TDAH;

* Las regiones implicadas primariamente incluyen
parte del cerebelo y los circuitos que conectan el 16bu-
lo frontal y el striatum; y

* Se ha evaluado un amplio numero de agentes far-
macoldgicos para el tratamiento del TDAH. Esto ayu-
dara, probablemente, al clinico al incrementar el
numero de opciones disponibles para el tratamiento de
los distintos tipos de pacientes.

A pesar de los avances en este campo durante los

pasados 5-10 afios, ain queda un largo camino para
comprender completamente las causas del TDAH y
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como tratarlo de la forma mas eficaz. Las estrategias
terapéuticas mas prometedoras combinaran, muy pro-
bablemente, algunas de las areas revisadas aqui. Por
ejemplo, la combinaciéon de técnicas genéticas y de
neuroimagen puede utilizarse para evaluar que agente
especificos apuntan a los diferentes tipos de disfuncion
entre los distintos tipos de pacientes. Esta clase de tra-
bajo permitiria un nivel sin precedentes de medicina
individualizada en la identificacion y el tratamiento de
nuestros pacientes con TDAH. Aunque actualmente
parece un sueio, el ritmo de nuestro progreso en la
década pasada sugiere unas posibilidades casi ilimita-
das para los afios venideros.

La Bibliografia y las tablas de los articulos las pueden pedir a:
avellanedaguri@gmail.com.
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