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BASES BIOLOGICAS DEL TRASTORNO

POR DEFICIT DE LA ATENCION E HIPERACTIVIDAD
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INTRODUCCION

El Trastorno por Déficit de la Atencién e Hiperactividad (TDAH) es un desorden
psiquiatrico de inicio en edad temprana, generalmente entre los 3 y 7 afios de edad,
clinicamente heterogeneo, caracterizado por inatencion, hiperactividad e impulsividad.
Numerosos estudios muestran que este trastorno afecta al 3%-9% de nifios menores de

18 afos lo que lo hace tal vez, el diagndstico psiquiatrico mas comun en este grupo de

edad (Schachter y col. 2001). Otros estudios muestran que entre un 31% y un 71.5% de
pacientes con TDAH diagnosticado en la nifiez, contintan teniendo el diagnostico en la

adolescencia (Hansen y col. 1999) mientras que aproximadamente 50% de los mismos

seguiran presentando sintomas discapacitantes al entrar en la edad adulta (Cuffe y col.

2001).

El concepto del trastorno ha evolucionado durante el siglo pasado desde el de dafio
cerebral minimo, reaccion hiperquinética de la nifiez, hasta el de trastorno por déficit de

la atencion y ahora TDAH, en relacidn con la teoria causal y sintomas predominantes

(Spencer, 2002). Aun desde la etapa preescolar, los nifios presentan problemas de
conducta, menor habilidad para relacionarse socialmente y mayores niveles de estrés al

interior de sus familias (DuPaul y col. 2001), son expulsados de la escuela con mayor

frecuencia y presentan més fricciones con la justicia (Hansen y col.1999). El costo del
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cuidado de un nifio con TDAH puede superar el doble que el de un nifio sin el trastorno

(Leibson v col. 2001).

El diagndstico se obtiene mediante la evaluacion de 18 sintomas agrupados en dos
apartados de 9 sintomas cada uno: inatencion e hiperactividad/impulsividad. Si el
paciente cumple con al menos 6 sintomas de un apartado se obtiene el diagnostico de
TDAH del subtipo desatento o hiperactivo/impulsivo, segin corresponda. EIl tercer
subtipo, el mixto, es positivo si hay 6 o mas sintomas en ambos apartados. Ademas los
sintomas actuales deben tener al menos 6 meses de vigencia y haberse presentado antes

de los 7 afos de edad (American Psychiatric Association, 1994).

Hasta el momento, las anfetaminas son el grupo de medicamentos mas ampliamente
utilizado en el tratamiento. El metilfenidato mejora la atencion y la conducta social,
reduce la impulsividad y las conductas disruptivas e incrementa el rendimiento escolar,

mejorando las capacidades de aprendizaje (O Tooley col. 1997)

Con un interés creciente en la comunidad psiquiatrica, prensa, y publico en general,
debido al gran nimero de nifios con el diagndstico y al extenso y adn controvertido uso
de anfetaminas en nifios, el TDAH apunta a ser la patologia psiquiatrica del presente
siglo, una vez que las modernas técnicas de genética molecular y estudios cerebrales

permiten iniciar el reconocimiento de las bases bioldgicas de la misma.

ANTECEDENTES HISTORICOS

En el afio de 1902 el doctor George Still presento la primera descripcion coherente de
esta enfermedad, definiéndola como un “defecto anormal en el control moral en los
nifos”. Definié también el control moral como “el control de las acciones en

conformidad con la idea de la bondad... [que] sélo puede existir cuando hay un vinculo
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consciente con el medio ambiente”. Asi, el control moral requeria de la existencia de
una “conciencia” que informara a una “voluntad inhibitoria”. Still describié a 20 nifios
con disfuncion de la voluntad inhibitoria, pero con inteligencia normal, realizando una
observacion basica de la enfermedad: “yo apuntaria que una caracteristica notable de
muchos de estos casos de déficit moral sin deterioro general del intelecto es una

incapacidad anormal para mantener la atencion” (Spencer, 2002).

Otras observaciones, también al inicio del siglo pasado, encontraron que después de
un episodio de encefalitis epidémica aguda o de trauma cerebral en nifios, estos
presentaban trastornos de la conducta como hiperactividad, conducta explosiva, fatiga y
déficit de atencion (Strecker y Ebaugh en 1924 y Ebaugh y Franklin en 1923). Blau en
1938 también describié trastornos cronicos de la conducta en nifios que sufrieron
lesiones cefalicas: al estudiar un grupo de doce casos, al menos en cinco pudo demostrar
fractura del frontal en la placa de rayos x. La alteracion esencial en estos nifios fué un
cambio en la personalidad y el caracter “la conducta se torna hiperquinética,
irresponsable, irrestricta, inmanejable y antisocial, con una relativa conservacion de
las facultades intelectuales”. Levin en 1938, describio la relacion entre la falta de
descanso en nifios y lesiones cerebrales, principalmente del l16bulo frontal, y comenté la
consistencia con estudios realizados afios antes en primates. En efecto, en 1876 Ferrier
habia publicado que primates con lesiones del I6bulo frontal presentaban sobreactividad
sin descanso, alternando momentos de apatia con agitacion y deambulacion sin
propdsito, fendmeno que explicé como defecto de una funcién motor-inhibitoria del

I6bulo frontal (Spencer, 2002).
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Ademaés otros autores ya habian comparado este tipo de alteracion de la conducta con
la de adultos que habian sufrido traumatismo frontal, lo que motivé la busqueda de la

asociacion del estado hiperquinético con lesiones de este tipo.

En la década de 1930, Charles Bradley realizaba estudios de trabajo con un grupo de
escolares de inteligencia normal pero con problemas neuroldgicos y de conducta, a los
cuales habia realizado puncién lumbar. Bradley supuso que la administracién de
benzedrina, una anfetamina racémica, estimularia la secrecion del plexo coroides, con lo
que disminuirian los dolores de cabeza provocados por la puncion. El efecto sobre el
dolor de cabeza fue insignificante, pero para su sorpresa, los profesores reportaron una
mejoria en el aprendizaje y la conducta de algunos nifios, que cesé cuando la benzedrina
fue suspendida. Bradley utilizd entonces la benzedrina en un ensayo abierto en 1937; el
resultado fué que la mitad de los jovenes mostraron “dramatico mejoramiento en el
aprendizaje y conducta; estaban mas interesados en su trabajo y lo realizaban mas
rapido y eficientemente”. Bradley apunt6 que el mejoramiento escolar era notable
debido a que los nifios eran de inteligencia normal. Ademas del beneficio escolar,
Bradley observd mejoria en la conducta social y familiar con aparente incremento del
control voluntario. A pesar de esta evidencia “el uso del medicamento en nifios fué
condenado Yy repleto de controversias, falsos reportes y antagonismos”, por lo que este
revolucionario descubrimiento fue largamente ignorado hasta la década de 1960 cuando
el metilfenidato se encontrd efectivo en el tratamiento de los trastornos de atencion

(Spencer, 2002).

Por otra parte, los intentos por localizar un sitio de lesién sucesivamente fracasaron
por lo que el término inicial de Dafio Cerebral Minimo fué sustituido por el de

Disfuncién Cerebral Minima, el cual, progresivamente insatisfactorio, di6é paso a una
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definicion basada en la conducta: Sindrome Hiperquinético de la Nifiez, término

adoptado en 1963 (Sandberg,1996).

Progresivamente la tecnologia permitié la identificacion de las bases bioldgicas de
otros trastornos psiquiatricos, lo que revivié los intentos por asociar el estado
hiperquinético con lesiones cerebrales. Satterfield y Dawson en 1971 fueron los
primeros en proponer que los sintomas del TDAH eran causados por un débil control

inhibitorio de la corteza frontal sobre las funciones limbicas (Spencer, 2002).

En 1980 la Asociacion Psiquiatrica Americana definio, en la tercera edicion del
Manual de Estadistica y Diagndstico de Trastornos Mentales (DSM-I1II), el término
Trastorno por Déficit de la Atencion, el cual podia presentarse con o sin hiperactividad.

La revision del DSM-I111 en 1987 presento el término actual Trastorno por Déficit de la

Atencidn e Hiperactividad (Hill,1998).

Por otra parte, estudios de imagen han permitido mostrar alteraciones morfoldgicas y
metabolicas, en areas cerebrales asociadas con la atencion y control de la conducta, en

pacientes con TDAH.

Sin embargo, a pesar de que existe cierta consistencia entre los estudios de imagen,
estructurales y funcionales, no hay convergencia entre los investigadores acerca de la
localizacion o lateralizacion de las alteraciones observadas. En lugar de esto, tomados
en conjunto, los estudios de imagen concuerdan bien con la teoria de que el TDAH es

ocasionado por una disfuncidn en las vias frontosubcorticales.

Interesantemente, estas vias, que controlan la atencion y la conducta motora, son ricas
en catecolaminas, las cuales resultan involucradas mediante la evidencia del tratamiento

exitoso del TDAH con drogas estimulantes. Estudios preclinicos recientes han mostrado
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que los medicamentos estimulantes ejercen su efecto sobre los neurotransmisores
dopamina, norepinefrina y serotonina elevando los niveles extracelulares de estas

momoaminas en el espacio extraneuronal (Faraone y Biederman, 1998).

Recientemente las investigaciones en biologia molecular, han logrado asociar al
TDAH con dos proteinas responsables del metabolismo de la dopamina: el
transportador de dopamina DAT1, responsable de la recaptura de dopamina, y el
receptor de dopamina DRD4. Los genes que codifican para la sintesis de estas proteinas,
asi como los polimorfismos de las mismas, estan recibiendo actualmente una gran
atencion, debido a que no existe duda de que el TDAH es una enfermedad con factores

genéticos.

El presente trabajo de investigacion se dedicara a revisar los Gltimos hallazgos en el
campo de la biologia del TDAH dentro de la Teoria Frontosubcortical. Se presentan las
evidencias de la herencia del trastorno, estudios de asociacion y ligamiento a genes
candidatos, estudios de imagen cerebral y electroencefalografia, asi como un modelo
animal del TDAH, en el que se logran reproducir y controlar algunas de las

caracteristicas de la enfermedad.

HERENCIA

Varios estudios sistematizados entre los que destacan los trabajos de Biederman,
permiten evidenciar que el TDAH presenta agregacion familiar. En su presentacion de

la Neurobiologia del TDAH, Faraone y Biederman (1998) reunen los datos de

heredabilidad de TDAH vy otros rasgos relacionados, obtenidos de once estudios
realizados en gemelos. Los estudios de concordancia en gemelos se emplean para
estimar la heredabilidad, que es la proporcidn de factores etioldgicos de tipo genético,
dentro de un trastorno. Estos once estudios arrojan un promedio de heredabilidad del
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0.80 o del 80%, lo cual indica claramente que los genes tienen un papel importante en la
etiologia del TDAH. EI hecho de que la heredabilidad no alcance 1.0 sefiala que hay

otros factores ambientales que también estan implicados en la etiologia.

Otro meétodo muy util para conocer si un trastorno es influido por los genes, son los

estudios de adopcion. El estudio recientemente publicado por Sprich y col. (2000) es el

altimo de una serie del mismo equipo en los que se aplican las categorias diagndsticas
del DSM-11I-R con la metodologia de casos y controles. Mediante el reclutamiento de
candidatos referidos al especialista, se evaluo a 25 nifios de entre 5 y 18 afios de edad
con diagnostico de TDAH, y que ademas eran adoptados, asi como a sus 62 familiares
adoptivos (hermanos y padres). Este grupo fué comparado con otros dos grupos: uno de
101 nifios con TDAH y sus 310 familiares biologicos de primer grado, y otro de 50
controles sin TDAH y sus 153 familiares bioldgicos de primer grado. Se busco que las
poblaciones comparadas tuvieran distribuciones similares con respecto al sexo, edad y
estado socioecondmico. El autor encontré que la proporcion de casos de TDAH en los
familiares adoptivos de nifios con TDAH fué menor que en los familiares biologicos de
nifios con TDAH, y similar a la de familiares bioldgicos de los controles, por lo que
concluye que los parientes adoptivos tienen el mismo riesgo para TDAH que el de
cualquier familiar de los controles sanos. El estudio mostr6 ademas una frecuencia
elevada de trastornos del estado de &nimo y ansiedad entre los padres bioldgicos de
nifios con TDAH pero no entre los padres adoptivos de nifios TDAH. Estos hallazgos
proporcionan soporte a la hipotesis de que ciertas psicopatologias en las familias con
TDAH son manifestaciones variables de los genes que influyen en la presentacion del
trastorno. Por otra parte, el que los padres adoptivos de nifios con TDAH no tengan
riesgo mayor para estos trastornos, es evidencia contraria a la idea de que criar a un nifio

con TDAH cause ansiedad y trastornos del estado de animo (Sprichy col. 2000)
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Mediante la valoracion del TDAH entre familiares de primer grado de pacientes y de
controles sanos, la mayoria de estudios familiares muestra que los familiares de primer
grado de pacientes, poseen mayores riesgos para TDAH que sus similares al control, sin
embargo, la mayoria de los estudios son realizados con casos indice masculino. El

estudio de Faraone y col. (2000) evalGa a un grupo de nifias con TDHA. Mediante una

entrevista ciega al diagndstico, se valoro la presencia de TDAH entre los 417 familiares
de primer grado de 149 nifias con TDAH, y entre los 369 familiares de primer grado de
122 nifias control sanas. Las nifias con TDAH fueron diagnosticadas segun los criterios
del DSM-I1II-R. 127 de estas cumplian ademas con los criterios del DSM-IV con la
siguiente distribucion: 37 del subtipo desatento, 9 del hiperactivo-impulsivo, y 81 del
mixto. La frecuencia del trastorno en los familiares de las nifias con TDAH (21%) fue
mayor que en familiares de controles (4%), pero no fue significativamente mas alta que
la reportada en estudios con caso indice masculino. De acuerdo a este resultado se
puede afirmar que el género no influye en la transmision familiar del TDAH. Aunque
una de las hipdtesis del autor fue que los familiares de los casos en cada subtipo de
TDAH estarian en mayor riesgo para ese subtipo en especial, esto no pudo ser
demostrado. Aparentemente, los subtipos de TDAH comparten el mismo juego de

factores genéticos etiologicos (Faraone y col. 2000).

Las evidencias anteriores muestran la clara participacion de la herencia en el TDAH,;
sin embargo, el patron de transmision es adn desconocido. Aunque los estudios mas
recientes sefialan indices de prevalencia de hasta el 10%, el riesgo estimado para los
familiares de primer grado de apenas el 15-20% permite suponer que el mecanismo de

transmisién es complejo.
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ESTUDIOS DE LA GENETICA MOLECULAR DEL TDAH

Las investigaciones de la genética molecular han sufrido un dramético impacto sobre
el estudio de patologias con patrones Mendelianos de herencia. Hasta el momento se
han identificado y clonado mas de 100 genes que son la causa Unica o principal de estos
trastornos. Sin embargo, aunque entidades como el TDAH presentan indudablemente
factores genéticos, su herencia no se ajusta a patrones Mendelianos de segregacion,
situacion que se conoce como herencia compleja. Diversos estudios han sugerido que el
TDAH podria presentar lo que se conoce como herencia poligénica o herencia
oligogénica, es decir, que maltiples o unos pocos genes contribuirian a la expresion del

trastorno (Ashersony Curran, 2001).

Ante estos patrones no Mendelianos de herencia no se puede utilizar estadistica
simple ni métodos comunes genéticos para buscar asociacion entre el TDAH y posibles
genes causales. Actualmente los investigadores utilizan el concepto de susceptibilidad
geneética con respecto al trastorno para indicar que un determinado gen contribuye a su

presencia.

Los estudios de asociacion miden la frecuencia de un gen dentro de una poblacion, en
contraste con los estudios de ligamiento que examinan la transmision conjunta de un
marcador y un fenotipo dentro de las familias. Un polimorfismo esta asociado con el
trastorno si  ocurre en combinacion con el fenotipo en mayor proporcion
significativamente que la que se encuentra en una poblacién control. Por otra parte un
trastorno esta ligado a una regién de DNA (marcador), si existe mayor probabilidad de
que un locus muy cercano a esa region contribuya a la expresion del trastorno. Esto
implica evaluar distintos polimorfismos dentro de un gen candidato. Un gen candidato

se elige, por ejemplo, porgue se sabe que es bioldgicamente relevante en el trastorno.
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Actualmente los investigadores utilizan una combinacion de estos dos métodos,
evaluando trios de los dos padres y un hijo afectado por el trastorno. Los participantes
son genotipados y se determina cudl alelo se esta trasmitiendo con mayor frecuencia a la
descendencia. Por supuesto se deben evaluar grandes cantidades de trios para obtener
resultados significativos. Este método es llamado Test de Desequilibrio de Transmision

(TDT) (Statey col. 2000).

El estudio de la genética molecular del TDAH se inicié enfocando la atencion sobre
genes candidatos dentro del sistema de la dopamina basado en hipotesis a priori de

estudios neurofarmacoldgicos y neuroquimicos (Ashersony Curran, 2001).

La dopamina es un neurotransmisor pequefio y de corta accion del tipo de las
catecolaminas. Es sintetizado dentro de la neurona presindptica a partir la
descarboxilacion de la dopa por la enzima dopa-descarboxilasa y se almacena en

vesiculas (Guyton y Hall, 2000; Ernst y col. 1999). Ejercido el estimulo adecuado, el

neurotransmisor es liberado de la membrana presinaptica, difunde en la hendidura
sinaptica, y se liga a receptores para dopamina en la membrana postsinaptica, generando
sefiales especificas de excitacion/inhibicion. Inmediatamente después de su liberacion
los transportadores de dopamina recapturan la monoamina en la terminacion

presindptica de modo que pueda reiniciarse el proceso (Gainetdinov y col., 2001).

RECEPTORES DE DOPAMINA'Y DRD4

Desde la clonacién del gen para el receptor D4 de la dopamina (DRD4) en 1991, este
receptor ha sido investigado en su relacion con diferentes fenotipos psiquiatricos como

la esquizofrenia, trastorno bipolar, abuso de drogas y por supuesto TDAH.
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En 1996, los estudios de Benjamin y Ebstein sobre los rasgos de personalidad del
“pbuscador de novedades ” asociaron este fenotipo, con el DRDA4. Las personas con estos
rasgos son impulsivos, exploradores y facilmente excitables, rasgos compatibles con
TDAH. Aunque tales resultados no han sido reproducidos, condujeron a posteriores
investigaciones del DRD4 como factor de susceptibilidad para TDAH. Aunque en
algunos estudios se concede la primicia a otros autores, la mayoria afirma que LaHoste
en 1996 fue el primero en demostrar una asociacion entre un polimorfismo del DRD4 y
el TDAH. A partir de entonces numerosos investigadores se dedicaron a reproducir el

hallazgo (Barr, 2001).

A la fecha, se han logrado clonar 5 distintos receptores para la dopamina (D1-D5),
cada uno producido por un diferente gen. Los receptores D1 y D5 generalmente
trasmiten sefales excitatorias, mientras que D2, D3 y D4 trasmiten sefiales inhibitorias.
Un mismo receptor puede variar entre diferentes poblaciones y ain entre distintos
individuos de una misma etnia. En Gltima instancia, las diferencias entre un mismo
receptor se deben a alteraciones en la secuencia de nucleotidos del gen. Gracias a las
modernas técnicas moleculares, es posible conocer estas diferencias secuenciando el
gen en cuestion. Los cambios en la secuencia de nucledtidos de un gen se llaman
polimorfismos, y pueden presentarse en cualquiera de las siguientes formas: a)
sustitucion de una base nitrogenada por otra, b) eliminacién de una base, c) insercién

de una base y d) multiples repeticiones de una secuencia especifica de pares de bases.

Como ya fue mencionado, una alteracion de la secuencia de nucleétidos en el gen no
afecta obligadamente la funcionalidad de la proteina que codifica. Si la alteracion ocurre
en la regién de codificacion existe mayor probabilidad de presentarse una consecuencia

funcional debido a la alteracion en el orden de aminoacidos en la proteina. Aunque los

11
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cambios fuera de la region de codificacion de un gen son menos probables que afecten
la actividad del neurotransmisor, esto no es una regla; una alteracion en la region
promotora del gen afecta la tasa de transcripcion, aumentando o disminuyendo la
cantidad de mensajes producidos; asimismo, si el polimorfismo tiene lugar en un intrén,
alterard la secuencia de nucleodtidos que regulan el correcto acoplamiento del RNA

mensajero (Barr, 2001).

De entre los polimorfismos encontrados en el gen que codifica para el DRD4, se
encuentra una secuencia de 48 pares de bases (pb) en el exdn Il que, en la especie
humana, se puede repetir 2, 3, 4, y 7 veces. El primer polimorfismo identificado del gen
para DRD4 fue precisamente el que LaHoste reportara asociado al TDAH: una cadena
de 7 repeticiones de dicha secuencia de 48 pares de bases, abreviado, alelo-7R-48 pb-
DRD4. Diversos estudios han reportado esta variedad de repeticiones a través de

diferentes grupos étnicos (Barr, 2001).

Otros polimorfismos del DRD4 incluyen una secuencia de repeticion de 12 pb en el
exon I, una deleccion de 21 pb y otra de 13 pb también en el exdn I, una sustitucion de
arginina por glicina en la posicion 11 de la proteina y otra de glicina por valina en la

posicion 194 (Barr, 2001).

Por otra parte, no todos los estudios que buscan encontrar asociacion entre el DRD4 y

el TDAH han tenido éxito. En julio del afio pasado Faraoney col. (2001) publicaron los

resultados de un meta-analisis sobre los estudios, publicados y no publicados, de
asociacion entre el alelo-7-R-48-pb-DRD4, y el TDAH. Los estudios de casos y
controles, ocho en total, fueron separados de los estudios familiares, 14 en total, y se
realizaron entonces dos meta-analisis. Una vez realizado el analisis combinado en cada

grupo, se realizd un analisis de sensibilidad en el que se elimina un estudio a la vez y se
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repite la estimacion combinada de asociacidn. Este procedimiento tiene la finalidad de
verificar si alguno de los estudios estd ejerciendo influencia que modifique
sustancialmente el resultado combinado. El analisis de sensibilidad mostré que las

estimaciones combinadas no podrian atribuirse al peso de un estudio en particular.

El meta-analisis muestra una pequefia pero significativa asociacion entre el TDAH y
el alelo 7R de DRD4, tanto en el andlisis de estudios de casos-controles como en el de
estudios familiares. Aunque el analisis sugiere que DRD4 es un gen de susceptibilidad
para TDAH, esta evidencia no es suficiente para afirmar que la presencia del alelo 7-R
48-pb de DRD4 confiera susceptibilidad para TDAH. La estimacién combinadade 1.9 y
1.4 y el riesgo atribuible a poblacion de 0.14 y 0.09, para los estudios de casos-controles
y estudios familiares respectivamente, concuerdan con el concepto del TDAH como un

trastorno afectado por varios genes de efectos modestos (Faraoney col. 2001).

Otros autores han sugerido también la multifactoriedad del TDAH. Posiblemente
futuros estudios localicen las variantes del DRD4 o genes en la vecindad del

cromosoma, que incrementan la susceptibilidad para TDAH.

Barr (2001) presenta un analisis alternativo de transmision con un modelo de marcador
de 2 alelos. Al comparar la transmision de la secuencia de 48 pb de 4 y 7 repeticiones,
observé que ante la presencia del 7R, el 4R no se transmitia mas de lo normal. Esto es,
si el 7R es transmitido preferentemente, entonces en 4R no se transmitira. Este hallazgo

podria sugerir que este alelo de 4R podria tener algun tipo de papel protector.

Hasta aqui cabe la pregunta ¢ Cual es el interés sobre esta proteina?

¢ Qué efectos tiene la presencia del polimorfismo 7R-48pb del DRD4 en el ser

humano?
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Si bien se sabe que las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra son los
principales moduladores de la funcion de los ganglios basales mediante la liberacion de
dopamina en la sinapsis distal con las neuronas del estriatum, globo palido y subtalamo,
también se sabe que la liberacién local de dopamina hiperpolariza la neurona
presinaptica de la sustancia negra mediante la liberacién dendritica de dopamina, lo que
conduce primariamente a la auto-inhibicion de la neurona dopaminérgica (Falkenburger
y col. 2001). Los especialistas concuerdan en que el polimorfismo confiere al receptor
una especie de sub-sensibilidad a la dopamina enddgena. Al disminuir el efecto
inhibitorio el resultado final es un estado de excitacion motora por arriba de lo normal.
En este sentido, el incremento en los niveles de dopamina que produce la
administracion de metilfenidato seria el mecanismo mediante el cual se compensaria la
deficiente actividad del DRD4 lo que se observa por el efecto calmante de esta

anfetamina en el paciente con TDAH (Barr, 2001).

Evidencia de este mecanismo de subsensibilidad a la dopamina es proporcionada por

el estudio de Ernst y col. (1999). Mediante la administracion de un anédlogo de la dopa,

el trazador [(**)F]DOPA a un grupo de 10 nifios con TDAH y 10 controles, y su
seguimiento con la técnica de tomografia de emision de positrones, se demostré que el
grupo con TDAH presentaba una acumulacion significativamente mayor (48%) del
trazador en la region medial-cerebral, que incluye los cuerpos celulares de las neuronas
ricas en dopamina de la sustancia negra y del tegmentum ventral. El resultado sugiere
una mayor actividad de la enzima dopa-descarboxilasa y consecuentemente una mayor
sintesis de dopamina en esa region, lo cual, fisiologicamente, ocurre en respuesta a

niveles extracelulares bajos de dopamina y al bloqueo de los receptores de la misma.
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Esto concuerda con la teoria de subsensibilidad del receptor; esta subsensibilidad
conduce a mecanismos de transmision y sefializacién inadecuados en la neurona
postsindptica, que mediante un sistema de retroalimentacion negativa estimula al

cerebro medial a producir mas dopamina. (Ernsty col. 1999).

Dado que el DRD4 es hasta el momento el marcador genético mas robusto para el
TDAH vy que la presencia del alelo 7R-DRD4 no es condicién necesaria ni suficiente
para causar TDAH, los autores también concuerdan con que otras variantes genéticas
dentro o en las cercanias del gen estan contribuyendo a la presencia del trastorno (Barr,

2001).

TRANSPORTADORES DE DOPAMINA

Otro marcador logico del sistema de la dopamina asociado al TDAH, es el gen que
produce el transportador de dopamina DATL1. Existe aun mayor razén para elegir el gen
que codifica DAT1 como candidato para asociarlo con TDAH debido a que se ha
demostrado que los estimulantes como el metilfenidato inhiben a los transportadores de

las monoaminas (Volkow y col. 1998) provocando elevacion de los niveles

extracelulares de dopamina (y de las otras monoaminas), el cual, como ya se menciond,
se considera el mecanismo primario mediante el cual los estimulantes son capaces de
controlar la locomocion y ejercer su efecto benéfico en el paciente con TDAH, lo que de
hecho proporciona la base de una teoria hipodopaminérgica del TDAH (Gainetdinov y

col. 2001).

El polimorfismo del DAT1 que se ha encontrado asociado al TDAH es una repeticion
de 480 pb en un ndmero variable de repeticiones. En un resumen no publicado de

Curran, 5 estudios encuentran asociacion de este polimorfismo con el TDAH, mientras
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4 no. El meta-analisis de estos estudios es consistente con un efecto pequefio del

polimorfismo pero los resultados no son significativos (Ashersony Curran, 2001).

Al igual que para el DRD4, la presencia del polimorfismo del DAT1 no es condicién
suficiente para presentar el trastorno, e inversamente algunos pacientes con TDAH no

presentan el polimorfismo.

Finalmente, para terminar el capitulo de dopamina, me referiré al estudio de

Winsberg y Comings, (1999) en el que se examina la frecuencia de presentacion de tres

polimorfismos asociados al TDAH, el alelo 7R-48pb del DRD4, el alelo Tagl-A del
DRD?2, y el alelo 10R-480pb del DAT1 en una muestra de pacientes con TDHA que se
subdividieron entre los que presentaban buena y mala respuesta al metilfenidato.
Unicamente el polimorfismo del DAT1 se mostré asociado con la mala respuesta al
metilfenidato cuando los pacientes fueron homocigotos para el alelo del DAT1 (86% en

los de mala respuesta contra 31% en los de buena respuesta).

Este resultado aporta dos notas a nuestro estudio: 1) apoya la evidencia de que el sitio
de accién del metilfenidato es el DAT1 (bloqueo) y 2) en aquellos pacientes
homocigotos y que si respondieron al metilfenidato, esta droga probablemente ejerza su

efecto a traves de otras vias y de otros neurotransmisores.

UN MODELO ANIMAL PARA EL TDAH

Un modelo Gtil para explicar la conexion entre los sitios de accion y efectos de las

drogas en el TDAH podria ser el presentado por Gainetdinov y col. (2001) conocido

como el modelo del TDAH del ratén hiperdopaminérgico. Manipulados mediante

ingenieria genética, estos ratones (knockout) tienen inactivado el gen que codifica para
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el transportador de dopamina. El animal muestra una notable hiperactividad, asociada a
una elevacion de mas de 5 veces en los niveles de dopamina extracelular en el striatum,
la mayor &rea motora cerebral. Notablemente, este raton se comporta esencialmente
normal cuando se le coloca en un ambiente familiar; pero al colocarse en ambientes
nuevos, el raton se comporta mucho méas activo. Sin embargo, no existe una
correspondencia entre la elevacion de la dopamina extraneuronal y la sobreactividad
que se presenta en ambientes nuevos, lo que sugiere que el cambio conductual
provocado por factores ambientales no es regulado Unicamente por el sistema de la

dopamina.

Ademas este raton exhibe un deterioro significativo de las funciones cognoscitivas:
son marcadamente perseverantes en los errores, lo que sugiere una deficiente inhibicion

de la conducta.

Por supuesto, la pregunta clave es ¢ Cual fue el resultado de administrar estimulantes

a este raton, ya de suyo hiperdopaminérgico?

La respuesta tiene dos vertientes. En primer lugar, la administracion de estimulantes,
0 cocaina, ejerce un efecto calmante, similar al visto en humanos con TDAH v, al igual
que en humanos normales, la droga provoca hiperactividad al ser administrada en
ratones normales. En segundo lugar, los niveles cerebrales extracelulares de dopamina
se incrementan segun lo esperado cuando la droga se aplica a ratones normales. Sin
embargo, la administracién en el raton knockout, no produce ningun cambio en tal
medio, lo que sugiere firmemente que los estimulantes no afectan al sistema de la
dopamina en este raton, y por lo tanto ejercen su efecto calmante posiblemente a través

de la modulacién de otros neurotransmisores afectados por estas drogas.
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Para probar esta hipotesis se evalué un inhibidor selectivo del transportador de
norepinefrina (NE): nisoxetina: no hubo ningun efecto sobre la hiperactividad, lo que, al
menos en este raton, sugiere que probablemente la NE no esté implicada en el
mecanismo mediante el cual ejercen su efecto los estimulantes. Por el contrario, un
inhibidor de la recaptura de serotonina, fluoxetina causd dramética reduccion de la
hiperactividad, al igual que lo hicieron otras drogas que incrementan la actividad de los
receptores de serotonina (quipazine) o que incrementan los niveles cerebrales de
serotonina (el precursor de serotonina triptofano y el 5-hidroxitriptofano). Las
conclusiones a las que llega el autor son 1) la hiperactividad inducida por altos niveles
de dopamina puede reducirse elevando el tono serotoninérgico 2) los estimulantes
probablemente modulen la conducta aumentando los niveles de serotonina mas que

inhibiendo la recaptura de dopamina (Gainetdinov y col. 2001).

Determinar si el raton hiperdopaminérgico es 0 no un modelo adecuado para
representar el TDAH escapa a las posibilidades de nuestro conocimiento. Seguramente

que el equipo original, y otros, ya trabajan en mejorar el concepto del modelo animal.

NOREPINEFRINA'Y DISFUNCION COGNOSCITIVA

No obstante que una considerable proporcion de la investigacién de las bases
moleculares del TDAH se ha orientado hacia el estudio de la dopamina (DA), es bien

sabido que el sistema de la norepinefrina (NE) ejerce una influencia critica sobre las

funciones cognoscitivas de la corteza prefrontal (CPF). Arrnsten y col. (1996),
proponen que la conducta impulsiva, desorganizada y distraida del TDAH puede ser
vista como una incapacidad para regular las respuestas mediante las representaciones

internas apropiadas y sostenidas. Caplan y col. (2001) mostraron que los nifios con
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TDAH organizan deficientemente su pensamiento, utilizando pensamiento ilégico, con
menor uso de conjunciones y mas uniones léxicas para conectar ideas en enunciados.
Tienen dificultad para mantener un tema de conversacion sin interrupcion y para

reproducir mensajes hablados sin ambiguedad.

¢,Cuales son estas funciones de la CPF? y ¢Como se relaciona su disfuncién con el

TDAH?

Las Gltimas dos décadas de investigacion sobre las funciones de la CPF y de como
estas regulan las actividades mentales que facilitan los procesos cognoscitivos y el auto-
control, han logrado “aislar” dichas actividades con el nombre de funciones ejecutivas

(FE), las cuales involucran:

Voluntad, planeacion y accion con proposito, dirigida a una meta.

Inhibicion y resistencia a la distraccion.

Desarrollo de estrategia y solucion de problemas, eleccion y monitoreo.

Flexibilidad de dirigir acciones de acuerdo a demanda.

Mantenimiento de la persistencia hacia conseguir la meta.

Auto-conocimiento durante el tiempo.

En la publicacion de Barkley (2000) se sugiere, que cada FE surge naturalmente

mediante un proceso similar: se originan en una clase general de conducta observable
hacia otros, como medio de predecir y controlar el mundo externo. Esta clase de
conducta se torna después hacia la persona, como medio de dirigir la conducta propia; la

conducta original ain puede ser publica. Progresivamente la conducta se hace privada,
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se interioriza formalmente y se suprimen los movimientos fisicos asociados, mientras el

programa ejecutivo se mantiene en el cerebro.

El resultado de la maduracién de este proceso también recibe el nombre de auto-
regulacion (AR) cuyo objetivo es la modificacién del futuro social del individuo.
Aunque existen diferencias en el nimero y definicion de las FE, dos son las principales
y que ademas nos interesan en nuestro estudio: memoria de trabajo e inhibicion de

respuesta.

La memoria de trabajo es la capacidad para mantener una representacion mental para
guiar la conducta. Es “recordar con el proposito de”. Frecuentemente el recordar, debe
esperar un periodo de tiempo hasta que los eventos externos asociados ya no estén

presentes.

Inhibicion de respuesta es la capacidad para retrasar una respuesta a un evento
ambiental inmediato. La AR es practicamente imposible sin este retraso que permite el
reforzamiento de la respuesta. Ademas permite la interiorizacion de las demas FE,
suprimiendo los movimientos musculo-esqueléticos asociados con la direccion de la

conducta de las FE (Barkley, 2000).

La mayor informacion acerca de la localizacion de estas funciones proviene del

estudio con ratas y primates (Arrnsten y col. 1996). La deplecion de NE en primates,

inducida experimentalmente o debido a la edad, produce déficit de la memoria de
trabajo, incrementando la distractibilidad. En estos animales este déficit puede
mejorarse con la administracion de agonistas del receptor a, de NE como la clonidina y

la guanfesina, y se agrava con los antagonistas a, pero no con los a.
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Tres subtipos de receptores a, en humanos se han descubierto y clonado a la fecha:
A, a;B, y a;C. El efecto final de administrar un agonista, corresponde al sitio(s) de
mayor concentracion del subtipo de receptor dentro del encéfalo. Asi, se ha encontrado
que el subtipo a;A presenta la mayor densidad de influencia en la CPF, incluyendo el
area 46, y en el locus coeruleus. De esta forma, en primates viejos, la guanfesina
demostré que mejora la ejecucion de una prueba de respuesta retrasada, sin los efectos
sedativos e hipotensores que acompafian a la clonidina. Resultados similares se
replicaron en primates jovenes. Los agonistas a, se muestran mas efectivos bajo
condiciones de alta interferencia o distraccion, cuando la CPF esta bajo presion.
Ademas, aun dosis muy bajas de guanfesina pueden proteger la actividad de los

primates del efecto negativo de estimulos irrelevantes.

De esta forma, la teoria de la deplecion de NE ha encontrado fuerza en experimentos
clinicos en humanos, al encontrar que los agonistas de NE mejoran las funciones
cognoscitivas de la CPF. La clonidina ya ha sido probada en el TDAH, pero sus efectos
hipotensivos y sedativos han limitado considerablemente su utilidad clinica. La
guanfesina se ha iniciado en ensayos abiertos con pacientes con TDAH con resultados

alentadores (Arnsteny col. 1996).

Sin embargo la participacion de la CPF en el deterioro de las funciones cognoscitivas
y afectivas del TDAH no puede atribuirse Unicamente a una deficiente actividad de los
receptores a,. Existe evidencia de que la estimulacién de los receptores a; interfiere con
la funcion de la CPF a través de la activacion de la via del segundo mensajero
intracelular fosfatidil-inositol-proteincinasa-C. La sobreactividad de este segundo
mensajero también ha sido ligada a la mania, un trastorno que comparte algunas

similitudes con sintomas del TDAH. Por lo tanto se trata mas bien de una transmisién
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alterada del sistema de NE la que contribuye a los sintomas del TDAH: deficiente

estimulacion a, y/o excesiva estimulacion a; (Arnsten, 2000).

ESTUDIOS DE IMAGEN

La aplicacién de las técnicas de imagen cerebral en psiquiatria se inicié en 1920 con
el uso de la neumoencefalografia. En la década de los 1970 se agregd el uso de la
tomografia computarizada y en la década siguiente el de resonancia magnética. A partir
de entonces aparecieron estudios mas sofisticados llamados de Imagen Funcional:
imagen de flujo sanguineo cerebral regional(RCB), tomografia computarizada de
emision de foton simple(SPECT), tomografia de emision de positrones(PET),
espectroscopia de resonancia magnética(SSMR), y magnetoencefalografia, que
permiten identificar estructuras especificas mediante la administracion de contrastes o
de radioisdtopos de vida corta. Sin embargo su aplicacion en nifios se halla muy
limitada, por la necesaria exposicion a radioactividad. Las muestras por lo general son
pequefias lo que dificulta encontrar diferencias significativas. Ademas no existe un

método estandarizado de medicién de las estructuras cerebrales.

Hendren y col. (2000) revisaron la literatura sobre imagen cerebral en el TDAH en los

diez afios anteriores, en los cuales se han estudiado las siguientes regiones:

Dos estudios que evaluaron las medidas del cerebelo, reportaron tendencia hacia un

menor volumen de esta estructura en el TDAH. La diferencia no fué significativa.

En el afio 1996, dos estudios distintos publicaron medidas globales de los hemisferios
cerebrales y del ventriculo lateral: mientras uno de ellos encontr6 menor volumen de

tales estructuras en el grupo TDAH, el otro no encontrd diferencia significativa.
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Una region especifica, la frontal anterior derecha fue encontrada con menor volumen
en dos estudios distintos, aunque previamente el grupo que publicara uno de estos

estudios no habia encontrado tal diferencia, sin que el autor explicara tal discrepancia.

Otros hallazgos han sido: inversion del patron normal (izquierdo>derecho) de
asimetria del ventriculo lateral, menor volumen de la region frontal inferior anterior, y
de la region retrocallosal parieto-occipital, y alargamiento de la porcidn posterior del

ventriculo lateral.

Acerca de los ganglios basales, varios grupos reportan asimetria anormal en las
estructuras que los conforman, sin que exista acuerdo en cudl patron de asimetria es el
normal. En un estudio, las medidas del circuito frontoestriatal (corteza frontal, nucleo
caudado y globo palido) que fueron observadas anormales en el grupo de TDAH, se

correlacionaron con la ejecucion de tres tareas de inhibicion de respuesta.

IMAGEN FUNCIONAL

Aunque al inicio han presentado mayor niumero de controversias, los estudios de
imagen funcional parecen converger con mayor precision a sugerir disfuncion, e incluso

hipoplasia del circuito frontoestriatal, dentro de la etiopatogenia del TDAH.

El estudio inicial de Zametkin en 1990, en el que demostrd reduccion significativa
del metabolismo cerebral global de glucosa en adultos con hiperactividad de inicio en la
nifiez, principalmente en corteza motora y premotora, no han podido ser reproducido en

menores. En una muestra de 10 adolescentes con TDAH y 10 controles utilizando PET,

el mismo grupo de Zametkin y col. (1993), no pudo demostrar diferencia significativa en
el metabolismo cerebral de glucosa, global ni regional, y al extender la muestra a un

grupo mixto de 20 adolescentes con TDAH, en 1995, solo encontraron un 15% de
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reduccién del metabolismo global de glucosa en las nifias (5 TDAH contra 6 controles)

no habiendo diferencia en el grupo de varones.

Intentando confirmar este hallazgo en nifias Ernst y col. (1997) estudiaron una

muestra independiente de 10 nifias con TDAH y 11 controles. Esta vez no encontraron
diferencias en el metabolismo cerebral global de glucosa. Sin embargo hubo diferencia
significativa en el patron de lateralizacion del metabolismo regional en las regiones
subcorticales parietal y frontal: izquierdo<derecho en el grupo TDAH. La mayor
contribucién provino del putamen anterior y, notablemente, la acentuacion de la
simetria del metabolismo en el putamen anterior correspondié al mayor nimero de

sintomas de hiperactividad.

El mismo estudio de Ernst y col. (1997) se encontrd6 aumento del metabolismo en el

hipocampo de nifias con TDAH, aunque el mismo autor en 1994 habia previamente

reportado menor metabolismo en el hipocampo derecho de nifias y mujeres.

Existe otra revision de imagen cerebral del TDAH cuyas conclusiones son similares:
“Aunque prevalecen problemas metodologicos, cada vez existe mas acuerdo en el papel

del circuito prefrontal-estriatum-talamo-corteza en el TDAH, primariamente, al menos

en los ganglios basales, la responsabilidad recae en el hemisferio derecko” (Santosh

2000).

IMAGEN FUNCIONAL Y PRUEBAS NEUROPSICOLOGICAS

Tal vez de mayor interés sean los estudios de imagen que se realizan durante pruebas

neuropsicoldgicas. Rubia y col. (1999) aplicaron dos pruebas: de inhibicion motora y de

motora retrasada, con la técnica de imagen por resonancia magnética a un grupo de 7
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adolescentes con TDAH y 9 controles. En adultos normales, estas pruebas activan
preferentemente el hemisferio derecho: corteza frontal mesial e inferior y nucleo
caudado la primera, y region prefrontal dorsolateral, frontal mesial y parietal, la
segunda. El grupo hiperactivo mostr6 menor actividad cerebral, especialmente en
corteza frontal medial derecha durante ambas pruebas y de la corteza prefrontal inferior

derecha y el ntcleo caudado izquierdo durante la prueba de inhibicién.

Esta hipofrontalidad esta en relacion con la hipétesis de retraso en la maduracion
como causa de TDAH, particularmente desarrollo tardio de los l6bulos frontales. Esta
menor activacion de la corteza prefrontal inferior y del ndcleo caudado durante la
prueba de inhibicion puede ser la responsable del deficiente control inhibitorio del

TDAH (Rubiay col. 1999).

Otro estudio (Schweitzer y col. 2000) encontro que adultos con TDAH presentaban

menores cambios en el flujo sanguineo de las regiones frontal y temporal durante una
prueba sobre la memoria de trabajo, comparados con adultos sanos, pero en cambio
mostraban mayores cambios de flujo sanguineo en la region occipital. Esta aparente
falta de activacion de la normal frontal, sugiere disminucion de la habilidad en los
mecanismos cognoscitivos de retroalimentacion. La activacion extra-estriatal sugiere el
uso primario de imagenes visuales para realizar la tarea: es decir se utilizan estrategias
visuales, en lugar de usar la memoria de trabajo de la corteza frontal, mas efectiva para
el procesamiento de la informacion mediante circuitos de retroalimentacion y memoria

antigua.

En concordancia con una hip6tesis de subdesarrollo de las estructuras frontales, este
estudio sugiere que el paciente adulto con TDAH, durante el desarrollo en juventud, ha

perdido cierta capacidad de utilizar las areas frontales para mayor eficiencia de
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planeacion e inhibicién de estimulos irrelevantes y uso de lenguaje interiorizado para
guiar la conducta, y en cambio ha desarrollado estrategias compensatorias, no solo

mentales sino neuronales, para el procesamiento de la informacion (Schweitzer y col.

2000).

Otra region también implicada en pruebas cognoscitivas en adultos es la corteza
cingulada anterior. Esta region modula la seleccion de estimulos y media la seleccion de
respuesta, desempefiando un papel central en el proceso de la atencion. Bush y col.
(2000) mostraron que adultos con TDAH fallan en activar esta region, mientras que
adultos normales mostraron activacion significativamente mayor durante un test
cognoscitivo y de atencidn. Sin embargo el grupo TDAH activo preferentemente la red
frontoestrial-insular, en concordancia con el estudio anterior que indica que los adultos
con TDAH, debido a un estado cronico de tal falla, han encontrado alternativas en el
uso de areas neuronales, aunque tal vez no las mas eficientes, pero ontoldgicamente

hablando, ¢quién lo sabe?

ELECTROENCEFALOGRAFIA

Finalmente, describiré que los estudios de electroencefalografia en el TDAH, estan en

linea con los resultados de estudios de imagen. Baving y col.(1999) valoraron una

poblacion de 117 nifios con TDAH mediante registro electroencefalografico. El analisis
del registro basal, mostrd que los varones con TDAH exhiben un patrén de activacion
frontal menos lateralizado hacia la derecha que los controles, mientras que por el
contrario, las nifias con TDAH presentan un patron de activacion frontal mas
lateralizado a la derecha. Los patrones de activacion de otras areas, no difieren entre

TDAH y controles.
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Silberstein y col. (1998) utilizan un método de registro relativamente novedoso para

explorar la actividad cerebral. Se colocan electrodos en 64 sitios diferentes en la cabeza
del examinado y se le aplica una tarea de ejecucién continua (por ejemplo, presionar un
botén cuando aparezca una X, siempre y cuando esta X fuera precedida por una letra
A). Se mide entonces la variacion del registro durante el intervalo entre la aparicion de
la Ay la X. En sujetos normales, la reduccion de la amplitud del registro se asocia con
incremento de la actividad eléctrica regional, mientras que la reduccion de la latencia
sugiere aumento de la velocidad en el proceso de informacién. En una muestra de 17
nifios con TDAH y 17 controles, Unicamente los controles mostraron reduccion
transitoria en la latencia del registro en las regiones prefrontales derechas, mientras que
el grupo de TDAH no mostr6 cambio alguno en el registro en tales regiones. El autor
comenta la consistencia con estudios de imagen acerca de la participacion disfuncional
de la corteza prefrontal, y sugiere una posible relacion con déficit de procesos

neuronales dopaminérgicos.

DISCUSION

La Teoria Fronsubcortical del TDAH propone que este trastorno se debe
primariamente a anormalidades en el sistema dopaminérgico que se origina en el
cerebro medial sustancia negra y ganglios basales, y es posible que las regiones que
dependen funcionalmente de entradas de esta region (estriatum, corteza prefrontal,
estructuras limbicas) sean afectadas durante su desarrollo, e incluso después de que éste

se ha completado (Ernsty col. 1999).

La sobreactividad en la sintesis de dopamina de los ganglios basales (sustancia negra)
posiblemente corresponda a disfuncion de sistemas o regiones que regulan la actividad

metabodlica, o el desarrollo dopaminérgico de esta region.
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En cuanto a los genes involucrados es justo decir que la ambigtiedad en los estudios
de asociacion no es un caso fortuito en psiquiatria. Muchos trastornos psiquiatricos son
conceptualizados como el resultado de la accién conjunta de muchos genes, cada uno de

los cuales ejerce un pequefio efecto en el trastorno.

Probablemente la diversidad de marcadores actualmente asociados al TDAH apunten
a definir la etiologia del TDAH como el desequilibrio en la neurotransmision del

sistema de las catecolaminas mas que al encuentro de un gen causal.

Ademas debe tomarse en cuenta que todos los estudios aqui presentados se refieren al
diagnostico del TDAH en base a los criterios de la Asociacion Americana de Psiquiatria
descritos en el DSM-I1II, DSM-III-R y DSM-1V, los cuales, al menos en esta cuarta
edicién, acumulan una variedad de criticas debido a la dificultad operacional en
experimentos clinicos y a su incapacidad para discriminar la amplia comorbilidad que se
presenta con el TDAH. Aunque no evidente, al parecer permiten una cantidad de
diagndsticos erroneos. En este sentido el sindrome Hiperquinético definido en el ICD-
10 de la Organizacion Mundial de la Salud, engloba un trastorno méas severo y menos

comun.

Aunque en estos momentos estemos considerando al TDAH como una sola patologia,
muchos estudios muestran, tan solo en el DRD4, una variedad de polimorfismos que se
distribuyen por diferentes etnias de todo el mundo. Si estamos suponiendo que otros
genes estan involucrados en la etiologia, aunque no se hayan descubierto, debemos
pensar que una amplia gama de rasgos compatibles con TDAH se encuentran en este

momento en proceso de combinacidn y recombinacion natural en todo el mundo.
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Por otra parte los estudios mas recientes que informan de prevalencias mayores de
hasta el 10%, en comparacion con el maximo de 5% de finales de los 1980s nos
sugieren dos cosas: 1) se esta realizando mayor diagndstico de la enfermedad motivado
por un mayor conocimiento entre la poblacién, y 2) esta “anormalidad”, se esta
haciendo cada vez mas frecuente, ya que al parecer nuestras sociedades se estan
adaptando mas a algunas conductas impulsivas, y aparentemente rebeldes del grupo de
edad afectado por el TDAH, permitiendo que el fenotipo no sea un obstaculo en la

diseminacién del factor genético de las mismas.

Si esto es cierto, dentro de algunos cientos de afios estaremos utilizando
preferentemente regiones cerebrales que en este momento no nos resultan las mas

eficientes, o las més ldgicas para el razonamiento cientifico.

CONCLUSIONES

Los estudios de genética clasica que indagan sobre la presencia de factores genéticos
en el TDAH indiscutiblemente ilustran que este padecimiento presenta factores

genéticos en su desarrollo.

Aunque su descubrimiento se realizara en forma casi fortuita, la asociacion de
mutaciones en las proteinas principales encargadas de la neurotransmision de la

dopamina también es indiscutible.

La hipotesis hipodopaminérgica del TDAH continda siendo un concepto tedrico
inferido de una concepcion simplificada del mecanismo de accion de los estimulantes en

individuos normales.

Sin duda la linea de imagen y actividad eléctrica cerebral es la que se mantiene mas

consistente en la discriminacién cada vez mas especifica de las areas involucradas.
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No parece que la terapéutica con estimulantes pudiera dar un giro espectacular en el

corto plazo. El metilfenidato y otras nuevas sales anfetaminicas han mostrado amplios

rangos de seguridad y eficacia.

Probablemente, debido también a los alcances del Proyecto Genoma Humano,

veremos que en no mucho tiempo, quedardn redefinidos no solo los marcadores y

categorias genéticas, sino la patologia en si misma y por supuesto los criterios

diagnosticos del Trastorno por Déficit de la Atencion e Hiperactividad.

10.
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