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RESUMEN

El Trastorno por Déficit de Atencidon con Hi-
peractividad (TDAH) es una patologia frecuen-
te de la infancia con una fuerte contribucion
genética. Tras unos afios dedicados al estudio
de los genes especificos que explicaban la sin-
tomatologia nuclear del trastorno (inatencion,
hiperactividad e impulsividad), en la actualidad
el interés de los investigadores se ha ampliado,
considerando la repercusion neuropsicoldgica
que estas alteraciones genéticas tienen en los
sujetos afectos de esta patologia. En este tra-
bajo revisamos la literatura existente sobre los
correlatos genéticos de los déficits cognitivos
del TDAH. Estas nuevas estrategias de investi-
gacion, necesariamente multidisciplinares, pre-
tenden conseguir, ademas del incremento en la
caracterizacion neurobiologica de esta patolo-
gia, lineas de tratamiento alternativas a las exis-
tentes que respondan a la relacion comentada

entre genes y cognicion en el TDAH.

Palabras clave: Atencion, Funciones Ejecu-
tivas, Genes, Neuropsicologia Infantil, Neuro-
transmisores, TDAH.

ABSTRACT

Attention  Deficit/Hyperactivity — Disorder
(ADHD) is a frequent disorder in childhood
with a strong genetic contribution. After a few
years studying the specific genes that could ex-
plain the nuclear symptomatology of the disor-
der (inattention, hyperactivity, and impulsivity),
actual research has been extended considering
the neuropsychological repercussion that these
genetic alterations have in subjects with ADHD.
In this work we review the existing literature
on the genetic basis of the cognitive deficits in
ADHD. These new research strategies, neces-
sarily multidisciplinary, try to explain a better
neurobiological characterization of this patho-
logy, plus alternative new lines of treatment
based on the relationship between genes and
cognition in ADHD.
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INTRODUCCION

El Trastorno por Déficit de Atencidon con Hi-
peractividad (TDAH) es un trastorno neuroevo-
lutivo caracterizado por la presencia inatencion,
hiperactividad e impulsividad con una frecuen-
ciay gravedad mayores a las observadas en po-
blacion de la misma edad e igual nivel de desa-
rrollo!. Su prevalencia se situa en torno al 3-7%
de los nifios en edad escolar, con ratios segun el
sexo (varon-mujer) que van de 2:1 a 9:1 en fun-
cion del tipo y las circunstancias clinicas?. Se
trata de un trastorno que con elevada frecuen-
cia persiste a lo largo de todo el ciclo vital, con
un porcentaje que oscila entre el 30 y 50% de
persistencia en la vida adulta3-4. Desde los acer-
camientos neurobioldgicos se considera que el
TDAH esta causado por la confluencia de mu-
chos factores de riesgo, genéticos y ambienta-
les, cuyas contribuciones parciales incrementan
la vulnerabilidad a padecer el trastorno®.

GENETICA DEL TDAH

Existen al menos dos razones para plantear un
componente genético en el TDAH. De una par-
te, la elevada prevalencia familiar del trastorno,
con un rango de heredabilidad que oscila entre
el 60% y el 90%0-8. De otra, la identificacion de
anomalias en genes implicados en los sistemas
de neurotransmision dopaminérgicos, noradre-
nérgicos y serotoninérgicos en esta poblacion.
Estos genes participan en la codificacion de la
sintesis de receptores de membrana, transporta-
dores y enzimas que median rutas metabodlicas
para estos neurotransmisores. La disfuncion de
estos sistemas se ha asociado a la sintomato-
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logia nuclear del TDAH, asi como a déficits
en el rendimiento cognitivo. En este sentido,
podriamos considerar que el perfil neuropsico-
logico evidenciado en estos nifios puede estar
reflejando alteraciones genéticas®, entendiendo
por tanto el disfuncionamiento ejecutivo como
un endofenotipo del TDAH!0. Diversas inves-
tigaciones han evidenciado la contribucion de
un conjunto de genes a esta patologia, ya sea
en relacion a sus sintomas nucleares o a su en-
dofenotipo.

El gen encargado de la sintesis del trasportador
de la dopamina (DAT) es el SLC6A3 o DATI,
y se localiza en el cromosoma 5p15.311.12, Sus
alelos mas frecuentes son el 10 (constituido
por 480 pares de bases, 71,9%) y el 9 (440 pb,
23,4%)!13. El primero (10-repeat) se ha asocia-
do a un incremento anémalo de la recaptacion
de la dopamina (DA), lo que conlleva una me-
nor biodisponibilidad dopaminérgica en el es-
pacio sindpticol4. El metilfenidato actia sobre
este transportador inhibiendo la recaptacion de
la DA del espacio sinaptico, lo cual mejora la
sintomatologia nuclear del trastorno!>. Por otra
parte, distintos estudios relacionan la actividad
de los DAT con medidas neuropsicologicas,
aunque mostrando resultados inconsistentes!®.
En este sentido, se ha observado en un estudio
que homocigoéticos para el alelo 10 muestran
mas errores de comision, respuestas impulsivas
y mayor variabilidad en los tiempos de reaccion,
comparados con los que presentaban el alelo
917; en cambio, los resultados de Bellgrove y
colaboradores® solo coinciden en la mayor va-
riabilidad de los tiempos de reaccion. Otros tra-
bajos encuentran menos errores de omision en
los homocigoticos para el alelo 10 frente a los
heterocigoticos, con ausencia de diferencias en
comisiones, tiempos de reaccidon o su variabili-



REVISTA DE PSIQUIATRiA
INFANTO-JUVENIL
Numero 1/2011

Enero-Marzo

dad!8. Con respecto a las funciones ejecutivas
(FE), algunos indices se han asociado al DAT1,
modulando el rendimiento o no en funcion de
la presencia del genotipo 10-10 6 9-101°. En
ultima instancia, Mill y colaboradores20 identi-
fican un bajo cociente intelectual (CI) en nifios
con TDAH asociado al genotipo 10-10, lo que
podria sugerir una base genética para las dife-
rencias de CI que se observan en esta patologia
con respecto a la poblacion normal. No obstan-
te, estos resultados también son controvertidos,
no encontrando tal relacion otros autores?1-23,
Elreceptor dopaminérgico DRD1, en el cortex
prefrontal se ha visto relacionado con los défi-
cits en la memoria de trabajo que se observan
en los nifios con TDAH. El gen que codifica la
sintesis del receptor 2 para la dopamina (DRD?2)
se ha localizado en el cromosoma 11q23.124.
Esté presente en areas cerebrales relevantes en
esta patologia, como el cortex prefrontal y los
ganglios de la base, y parece que tiene relevan-
cia en la modulacion de la recompensa regulada
por el sistema mesolimbico?3. También parece
estar relacionado con el TDAH asociado al sin-
drome de Tourette, concretamente el alelo Al
del gen que codifica el receptor DRD226. No
obstante, algunos autores encuentran un mayor
numero de sintomas cuanto menor es la fre-
cuencia del alelo A1, asi como una correlacion
positiva del alelo A2 con los sintomas impul-
sivos del TDAH, y menos con los subtipos de
inatencion. Estos resultados, no obstante son
controvertidos y no estan suficientemente cla-
ros. En humanos, el gen responsable del recep-
tor 3 para la dopamina (DRD3) se ha localizado
en el cromosoma 3q13.327. Algunos estudios de
marcaje genético, asi como estudios de cohorte,
han intentado relacionar este gen con el TDAH
sin que parezcan haber establecido una relacion
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clara28-30, Otro gen implicado es el responsa-
ble del receptor 4 para la dopamina (DRD4),
presente en el cortex prefrontal. Este gen, que
genera una proteina de 387 aminoacidos, se
ha localizado en el cromosoma 11 y presenta
un polimorfismo en la region 11p15.5, donde
uno de sus alelos (7-repeat) ha sido relacionado
como factor de riesgo para el TDAH3!:32, Tam-
bién se ha puesto de manifiesto la participacion
del gen responsable de la sintesis del receptor
5 para la dopamina (DRDS), localizado en el
cromosoma 4p.15.333. En concreto, se han ob-
servado algunas sustituciones en aminoacidos
que implican un déficit en la afinidad, situacion
que podria incrementar el riesgo de TDAH34.
La catecol-o-metiltransferasa (COMT) es una
enzima degradadora de la dopamina, la nora-
drenalina y la adrenalina. El gen que media su
sintesis, localizado en la regiéon cromosdmica
22ql1.1-ql1.2, sufre en ocasiones una sustitu-
cion en el aminoacido 158 de valina (Val) por
metionina (Met). La forma Met reduce la ac-
tividad de la COMT, lo que se traduce en una
mayor biodisponibilidad de dopamina, y la
forma Val aumenta la actividad de la COMT,
reduciendo por tanto la biodisponibilidad de
dopamina y noradrenalina35. Algunos trabajos
han estudiado la asociacion entre el polimor-
fismo Val/Met y varias funciones neurocogni-
tivas, especialmente el funcionamiento ejecuti-
vo, sin que hayan encontrado una correlacion
significativa36.37. Por otra parte, en estudios
donde se media el rendimiento en errores de
comision en el Continuous Performance Test
(CPT) y la presencia de los genotipos Val/Val,
Val/Met y Met/Met, se observaron diferencias
significativas para el grupo Met/Met38. Otra en-
zima que interviene en la ruta metabdlica de las
catecolaminas es la dopamina beta-hidroxilasa
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(DBH), que se encarga de mediar la conversion
de dopamina en noradrenalina. Se han identi-
ficado algunos alelos para el gen que codifica
la DBH, localizado en el cromosoma 9q3439,
relacionados con el TDAH40. En concreto, uno
de los polimorfismos mas frecuentemente estu-
diado y que ha sido significativamente asociado
al TDAH es el 5'Taql del alelo A27. En este
sentido, Bellgrove y colaboradores*! hallaron
déficits en la resolucion temporal de la atencion
visual en pacientes con TDAH asociados a este
polimorfismo. Este mismo autor*? también en-
contrd un nimero significativamente mayor de
errores de omision y comision, asi como mayo-
res tiempos de reaccion en tareas de atencion
sostenida, en los nifios que presentaban dos co-
pias del alelo A2 frente a aquéllos que no pre-
sentaban este alelo. En otro estudio donde se
comparaba el rendimiento en variables neurop-
sicologicas entre un grupo de adolescentes con
TDAH y un grupo control, se observo un mayor
numero de errores en el Wisconsin Card Sorting
Test y el Matched Figure Test en el grupo de su-
jetos TDAH homocigoticos para el alelo A243.
La monoaminooxidasa (MAO) es otra enzima
que participa en el metabolismo de las catecola-
minas. Los genes que codifican la sintesis de las
dos formas de esta enzima (MAOA, MAOB)
se encuentran en el cromosoma Xp 11.2344, Di-
versos estudios se han centrado en el papel que
desempefia la MAOA en el TDAH. Especifica-
mente esta enzima presenta polimorfismos con
alelos de 2, 3, 3.5, 4 y 5-copias, considerandose
de baja actividad (baja eficiencia en el proceso
de transcripcion del gen) los alelos de 2 y 3 co-
pias, y de alta actividad los 3.5, 4 y 545. La baja
actividad de estos alelos se ha asociado con
impulsividad y conductas agresivas#, mientras
que participantes en tareas de atencion, que pre-
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sentaban los alelos con 4 y 5 copias, cometian
mas errores de comision que aquéllos que no
presentaban estos alelos?.

El gen que codifica la sintesis del transporta-
dor de la noradrenalina (NET1 o SLC6A2) esta
localizado en la region 16q12.243, y se encarga
de la recaptacion de la noradrenalina una vez li-
berada en el espacio sinaptico?. La atomoxeti-
na inhibe la accidn de este transportador, siendo
por ello un fAirmaco eficaz en el tratamiento del
TDAH30:51, El gen para el receptor noradrenér-
gico a2 (ADRA2A) también ha sido objeto de
estudio en cuanto a su posible vinculacion al
funcionamiento ejecutivo. En esta linea, Wald-
man y colaboradores32 encuentran correlacio-
nes entre los polimorfismos del gen y varias de
las medidas del funcionamiento ejecutivo utili-
zadas. En concreto, con la memoria de trabajo,
las alternancias (flexibilidad cognitiva) y la ve-
locidad de respuesta (tiempos de reaccion).

También se ha estudiado el transportador de
la serotonina (5-HTT, SLC6A4), localizado en
el cromosoma 17q11.1-q1233. Este presenta un
polimorfismo (SHTTLPR) con un alelo corto y
otro largo. La version corta del alelo se asocia a
una reduccion de la actividad del transportador,
que se traduce en una mayor biodisponibilidad
serotoninérgica, mientras que la version larga
se asocia a una mayor recaptacion de la sero-
tonina, que desemboca en una menor actividad
de este neurotransmisor en el espacio sinapti-
co34. Manor y colaboradores35 encontraron una
asociacion entre la expresion larga del alelo y
los nifios diagnosticados de subtipo combinado.
Este y otros resultados en la misma linea lle-
varon a designar como “alelo de riesgo” a esta
variante. No obstante, estos resultados no han
sido replicados en todos los estudios. En este
sentido, Grevet y colaboradores3¢ no encontra-
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ron relacion entre el polimorfismo 5S-HTTLPR
y la predisposicion a padecer el trastorno en
adultos.

SISTEMAS DE
NEUROTRANSMISION, TDAH Y
FUNCIONES EJECUTIVAS

Desde hace mas de treinta afios se han vin-
culado las alteraciones en los sistemas de neu-
rotransmision catecolaminérgicos, centrandose
principalmente en la dopamina (DA) y la no-
radrenalina (NE), con el TDAH>7. Del mismo
modo que cada vez tienen mayor aceptacion
en la comunidad cientifica los datos neuroa-
natdmicos, que postulan déficits volumétricos
en diferentes regiones cerebrales en los sujetos
TDAH, también parece consolidarse la postura
que identifica a este trastorno con un deficiente
funcionamiento de los sistemas neurales men-
cionados. Una definicion que refleja esta linea
de trabajo es la publicada por Himelstein y co-
laboradores38, para quienes “el TDAH estaria
causado por una disfuncion de los circuitos no-
radrenérgicos y dopaminérgicos fronto-estria-
tales que dan lugar a déficits ejecutivos en el
funcionamiento cognitivo”. La implicacion de
estos sistemas neurales en el TDAH viene apo-
yada por el hecho de que la medicacion efec-
tiva en el tratamiento de este trastorno (p.ej.
metilfenidato y dextroanfetamina) afecta a la
transmision catecolaminérgica, y la medicacion
que no interactia con estos neurotransmisores
raramente es efectiva en esta patologia%:%0, En
este sentido, el metilfenidato, uno de los farma-
cos de primera eleccion en el tratamiento del
TDAH, actia bloqueando selectivamente el
transportador de la dopamina (DAT), incremen-
tandose asi su accion sinaptica, lo que a su vez
potencia la actividad fronto-estriatal. A este in-
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cremento le sigue, generalmente, una mejora de
la ejecucion en tareas de inhibicion y atencion
en los sujetos con TDAH®!, asi como en aspec-
tos neuropsicologicos tales como la memoria
de trabajo®2. El modafinilo también actia sobre
el sistema dopaminérgico bloqueando el trans-
porte de DA. No obstante, el incremento de DA
no es drastico, por lo que el efecto terapéutico
del farmaco no esta ideado en funcion de la ac-
cion dopaminérgica. En principio el objetivo es
la activacion de neuronas hipotalamicas, y en
concreto la actuacion sobre los péptidos hipo-
cretina 1 y 2. De esta forma se logra una activi-
dad cortical, responsable en ultima instancia de
procesos de vigilia, ya que estos péptidos regu-
lan los componentes colinérgicos y monoami-
nérgicos del Sistema de Activacion Reticular
Ascendente (SARA). Este sistema implica dos
tipos de arousal: por un lado la vigilancia dirigi-
da o intencionada, y por otro, el nivel de activa-
cion necesario para un funcionamiento normal.
De ahi la aplicacion del modafinilo para tratar
el déficit atencional y el control ejecutivo. Sin
embargo, aunque hay datos positivos a favor
de los efectos en la reduccion del déficit aten-
cional y en el control de la impulsividad en el
tratamiento con modafinilo en el TDAH, éstos
no parecen ser del todo claros, debido, en prin-
cipio, a que se trata en su mayoria de estudios
piloto©3.

Las neuronas dopaminérgicas estan implica-
das en el aprendizaje y en el mantenimiento de
respuestas condicionadas y motivadas, asi como
en la conducta dirigida hacia una meta®4-67. La
dopamina parece participar en la extraccion de
la informacidon ambiental relevante y, a partir de
aqui, utilizar esta informacion para programar
las conductas necesarias para lograr un objetivo
dado%8:69. Asimismo participa en los circuitos
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prefrontales que subyacen a la memoria de tra-
bajo. Estas capacidades son parte importante del
funcionamiento ejecutivo. El cortex prefrontal
es altamente dependiente de la proporcion de
dopamina existente para un adecuado funciona-
miento cognitivo, y en este sentido se ha obser-
vado que bajos niveles de dopamina dificultan
la capacidad de memoria de trabajo’0, y niveles
altos alteran el funcionamiento ejecutivo’!.

La biodisponibilidad dopaminérgica depende,
entre otras consideraciones, del nivel existente
de la proteina transportadora de la dopamina
(DAT). En sintesis, la dopamina no acoplada a
los receptores postsinapticos, o no degradada
en el espacio sinaptico, es recaptada por la neu-
rona presindptica gracias, en gran medida, a la
accion de los DAT. Dado este hecho, cualquier
situacion que incremente de forma significativa
la poblacion de DATs tendra como consecuen-
cia un incremento en la recaptacion dopaminér-
gica y, por tanto, un descenso en la biodispo-
nibilidad de este neurotransmisor. No obstante,
se debe senalar que la biodisponibilidad de un
neurotransmisor puede verse modificada tras la
alteracion de uno o mas de los factores intervi-
nientes en el sistema de neurotransmision para
ese neurotransmisor dado (sintesis, liberacion,
recaptacion, degradacion).

La circunstancia que acabamos de describir
parece ser uno de los mecanismos fisiopatologi-
cos del TDAH. Para Pliszka y colaboradores’?,
la disfuncion dopaminérgica podria causar de-
terioro en las funciones ejecutivas mediadas por
los I6bulos frontales. En concreto, las aferencias
dopaminérgicas desde el area tegmental ventral
estimulan los receptores postsinapticos D1 de
las neuronas piramidales del cortex prefrontal
y del cingulado anterior, lo cual facilita la ex-
citacion de los receptores NMDA que reciben
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los inputs desde el sistema atencional posterior.
En este sentido, la accion dopaminérgica sobre
el cortex prefrontal y el cingulado es reducir la
actividad neural irrelevante durante el desarro-
llo de las tareas ejecutivas.

La noradrenalina esta involucrada en los es-
tados de alerta y atencion. El principal circuito
noradrenérgico se origina en el locus coeruleus,
inervando las regiones cinguladas dorsomedia-
les y anteriores (regiones corticales involucra-
das en la atencion)73-75. El cortex prefrontal esta
a su vez reciprocamente conectado con el locus
coeruleus, lo que permite a la corteza prefron-
tal ejercer un control de “arriba-abajo” sobre la
atencion. Pliszka y colaboradores’ proponen
que la desregulacion de la noradrenalina podria
ser responsable de la disrupcion del sistema de
atencion posterior. Por otra parte, Arnsten y co-
laboradores’¢ proponen que la alteracion de la
funcion de los receptores noradrenérgicos en
el cortex prefrontal produce los déficits en el
control inhibitorio caracteristicos del TDAH. El
cortex prefrontal recibe aferencias sensoriales y
mnésicas desde el cortex parietal y temporal de
asociacion, y ejerce un control inhibitorio so-
bre las funciones motoras a través de conexio-
nes con el niicleo caudado. El cortex prefrontal,
por tanto, inhibe el procesamiento de estimulos
irrelevantes a través de estas conexiones con el
cortex de asociacion. Las aferencias noradre-
nérgicas desde el locus coeruleus son criticas
para la funcion inhibitoria ejercida por el cortex
prefrontal. Estas aferencias estimulan los adre-
norreceptores postsindpticos a2 de las células
piramidales del cortex prefrontal, cuya funcion
es preparar a esta region cortical para procesar
la tarea relevante al estimulo, suprimir los esti-
mulos irrelevantes y contribuir a la inhibicion
conductual. El modelo explicaria el déficit en
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el control inhibitorio caracteristico del TDAH
como consecuencia de una denervacion parcial
de los adrenorreceptores postsinapticos o2 de
las células piramidales del cortex prefrontal,
producida por una disminucion en la actividad
noradrenérgica. La atomoxetina es un farmaco
no estimulante que acttia inhibiendo el trans-
portador presinaptico de la noradrenalina (NA),
actuando sobre corteza cerebral, hipotdlamo y
nucleo estriado. En concreto, se observan ma-
yores concentraciones extracelulares de nora-
drenalina y dopamina en la corteza prefrontal
tras la administracion del farmaco, lo que mejo-
ra la sintomatologia del TDAH77.

Se pone de manifiesto que, ademas de las al-
teraciones funcionales de las areas corticales y
subcorticales mencionadas anteriormente, he-
mos de considerar también que tanto parte de la
sintomatologia nuclear del TDAH (inatencion,
impulsividad e hiperactividad) como de los
deéficits cognitivos asociados, son compatibles
con alteraciones de los circuitos prefrontales
cortico-subcorticales, al menos aquellos media-
tizados por la dopamina y por la noradrenalina.

CONCLUSIONES

Tras la revision teorica realizada podemos
definir el TDAH como un trastorno del neuro-
desarrollo que puede ser entendido a partir de
los factores etiopatogénicos. En ellos, las varia-
ciones genéticas llevarian a la desregulacion de
distintos sistemas de neurotrasmision, afectan-
do al sustrato neural que constituye el correlato
anatomopatoldgico del trastorno. Como con-
secuencia del mismo, se generan déficits en el
funcionamiento cognitivo, entendido este ulti-
mo como endofenotipo, y a su vez la expresion
conductual del Trastorno por Déficit de Aten-
cion con Hiperactividad.
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Investigaciones futuras deben aclarar el papel
que juegan cada uno de los factores expuestos y
la relacion entre ellos, para procurar una vision
global de la patologia en el contexto de la rela-
cion entre cerebro y conducta.
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