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Articulo de Revision

Perfil y endofenotipos
neuropsicolégicos en TDAH:
Una revision

Neuropsychological profile
and endophenotypes in
ADHD: A review

RESUMEN

Existe un acuerdo cientifico generalizado acerca de
que un porcentaje elevado de las personas que presentan
Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad
(TDAH) tienen también importantes dificultades en su
rendimiento psicologico. Esta afirmacion cuenta con
evidencias cognitivo-conductuales y neurofuncionales.
Asi, estdn ampliamente constatados los problemas en el
funcionamiento ejecutivo en los pacientes con TDAH,
encontrandose, en especial, tamafios de efecto robustos
para la memoria de trabajo y la inhibicion. En este trabajo
se presenta una revision del perfil neuropsicoldgico mas
frecuentemente encontrado en TDAH, y se discuten
los distintos modelos explicativos y dificultades en el
endofenotipado neuropsicoldgico.

Palabras clave: TDAH, Neuropsicologia,
Endofenotipos, Funciones ejecutivas, Aversion a la
demora de recompensa.

ABSTRACT

There is a generalized scientific agreement that a high
percentage of people with attention deficit hyperactivity
disorder (ADHD) also show significant difficulties in

neuropsychological performance. There is evidence
for both cognitive-behavioral and neurophysiological
data. Deficits in executive functioning have been widely
observed in ADHD and robust effect sizes for working
memory and inhibition are found. In this work, we show
a review of the most common neuropsychological profile
found in ADHD, and discuss the explanatory models and
the difficulties with neuropsychological endophenotypes.

Keywords: ADHD, Neuropsychology, Endopheno-
types, Executive functions, Delay aversion

INTRODUCCION

El Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad
(TDAH), es el trastorno psiquiatrico mas prevalente
de la infancia, situdndose en un 6,8% de los nifios
espafioles (1), y en un 6,5% a nivel mundial (2). Se
caracteriza por niveles inapropiados de hiperactividad,
impulsividad e inatencion para la etapa de desarrollo.
Su manifestacion temprana (en ocasiones a partir del
afio) y su gran tendencia a la cronicidad sintomatica
(situada en torno al 80%), generan en el paciente un gran
impacto personal, académico, laboral, social y emocional
durante su desarrollo y en la vida adulta. Las dificultades
en el aprendizaje son una causa importante de fracaso
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escolar tratable. Por todo ello, el TDAH, empieza a ser
considerado un problema de Salud Publica.

Su etiologia y fisiopatologia no se conocen
completamente. La evidencia demuestra la implicacién
de muchos genes con un tamafio de efecto individual
pequefio. Estructuralmente se han encontrado diferencias
en la dimensién de los lI6bulos frontales, nicleo caudado
y vermis cerebeloso. Los estudios neuropsicolégicos
han mostrado diferencias de grupo entre nifios con y sin
TDAH en dos dominios principales, el funcionamiento
ejecutivo y la motivacion. En los nifios con TDAH, estas
alteraciones en el rendimiento son la expresion funcional
de alteraciones en la neurotrasmisién dopaminérgica y
noradrenérgica en los circuitos frontoestriatales, sistema
que a su vez integra distintos niveles de organizacién y
bajo el que subyace el funcionamiento ejecutivo.

Hoy en dia, y a pesar de ser uno de los trastornos
infantiles mas estudiados, no disponemos de ninguna
prueba o test biomédico para su diagnéstico, que es
clinico, esto es, se basa en la observacion de determinados
sintomas comportamentales. EI hecho de no encontrar
una causa fisica lesional demostrable ha facilitado
controversias en la prensa, tales como las dudas sobre
su existencia o la preocupacién por el uso de farmacos
estimulantes en nifios. La heterogeneidad propia del
trastorno no ha facilitado la bisqueda de endofenotipos.

Los estudios neuropsicologicos, inicialmente muy
prometedores como posibles marcadores diagndsticos,
han sido cuestionados tanto en su validez diagnostica
como en su utilidad para definir endofenotipos. La
mayoria de estas criticas pueden debatirse al analizar
meta-analisis que muestran como gran parte de la
heterogeneidad de los resultados se debe a la variabilidad
en las muestras y la metodologia de los estudios. Otro
aspecto importante a tener en cuenta es la ya nombrada
heterogeneidad del trastorno, que imposibilita encontrar
un perfil homogéneo comun a todos los nifios con TDAH.
No todos van a presentar los mismos déficits, aunque
sabemos qué déficits cognitivos presentan una asociacion
fuerte con el trastorno, como los déficits en memoria de
trabajo, y cuya identificacion deberia ser tenida en cuenta
por las repercusiones en el aprendizaje que se derivan
del mismo.

A pesar de que la capacidad diagndstica, es
decir, la sensibilidad y especificidad de las pruebas
neuropsicoldgicas en TDAH, es baja, las evaluaciones
neuropsicoldgicas van a ser muy Utiles mas alla del
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diagndstico. Asi, en general podemos decir que las
evaluaciones neuropsicoldgicas tienen en un principio
tres fines: a) la identificacion de déficits neuropsicologicos
que ayudan a valorar la presencia, tipo y etiologia de
determinadas disfunciones cerebrales, b) evaluacién
minuciosa de las fortalezas y debilidades cognitivas,
perceptuales y motoras en aras a guiar el tratamiento, y c)
la evaluacién del nivel de ejecucion en un amplio rango
de funciones cognitivas tanto al inicio de una evaluacién
como en la evaluacién del cambio a largo plazo.

En el siguiente articulo se va a presentar el perfil
neuropsicoldgico mas frecuentemente encontrado.

ENDOFENOTIPOS

NEUROPSICOLOGICOS EN TDAH

El estudio de la repercusion cognitivo-conductual
que el conjunto de las anomalias anatomo-funcionales
tienen en los pacientes en el TDAH, representa el
objetivo central de los estudios neuropsicoldgicos de esta
poblacién. La identificacion de las funciones alteradas
y preservadas que muestran los nifios con TDAH
contribuira de forma considerable a la clarificacion
diagnéstica de la patologia y de sus posibles subtipos o
endofenotipos. De este modo se salvaria lo que parece
ser una dificultad inherente a las investigaciones sobre
el TDAH, puesto que su diagnostico se realiza apelando
Unicamente a criterios o descriptores comportamentales,
algunas veces solapados con otras patologias (3). Es por
ello que en la actualidad hay un cuerpo importante de
investigacion que trata de encontrar endofenotipos que
favorezcan el desarrollo de procedimientos diagnésticos
mas precisos y objetivos, que a su vez puedan ayudar
a determinar las mejores practicas diagndsticas y
terapéuticas (4). La identificacion de estos endofenotipos
contribuird asimismo al desarrollo de nuevas modalidades
terapéuticas que introduzcan mejoras en la evolucion a
corto y largo plazo (5). Los estudios neuropsicolégicos
han mostrado diferencias entre los nifios con y sin
TDAH en una serie de tareas. Las mayores diferencias,
tal y como han analizado Nigg et al. (3) a través de
un metaanalisis, se dan en los siguientes dominios
cognitivos: atencidn, funcionamiento ejecutivo o control
cognitivo (especialmente refiriéndose a la memoria de
trabajo y a la inhibicién) y motivacién (o la alteracion
en los mecanismos de procesamiento de incentivos y
refuerzos o recompensas). De estos tres dominios, son
el funcionamiento ejecutivo y la motivacién los que mas
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interés han despertado como posibles marcadores para el
diagndstico del TDAH (6).

En especial, la memoria de trabajo se ha propuesto
como déficit nuclear del trastorno y posible endofenotipo.
Existen varios modelos tedricos que incluyen la
memoria de trabajo como déficit nuclear, aunque el
mas representativo es el modelo multicomponencial de
Baddeley (7,8) por ser el mas referenciado en la literatura.
Evaluar estos déficits y estimar qué efecto producen los
distintos psicofarmacos en ellos ayudaria asimismo a
planificar las opciones terapéuticas mas indicadas en
funciéon del endofenotipo. En la figura 1 se recoge la
representacion grafica del modelo multicomponencial de
la memoria de trabajo propuesto por Baddeley.

A continuacion se detalla, funcion por funcion, el perfil
neuropsicoldgico mas frecuentemente encontrado en la
literatura, cuyo conocimiento es imprescindible para la
evaluacion cognitiva de la poblacion con TDAH.

ATENCION

Clasicamente ha existido dificultad en separar
la atencidon de otras funciones, en concreto de las
percepciones. Fuster defiende en parte este concepto
clasico, al considerar que tanto la atencion como la
memoria son propiedades de los sistemas funcionales.
Para este autor, los fines de la atencion son: 1) la
percepcion precisa de los objetos y la ejecucion precisa
de acciones particulares, especialmente si hay otros
objetos o acciones disponibles; 2) aumentar la velocidad
de las percepciones y acciones para preparar el sistema
que las procesa, y 3) sostener la atencién en la percepcién
0 accion todo el tiempo que sea necesario.

Hoy se considera laatencién una funcion independiente,
asi como una funcién psicoldgica superior. En realidad,
mas que de la atencién deberiamos hablar de “las
atenciones”. Definamos asi en primer lugar lo que se
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considera ‘atencion’.

Luria afirma que la atencidn es el factor responsable de
extraer los elementos esenciales para la actividad mental,
el proceso que mantiene una estrecha vigilancia sobre el
Curso preciso y organizado de la actividad mental. De este
modo, se jerarquizan la selectividad y la permanencia.
William James destaca la selectividad al afirmar que se
trata de la toma de posesion por la mente en forma clara
y vivida de uno entre varios objetos o pensamientos que
pueden aparecer simultaneamente. Ademas, de estos dos
aspectos, Fuster aporta lo que denomina ‘preparacion’,
que es la anticipacion y el preprocesamiento, en los que se
destaca la memoria de funcionamiento, cuyo eje central
es la atencion selectiva. Quedarian asi jerarquizadas las
atenciones en:

1. Atencion sostenida.

2. Atencion selectiva.

a. Atencion dividida.
b. Atencidn focalizada.

Estos aspectos diferentes de la atencion se refieren a
estructuras cerebrales distintas que se desarrollan en
diversos momentos de la vida. En la atencidn selectiva y
en la atencion sostenida participan estructuras corticales
y subcorticales. Entre las corticales hay que mencionar
la corteza prefrontal y las cortezas sensoriales. Entre
las estructuras subcorticales, el tdlamo 6ptico, el cuerpo
estriado (nGcleo caudado y lenticular), los nucleos
septales y de Meynert, y el cerebelo. Los sistemas
dopaminérgicos, noradrenérgicos y acetilcolinérgicos
participan de estos sistemas de la atencién.

Las dificultades atencionales constituyen por definicion
el ndcleo central de los trastornos neuropsicoldgicos que
presenta el TDAH. Dentro de los problemas atencionales
de esta poblacién, cabe distinguir por un lado los que
hacen referencia a la atencion selectiva, y por otro,
las dificultades asociadas a la atencidon mantenida o
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Figura 1. Modelo multicomponencial de memoria de trabajo de
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sostenida. El primer tipo de atencién estd relacionada
con disfuncion frontal, concretamente con el cortex
prefrontal dorsolateral y el cortex orbito-frontal. La
atencion mantenida o sostenida se relaciona mas con
regiones posteriores, concretamente con la actividad
parietal (10).

MEMORIA

Existe en la actualidad un cuerpo considerable de
investigaciones que evidencia déficit mnésicos en
la poblacion con TDAH. En esta linea se inserta el
trabajo de Cornoldi et al. (11), quienes evalGan a 28
controles y 28 TDAH en diversas tareas de memoria,
encontrando diferencias significativas en el sentido
de un peor rendimiento del grupo TDAH. Un analisis
pormenorizado de sus resultados revel6 que el patron
de déficit mostrado por los TDAH era indicativo de
alteraciones en el funcionamiento ejecutivo. En la misma
linea se sitda el trabajo de Ott y Lyman (12). Cuando
estos autores evaluaron el rendimiento en memoria a
partir del recuerdo libre, se evidencié una ejecucion peor
en el grupo de nifios TDAH. Douglas y Benezra (13)
encuentran que los TDAH muestran déficits en tareas
de memoria que requieren organizacion y repeticién
deliberada. Resultados similares son encontrados por
Cahn y Marcotte (14), quienes observan un rendimiento
normal en tareas de memoria de material aprendido,
pero déficits significativos en la fase de aprendizaje
inicial. Presumiblemente, este patron de resultados
esta evidenciando un déficit en el funcionamiento
ejecutivo, que se pone de manifiesto en tareas de
atencion, planificacion, organizacion, etc. De forma mas
concreta, Douglas (13) considera que los TDAH tienen
déficits en el procesamiento ejecutivo responsable de la
organizacion y monitorizaciéon del procesamiento de la
informacion, la movilizacion de la atencidn, el esfuerzo,
y lainhibicién de la respuesta inapropiada. En esta misma
linea se expresa Denckla (15), para quien los déficits de
memoria observados en TDAH no son tanto de atencién
sino de intencion, enfatizando nuevamente el papel que
desempefian las funciones ejecutivas en el rendimiento
en memoria. Este planteamiento se inserta en el modelo
que Barkley (16) ha desarrollado sobre la etiologia
del TDAH, en el que un déficit nuclear en una de las
funciones ejecutivas, en concreto la inhibicion, generaria
un déficit en la memoria de trabajo, la autorregulacion,
la internalizacion del habla y la reconstitucion (analisis
comportamental y sintesis).
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VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO

La velocidad de procesamiento (VP) se define como el
tiempo invertido en la realizacion de una tarea con una
exactitud razonable. El enlentecimiento en la velocidad
de procesamiento se ha descrito en un amplio nimero
de trastornos de la infancia (6). Las medidas de VP
incluyen tareas dispares tales como la asociacion de
numeros con simbolos (por ejemplo, codificacion del
WISC), la busqueda y respuesta a objetivos especificos,
y el nombramiento rapido de estimulos visuales (17).
Los nifios con TDAH muestran una disminucion en la
velocidad de procesamiento en comparacion con nifios
sanos en el mismo estadio de desarrollo en una amplia
variedad de tales tareas, incluyendo: 1) la velocidad
grafomotora, medida por las subpruebas de velocidad
de procesamiento del WISC-1V (18) o mediante pruebas
Trail-making (19); 2) nombrar rapido, medida por tareas
de nombramiento automatizado rapido (RAN) (20) o
tareas como el nombramiento de color o la lectura de
palabras del Stroop (19); y 3) el tiempo de reaccion en el
rendimiento de tareas go-no-go (20).

La interpretacion de los déficits en velocidad de
procesamiento puede ser complicada, debido a que los
nifios con TDAH presentan mayor lentitud psicomotora
(21) y oculomotora (22). Asi, no estd claro hasta qué
punto el enlentecimiento en estas tareas depende del
ineficiente control motor mas que de un procesamiento
de informacién enlentecido a nivel de la seleccion y
preparacion de la respuesta, previa a la ejecucion de la
respuesta motora. Los déficits en VP se han relacionado
mas con la percepcion y accion, e incluyen un estado
de preparacién para la respuesta, que incluye a su vez
la seleccion de la respuesta mas apropiada, relacionada
con los circuitos premotores y prefrontales (23). Asi,
cuando se estudian los déficits en VP en TDAH, es
importante clarificar los componentes motores y no
motores. La velocidad de procesamiento es un déficit
neuropsicoloégico critico que contribuye a las dificultades
en lectura (17,20): en concreto influye en la fluidez
de lectura, a pesar de no presentar dificultades en la
lectura de palabras simples. Estos efectos en la lectura
afectan al rendimiento en tareas mas complejas, como la
lectura comprensiva y secundariamente el rendimiento
académico. Los nifios con TDAH vy los nifios con
dificultades en lectura presentan alteraciones tanto en
memoria de trabajo como en velocidad de procesamiento
(17). Estas alteraciones en lectura estan relacionadas
con la disfuncion ejecutiva (24). Las alteraciones en la
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velocidad de procesamiento, junto con los déficits en
memoria de trabajo, son predictores del rendimiento en
la fluidez de lectura oral (25).

FUNCIONES EJECUTIVAS
Desarrollo normal de las funciones ejecutivas

Los cambios cognitivos que se producen durante
la infancia reflejan en gran medida el desarrollo de
los procesos de control ejecutivo. Las funciones
gjecutivas son procesos cognitivos “top-down” de orden
superior, que permiten la organizacién compleja del
comportamiento a través de un proceso de seleccién
apropiado del objetivo, manteniéndolo a lo largo del
tiempo (26). Lezak las define como “las capacidades
mentales necesarias para la formulacion de objetivos y
la planificacion de las estrategias idoneas para alcanzar
dichos objetivos, optimizando el rendimiento” (27).

Representan capacidades cognitivas que se sitdan
en el nivel supraordinado mas elevado de la jerarquia
cognitiva. Se vinculan anatdmicamente con los circuitos
cerebrales que conectan la corteza frontal con los ganglios
de la base y el tdlamo. Este circuito, al que podemos
Ilamar “circuito ejecutivo”, une el cértex prefrontal con
el estriado dorsal (fundamentalmente el nicleo caudado)
mediante conexiones excitatorias reciprocas de regreso
a las regiones corticales via la seccién dorsomedial del
talamo (28). Funcionalmente, el control ejecutivo se ha
asociado comunmente con el reclutamiento selectivo
de regiones corticales prefrontales especificas. Se ha
hipotetizado que estas regiones interactian con areas
corticales posteriores, junto con regiones subcorticales,
por ejemplo, el nicleo caudado o cuerpo estriado dorsal
(29), posibilitando asi configurar el procesamiento en
aras a dirigir el comportamiento hacia la meta (10,30).
Especial importancia adquieren en este sistema neuronal
la corteza prefrontal dorsolateral (PFC) (31), la corteza
fronto-medial superior, la corteza cingulada anterior
dorsal (ACC) (32), la corteza frontal dorsal, y regiones
del 16bulo parietal, como el I16bulo parietal inferior y surco
intraparietal (33). Mas recientemente se han implicado en
el procesamiento cognitivo la corteza prefrontal anterior
lateral (Area de Brodmann 10) (34,35) y las regiones
en el limite de la insula anterior y el opérculo frontal
(36,37), a veces también denominada corteza prefrontal
ventrolateral. Los patrones de activacion en las regiones
de forma individual, asi como la interaccion entre las
distintas areas (conectividad funcional), parecen estar
implicadas en el desarrollo normal del procesamiento
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cognitivo (38). Estas regiones asimismo se conectan en
un nimero pequefio de redes neuronales.

Desde el punto de vista neuropsicoldgico, existe
un debate actual acerca de si las funciones ejecutivas
constituyen un proceso unitario o mas bien la
acumulacién de varios procesos de orden inferior. La
literatura neuropsicolégica considera que las funciones
ejecutivas incluyen (39):

1. Planificaciéon y ejecucion de las secuencias de

respuesta planeadas.

2. Autorregulacion de la conducta en respuesta a las
contingencias ambientales.

Memoria de trabajo.

Fluidez verbal y fluidez de disefio.

5. Segmentacion espacio-temporal y organizacion de
eventos.

»w

No obstante, el conjunto de funciones que se agrupan
bajo este rdtulo esta sujeto a debate, con la inclusion de
nuevas funciones y la exclusién de algunas existentes en
otras clasificaciones. Algunos autores muestran como las
funciones ejecutivas son dependientes de otros procesos
cognitivos menos complejos como son la atencidn, la
percepcién, la categorizacién y la memoria (40,41).
Estas funciones cognitivas simples pueden modificar
la habilidad para realizar tareas de funciones ejecutivas
(26,40), por lo que resulta de gran importancia controlar
estas habilidades neuropsicoldgicas basicas, asi como
el cociente intelectual para controlar las medidas de
funcionamiento ejecutivo.

Asimismo, los aspectos del desarrollo también merecen
su consideracion. Desde la infancia hasta la edad adulta,
el desarrollo de las funciones cognitivas se va reflejando
en el comportamiento, pasando de ser menos reflexivo y
en respuesta a estimulos, a ser mas dirigido a objetivos,
autogestionado y flexible (42). Esta maduracion se
produce en distintas etapas de progresion, en las que los
diversos componentes y tipos de control se desarrollan
a ritmos diferentes, comenzando en la infancia y
extendiéndose hasta la adolescencia (43). El desarrollo
atipico de estos sistemas ejecutivos en términos de
actividad cerebral o conectividad se ha relacionado con
el TDAH.

Alteracion en funcionamiento ejecutivo en TDAH

En el contexto neurobiol6gico se considera que el
TDAH esta causado, en gran medida, por un déficit
dopaminérgico y noradrenérgico en los circuitos fronto-

11
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estriatales, que afecta al funcionamiento ejecutivo en
el rendimiento cognitivo (44). Aunque las alteraciones
anatomo-funcionales van mas alld de estos circuitos,
extendiéndose a cortezas parietales posteriores, regiones
limbicas y cerebelo (44), los déficits en el funcionamiento
ejecutivo constituyen, tras el déficit de atencion, el
segundo grupo de alteracién cognitiva mas caracteristico
en el TDAH. El control ejecutivo se ha propuesto como
disfuncidn nuclear del TDAH desde hace casi 100 afios.
Barkley (16), en su teoria explicativa del trastorno,
sugirié que los sintomas del TDAH, tales como la
inhibicion comportamental atipica, eran causadas por
déficits en la inhibicién de respuesta, que a su vez
ocasionaban alteraciones en cuatro funciones ejecutivas
especificas. Otros autores han actualizado este modelo
y lo han integrado en otras formas de control cognitivo
y su relacion con los sistemas neurales (45,46), si bien
las alteraciones en la realizacion de tareas que implican
procesamiento ejecutivo son un resultado obtenido de
forma repetida en las publicaciones cientificas.

Los factores del neurodesarrollo, como se ha
comentado, van a ser cruciales, ya que los circuitos
implicados en el funcionamiento ejecutivo se desarrollan
a lo largo de la infancia y adolescencia, observandose un
incremento en la especializacién, mielinizacion y poda
sinaptica en su desarrollo (47). Este proceso madura en
proporciones distintas en las diferentes areas corticales
y subcorticales, siendo las areas mas importantes para el
control cognitivo, localizadas en la corteza prefrontal, las
Gltimas en completar su especializacion sinaptica (48).
Estas regiones y circuitos cerebrales son atipicos en los
nifios con TDAH (49). Los elementos mas criticos de la
disfuncion ejecutiva en el TDAH, y que van a merecen
mayor atencion, son la inhibicion y la memoria de trabajo.

La alteracion en la inhibiciéon es congruente con el
modelo de Barkley. La inhibicion se refiere a la habilidad
para inhibir o suprimir una respuesta inapropiada o
prepotente en un contexto determinado, a favor de una
respuesta alternativa mas adecuada, y se cree que esta
funcion subyace en los circuitos fronto-estriatales y
fronto-subtaldamicos (29,50). Las regiones implicadas
son el girus prefrontal inferior derecho y regiones
subcorticales (29,51). Las alteraciones en la inhibicion
han sido frecuentemente encontradas en esta poblacion
(16,52,53). La inhibicion se considera un prerrequisito
para el autocontrol, la regulacion emocional y la
flexibilidad cognitiva. Esta funcidon ejecutiva, junto
con la seleccion de respuesta, es un factor clave en la
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facilitacion del comportamiento dirigido a una meta, y
su relacion con el TDAH resulta crucial. La inhibicidn,
junto con la memoria de trabajo, depende de una funcion
mas comunmente llamada control cognitivo, que se
refiere a la habilidad de ejercer “control top-down”, con
activacion prefrontal junto a supresién de la actividad del
cortex posterior o regiones subcorticales.

La memoria de trabajo representa el componente
cognitivo méas importante de la capacidad ejecutiva (54),
y se considera crucial para la realizacion de todas las
operaciones y conductas que se insertan bajo el dominio
de las funciones ejecutivas (7,8). Se ha definido como la
capacidad de mantener informacién de forma activa en
la mente, la cual sera utilizada para guiar una respuesta
posterior (55,56). Existe abundante literatura que pone
de manifiesto que la memoria de trabajo es deficitaria en
nifios con TDAH (16,53,57,58). Este constructo se ha
utilizado en estudios de investigacion neuropsicoldgicos
en numerosas ocasiones, si bien existen multitud de
articulos en relacion a la memoria de trabajo verbal, no
siendo asi en cuanto a la memoria de trabajo no verbal,
que ha sido en general menos estudiada. Las tareas
que evalGan memoria de trabajo no verbal incluyen la
recuperacion retardada de memoria para objetos, y en
especial para su localizacién. La memoria de trabajo
no verbal suele subdividirse en memoria de trabajo
visoespacial, que representa a la memoria de localizacion
espacial de objetos o disefios, memoria de trabajo
secuencial para la memoria de secuencias de eventos, y
sentido del tiempo para la memoria de la duracion del
tiempo.

La investigacion en memoria de trabajo visoespacial
es escasa en nifios con TDAH en comparacion con los
estudios en memoria de trabajo verbal. La mayoria de
trabajos tienen muestras pequefias y evidencian resultados
contradictorios. Frazieretal. (59) llevaronacabounestudio
de metanalisis (60) con seis publicaciones que utilizaban
la Figura Compleja del Rey para valorar este constructo.
No encontraron un tamaio del efecto significativo en las
puntuaciones de la copia inmediata y demorada en el
grupo TDAH versus control. Diversos estudios muestran
dificultades en la organizacion de este tipo de tarea (61).
Sin embargo, un trabajo mas reciente (62) investiga
la validez de este constructo como endofenotipo de
TDAMH. Evalla un total de 110 pacientes con TDAH, 60
hermanos sanos y 109 controles, encontrando diferencias
significativas en memoria de trabajo visoespacial entre
los pacientes TDAH versus hermanos sanos y controles.
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Estas diferencias no dependian de la carga de memoria,
por lo que sugieren que se trata de un déficit ejecutivo
mas que de almacenamiento. Por otra parte, estudiaron la
trayectoria de desarrollo de esta funcién en los distintos
grupos, encontrando trayectorias de desarrollo paralelas,
por lo que cuestionan este constructo como endofenotipo
de TDAH. Otro metanalisis reciente (60) encuentra un
tamafio del efecto moderado en déficit de memoria de
trabajo verbal y visoespacial en adultos con TDAH, si
bien objetiva la importante variabilidad metodoldgica
hallada en los estudios, lo cual podria explicar que no
se hubiesen encontrado resultados uniformes en trabajos
previos. Otros autores (63) muestran las alteraciones en
la memoria de trabajo visoespacial como frecuentes en
TDAMH subtipo combinado en la infancia, pero no en el
subtipo inatento.

La habilidad de mantener en mente una secuencia de
informacion constituye otro aspecto de la memoria de
trabajo no verbal, Ilamada memoria de trabajo secuencial.
Esta habilidad podria estar relacionada con la capacidad
de imitar las secuencias de comportamientos complejos
realizadas por otros y que son nuevas para el sujeto. La
mayor parte de pruebas para estudiar este constructo
utilizan tests que conllevan secuencias de movimientos
de manos o dedos, por lo que es complejo diferenciar
los problemas ejecutivos de los de coordinacion motora.
Otros estudios que utilizan pruebas como el Trail Making
Test no encuentran tales déficits (59).

El sentido del tiempo es en parte una funcién de
memoria de trabajo no verbal, aunque implica otros
sistemas neuropsicologicos. Se trata de un concepto
multidimensional que incluye dimensiones como la
percepcion temporal, temporalidad motora, estimacion
temporal, produccién del tiempo, reproduccion del
tiempo, y uso de rutinas de tiempo y organizacion
del tiempo en la vida real (64). La mayoria de estas
dimensiones del sentido del tiempo estan alteradas en el
TDAMH, lo cual es esperable, puesto que estan mediadas
en gran parte por el cortex prefrontal, los ganglios
basales y el cerebelo (55). Cualquier lesion que afecte
al cortex prefrontal y a sus conexiones subcorticales con
los ganglios basales puede afectar a la medida del tiempo
(65).

Como se ha comentado, y al contrario que con la
memoria de trabajo no verbal, existe abundante literatura
de los déficits que esta poblacion puede presentar en
memoria de trabajo verbal. Tipicamente, implica tareas
que incluyen retencién y repeticién oral de span de
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digitos (en especial en sentido inverso), calculo mental,
como las series con adicion o resta, y tareas de memoria
que requieren la retencion de material verbal a lo largo
de intervalos de tiempo, tras los cuales se impone una
tarea que demanda una organizacién o manipulacion del
material para posteriormente solicitar que se evoque el
material de nuevo. Los nifios y adolescentes con TDAH
se han mostrado menos competentes que los nifios control
en tareas de calculo mental. Frazier et al. (59) mostraron
en un metaanalisis como los tamafios del efecto para los
déficits en memoria de trabajo verbal medida por calculo
aritmético eran superiores a 0,70, estadisticamente
significativos. Otros metaanalisis posteriores (17,66)
encuentran tamafios del efectos elevados y moderados
para memoria de trabajo visoespacial y verbal,
respectivamente. Recientemente, Kasper et al. (67)
Ilevaron a cabo un metaanalisis utilizando revisiones y
metaanalisis previos, controlando diferentes variables
para evitar la heterogeneidad en el tamafio del efecto que
se observa en otros estudios. Los resultados que obtienen
muestran tamafos del efecto elevados entre grupos tanto
para el dominio de memoria de trabajo verbal como
visoespacial. En la variabilidad en los tamafios del efecto
encuentran como moderadores variables de la muestra
(como cantidad de nifias en la muestra), y de las tareas
(nimero de experimentos, tareas de evocacion versus de
reconocimiento y demanda de funcionamiento ejecutivo).

Ademas de los déficits en inhibiciéon y memoria de
trabajo, estos nifios presentan dificultades en la capacidad
para planificar y llevar a cabo un objetivo (53,68,69),
cambiar de estrategias ante la demanda del medio o
flexibilidad cognitiva (52,70,71), y en fluidez verbal
(53,71). La capacidad para planificar, o planificacion,
se define como la determinacion y organizacion de los
pasos y elementos necesarios para llevar a cabo una
accion o la consecucion de una meta. La persona debe
ser capaz de conceptualizar los posibles cambios desde
las circunstancias presentes a los objetivos futuros,
relaciondndolos a su vez con la interaccién que se
establezca entre ellamismay las variables ambientales. El
plan debe concebir en su estructura posibles alternativas,
importancia de las mismas, realizar cambios, y el marco
conceptual o estructura que dirija las acciones pertinentes
para la consecucion de la meta. Las areas cerebrales
relacionadas con esta funcién son el cortex prefrontal
dorsolateral, area frontopolar y regiones bilaterales
occipitoparietales (72). Las pruebas tradicionalmente
utilizadas como medidas de planificacion son la Torre

13



14

Belén Rubio, Jennifer Castrillo, Oscar Herreros,
Xavier Gastaminza y Sergio Hernandez

de Londres y la Torre de Hanoi (27). Asi mismo, el One
Touch Stockings of Cambridge (OTSC) es un subtest
de la bateria CANTAB, basado en la tarea de la Torre
de Londres, que mide también planificacion espacial y
memoria de trabajo.

La Flexibilidad Cognitiva es la capacidad de cambiar
el curso del pensamiento o la accion de acuerdo con las
demandas de la situacién (27). El sustrato neural que se
asocia a esta funcion integra el giro cingulado izquierdo,
el cual se activa durante las tareas de formacién o cambio
de categorias, y las éreas prefrontales dorsolaterales
izquierdas, las cuales se activan durante el transcurso de
toda la tarea, se den o no cambios de categorias (73). El
Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin (WCST)
se usa habitualmente como indicador de las medidas
de flexibilidad cognitiva (74). En términos generales,
es bastante comun encontrar que la poblacion TDAH
presenta, como promedio, dificultades en esta capacidad
de flexibilidad cognitiva (52,70,71).

MODELOS EXPLICATIVOS EN TDAH
Teoria de la disfuncion ejecutiva

Los modelos explicativos del TDAH describen este
trastorno como un “trastorno de disregulacion cognitiva”
y un estado cognitivo-energético asociado con una
alteracion en el control cognitivo, es decir, en otras
palabras, un “trastorno de disfuncion ejecutiva” (3).
Aunque es cierto que existen otros procesos no ejecutivos
implicados (75), los modelos més acertados podrian ser
denominados “modelos de fuerte disfuncion ejecutiva”.
Estos modelos entienden las relaciones cerebro-conducta
en el TDAH como relaciones mediatizadas plenamente
por déficits neuropsicologicos en las funciones
ejecutivas. Uno de los modelos mas influyentes ha sido el
de Barkley (16). Este modelo sugiere que tras los déficits
ejecutivos en TDAH subyace un déficit en inhibicion de
respuestas mas temprano y especifico. La inhibicion de
respuesta se refiere a la habilidad de inhibir respuestas
prepotentes o dominantes a favor de una alternativa mas
apropiada. La inhibicion, en el modelo de Barkley, se
considera precondicion necesaria para el desarrollo de
competencias regulatorias y ejecutivas (16).

Una de las limitaciones de esta disfuncion ejecutiva
en el TDAH se produce en el contexto clinico. En el
momento actual, no existe la suficiente especificidad en
TDAH para poder integrarla en los criterios diagndsticos
y que aporte un valor en la préctica clinica diaria (6).

Perfil y endofenotipos neuropsicologicos en TDAH:
Una revision

Son necesarios mas estudios que definan sus limites y su
relevancia en el TDAH. Los déficits en funcionamiento
ejecutivo en TDAH no son universales, y por ello no
tienen por qué estar presentes en todos los casos de
TDAH. La mayor parte de estudios de perfil cognitivo
en TDAH presentan grandes diferencias en las variables
utilizadas, y no suelen incluir un estudio de todas las
funciones ejecutivas en la misma muestra, por lo que
obtener un perfil neuropsicolégico concluyente es
bastante complicado con la literatura actual. A pesar
de que los estudios estructurales muestran alteraciones
volumétricas en CPF y ACC y los estudios funcionales
muestran hipofrontalidad, sugiriendo alteraciones en
el circuito ejecutivo, otras funciones mas alla de las
FE podrian estar alteradas. Asimismo, los estudios
neuropsicoldgicos evidencian que no todos los pacientes
con TDAH muestran disfuncion ejecutiva, y es por ello
que esta tiene limitaciones en su valor diagndstico. De
todos modos, los metaanalisis objetivan un tamafio del
efecto moderado para el control inhibitorio y memoria
de trabajo (60,76). Probablemente, el rendimiento pobre
de los TDAH en tareas de funcionamiento ejecutivo
constituya un epifenomeno de otros déficits mas basicos,
de forma que la habilidad de integrar multiples funciones
de bajo nivel sea el origen nuclear de los problemas en FE
en TDAH, no siendo por ello posible identificar déficits a
través de estudios de funciones independientes (6).

Si valoramos los distintos subtipos de TDAH, hay
hallazgos que evidencian que el subtipo inatento esta
mas predispuesto a presentar disfuncion ejecutiva, si bien
los efectos de tamafio de estos estudios son pequefios, y
la clasificacion de subtipos no permite en la actualidad
identificar grupos condistintos patrones de funcionamiento
ejecutivo (6). Otro trabajo con una muestra mas amplia
(77) lleva a cabo un estudio neuropsicoldgico de los cinco
dominios de las funciones ejecutivas y los déficits en
atencion en la misma muestra, controlando las variables
cociente intelectual y habilidades neuropsicoldgicas
basicas que interfieren en el rendimiento ejecutivo.
Muestra un perfil neuropsicolégico homogéneo en
funcionamiento ejecutivoen TDAH inatento y combinado
en comparacion con el grupo control, con diferencias
estadisticamente significativas, con la tnica excepcion
del rol de la inhibicion de interferencia en la memoria
de trabajo, la cual predice la ejecucién en memoria de
trabajo en el subtipo inatento.
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Teorias de la aversion a la demora de la recompensa

Aunque la mayor parte del trabajo en TDAH se ha
focalizado en las teorias de disfuncién ejecutiva o “top-
down”, las teorias “bottom-up”, que tuvieron su auge
en los afios 1970, han resurgido recientemente en la
literatura. En ellas la motivacion, la recompensa y la
regulacion emocional juegan un papel importante en el
comportamiento dirigido a metas. El interés del papel de
la disfuncion motivacional en el TDAH surge por varios
motivos. Uno de ellos se debe a la presencia frecuente
de problemas emocionales, tales como dificultad en el
manejo de la rabia o la frustracién, alteraciones en el
estado de animo y regulacién del afecto, a pesar de que
no constituyen sintomas nucleares. Por otra parte, es
cierto que la disfuncion ejecutiva no explica plenamente
el trastorno. La necesidad de descubrir qué procesos
median las causas del TDAH, sobre todo en aquellos
nifios con TDAH que no presentan déficits en FE, ha
conducido a proponer esta disfuncién de la motivacién
como disfuncién candidata posible.

La hipotesis de “aversion a la demora de la
recompensa’” se refiere a un sistema motivacional donde
se establece la preferencia de recompensas inmediatas
sobre recompensas a largo plazo en el TDAH, como
expresién de un estilo motivacional mas amplio. Los
circuitos que subyacen a esta funcién son circuitos
segregados de los correspondientes al funcionamiento
ejecutivo. Se trata de circuitos cerebrales de recompensa
modulados por catecolaminas, fundamentalmente
dopamina, que unen el estriado ventral (concretamente
el ndcleo accumbens) con regiones frontales (ACC
y cortex orbitofrontal), con vias reciprocas desde el
palido ventral y estructuras relacionadas a través del
tdlamo. La amigdala estd también implicada en este
sistema, posiblemente jugando un papel importante en
el significado motivacional de los incentivos (76). Este
circuito se relaciona con la sefializacion de recompensas,
codificacion del valor de los incentivos, y la regulacion
de otros procesos comportamentales implicados en
el mantenimiento de la respuesta bajo condiciones de
recompensas futuras (76,78). Se ha hipotetizado que la
expresién del retraso en la recompensa se da en forma
de incremento en la actividad motora, inatencion o
frustracién, fundamentalmente cuando la imposicion del
retraso en la recompensa no es esperada (6).

A pesar de que la aversion al retraso en recompensas
parece estar asociada al TDAH, no sélo en términos
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de preferencia de recompensas inmediatas frente a
futuras aunque sean superiores, sino también como un
estilo motivacional mas amplio, esta disfuncion esta
s6lo presente, al igual que la disfuncidn ejecutiva, en
un subgrupo de estos pacientes. Asimismo, no hay
evidencias suficientes para establecer su especificidad
en TDAH, con el consiguiente valor diagnéstico en
este trastorno, ni tampoco para discriminar los subtipos
(79). Sin duda, la aversidn a la demora de la recompensa
podria entenderse como la manifestacion de problemas
en la inhibicion, es decir, de funcionamiento ejecutivo.
Sin embargo, Solanto et al. (80), estudiando en un grupo
de nifios con TDAH funcionamiento ejecutivo (con una
tarea de stop-signal) y aversion al retraso (choice delay
task), no encontraron siempre una relacion entre ambos.
Hallaron que ambos déficits estaban asociados a TDAH,
siguiendo el siguiente patron: el 23% mostraron de forma
exclusiva déficit en inhibicion; 15% en aversion al retraso;
23% ambas caracteristicas; y 39% ninguno de los dos
déficits. En este sentido, Sonuga-Barke postulé que los
problemas de control cognitivo podrian contribuir a los
sintomas de inatencion, y los problemas motivacionales a
los sintomas de hiperactividad/impulsividad (6,81).

Al plantear los déficits en FE o en aversion a la demora
de la recompensa como posibles marcadores con valor
diagnédstico en TDAH, Biederman et al. (82) apuntan
que, a pesar de que los nifios con o sin disfuncién
ejecutiva pueden presentar el mismo nivel de sintomas
de TDAH, aquellos que presentan disfuncion ejecutiva
muestran peores resultados académicos. En el caso
de la aversion al retraso en la recompensa, aunque se
encuentra asociado al TDAH, s6lo un subgrupo pequefio
de pacientes lo presenta. De este modo, ninguno de los
dos déficits neuropsicologicos en el momento actual
pueden mostrarse como marcadores diagnésticos de
TDAH. Si bien este hecho no significa que carezcan de
utilidad clinica, ya que pueden aportar informacion del
grado de alteracién o deterioro, evolucion y respuesta al
tratamiento.

Modelos integrados

Los modelos integrados de TDAH proponen una
consideracion conceptual de ambos modelos, “top-down
o de control cognitivo” y “bottom-up o de regulacién
emocional”, como modelo explicativo de la complejidad
de la presentacion clinica del TDAH, lo cual es de gran
utilidad para comprender las bases neurobioldgicas de
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la autorregulacién (76,78). Mientras la anticipacion a la
recompensa esta intimamente relacionada con circuitos
dopaminérgicos ascendentes, la mayoria de los circuitos
neuronales implicados en el procesamiento de la emocion
y motivacién incluyen el sistema limbico, formado
por la amigdala, CPF, ACC, estriado ventral o nlcleo
accumbens e insula. La amigdala esta vinculada con los
comportamientos de evitaciéon, mientras que el nicleo
accumbens con los comportamientos de acercamiento.
La corteza prefrontal proyecta hacia el nicleo accumbens
y la amigdala, probablemente a través de la corteza
cingulada anterior, favoreciendo una regulacion de
arriba a abajo (top-down) de los procesos emocionales
(76,78). De este modo, la regulacion emocional refleja la
habilidad para cambiar o retrasar la respuesta emocional
inicial con la finalidad de desarrollar un comportamiento
maés dirigido al objetivo. La autorregulacion emocional
esta conectada intimamente con la memoria de trabajo,
y su disfuncién podria estar mas relacionada con los
sintomas de inatencion (78). La habilidad de suprimir
una reaccioén emocional prepotente en aras a expresar una
emocion o comportamiento socialmente mas aceptado es
también denominada inhibicién emocional, y sus déficits
estarian relacionados con los sintomas de hiperactividad
e impulsividad (78).

Del mismo modo, se puede afirmar que los procesos
emocionales estan ligados a la motivacion, la cual esta
implicada en los comportamientos de acercamiento
y evitacion cuando se experimenta una situacion
(76,78). La expectativa de recompensa se relaciona
con comportamientos de acercamiento, mientras que
las expectativas de no recompensa con los de evitacion
o retirada. Los individuos con TDAH presentan una
tendencia a valorar de forma desproporcionada las
recompensas inmediatas y son hipersensibles al retraso
en la recompensa; asi, suelen exhibir un comportamiento
caracterizado por excesivo acercamiento. Del mismo
modo, los pacientes con TDAH muestran un fallo en la
evitacion, continuando con los mismos comportamientos
a pesar de las consecuencias negativas. También se ha
observado cémo las personas con TDAH tienen a elegir
recompensas mas pequefias pero inmediatas, cuando
los controles prefieren escoger grandes recompensas
a mas largo plazo (83). En respuesta a las emociones
negativas experimentadas en ambientes que retrasan
las recompensas, los nifios con TDAH se muestran
impulsivos e hiperactivos (6). Conforme se prolonga el
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tiempo para recibir la recompensa, éstas pierden su poder
de refuerzo rapidamente en estos pacientes.

La dopamina juega un papel importante, al igual que en
los circuitos ejecutivos, en la modulacién de los circuitos
de recompensa, que incluyen el nlcleo acumbens del
estriado ventral y la corteza cingulada anterior y regiones
orbitofrontales (84). El circuito también incluye el area
tegmental ventral y la amigdala. La via dopaminérgica
mas relevante en el proceso de recompensa es la via
mesolimbica, que proyecta desde el area tegmental
ventral al ntcleo acumbens. El circuito de recompensa es
importante en la facilitacion del aprendizaje incentivado
por recompensas, respuestas apropiadas al estimulo, y
el desarrollo de comportamientos dirigidos a objetivos.
La disfuncion del nacleo acumbens, a través de lesiones
selectivas, induce impulsividad en ratas, aunque las
lesiones en la corteza cingulada anterior y la corteza
prefrontal medial no producen alteraciones en las
recompensas demoradas (85). Parece claro, por tanto, que
el TDAH se caracterizaria por déficits neuropsicologicos
de considerable importancia, que presumiblemente
tienen una repercusion directa tanto en el rendimiento
académico como en las relaciones sociales que mantienen
estos pacientes.

HETEROGENEIDAD

NEUROCOGNITIVA EN TDAH

Como ya se ha comentado, la mayoria de estudios
publicados sobre el funcionamiento ejecutivoenel TDAH
difieren en multiples variables, como el tamafio de la
muestra, edad, comorbilidad, sexo, cociente intelectual,
y funciones ejecutivas bajo estudio. Esto supone la
aparicion de heterogeneidad en los diferentes resultados,
con dificultades en la comparacion de los mismos, mas
aun sabiendo que son escasos los trabajos que investigan
los cinco dominios de las funciones ejecutivas en la
misma muestra, por lo que establecer conclusiones sobre
el perfil cognitivo en el TDAH basandose en la literatura
actual resulta complicado (53). Asi, la heterogeneidad
neurocognitiva encontrada en el funcionamiento
ejecutivo de esta poblacion dificulta su aplicacion en
la identificacion de endofenotipos, fundamentalmente
genéticos (86), por lo que el estudio del funcionamiento
ejecutivo ha sido en ocasiones cuestionado en cuanto
a su validez diagnostica. Estudios recientes (67)
evidencian cdmo las variables de la muestra y de las
pruebas utilizadas en los distintos estudios pueden actuar
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como moduladores de esta heterogeneidad encontrada
en el funcionamiento ejecutivo, y que controlandolas
encuentran en su metaanalisis tamafios del efecto fuertes,
por ejemplo en memoria de trabajo, de forma que la
posibilidad de encontrar endofenotipos cognitivos no
quedaria plenamente descartada, si bien son necesarios
mas estudios que homogenicen tamafios muestrales,
sexo, complejidad de las pruebas y metodologia utilizada.

CONCLUSIONES

Aunque queda claro que hasta el momento ningln
modelo cognitivo se ha constituido plenamente como
modelo explicativo del TDAH, siendo la tendencia
actual entender el TDAH desde modelos integrados, el
estudio del funcionamiento ejecutivo sigue siendo de
gran importancia. Algunas escalas de planificacion y
organizacion tienen el potencial de predecir las notas
escolares més alla de los sintomas nucleares de TDAH
(87), si bien los aspectos mas importantes en cuanto a su
utilidad se centran en la posibilidad de valorar los déficits
especificos en cada nifio con un trastorno tan heterogéneo
como el TDAH, el impacto académico, que depende en
gran parte de la presencia de una disfuncion ejecutiva, y
el estudio del efecto que los distintos farmacos tienen en
la modulacién del funcionamiento ejecutivo.
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