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Resumen

El Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) es una
condicion muy frecuente en los nifios en edad escolar que puede afectar al
5-7%. En la Gltima década se ha avanzado de manera muy significativa en el
conocimiento de la neurobiologia del TDAH. En este sentido, técnicas como
la RMNf y la MEG ofrecen imégenes precisas del funcionamiento del
cerebro en los pacientes con TDAH, donde las regiones prefrontales son las
mas afectadas. Asi mismo se ha estudiado su base genética, cada vez mas y
mejor conocida, aunque no necesariamente comprendida, ya que la base de
la herencia multigénica compleja es la que mejor explica el patron de
heredabilidad del TDAH. Y por tltimo el ambiente, con un papel modula-
dor que actia sobre un cerebro en pleno desarrollo y maduracién y que
puede influir en los procesos de plasticidad cerebral, aunque desconocemos
las ventanas de oportunidad reales que el cerebro nos puede ofrecer.

Palabras clave: TDAH, Neurobiologia, Déficit de Atencién, genética,
Trastorno por Déficit de Atencioén e Hiperactividad.

1. Introduccion

El Trastorno por Déficit de Atencién e Hiperactividad, més cono-
cido por su acréonimo, TDAH, es uno de los problemas psiquiatri-
cos mas relevantes de cuantos pueden interferir en el nifio en su
proceso educativo tanto escolar, como académico, con cifras de
prevalencia en torno al 5% (Biederman, J. y Faraone SV., 2005;
Skounti, M. y cols., 2007). La mayoria de los estudios ofrecen
cifras entre 4-8% de los nifios en edad escolar, para ajustar la
prevalencia en la adolescencia al 5-6% y en la edad adulta entre el
3y 4%, todas ellas estables en diferentes razas y culturas, es decir
en ambientes dispares y entornos socioecondémicos cambiantes
(Polanczyk, G. y cols., 2007).

Son pocos, por no decir ninguno, los trastornos que afectan a
la infancia y que han acumulado tanta cantidad de evidencias
cientificas en los dltimos afios como lo ha hecho el TDAH (Lépez-
Muiioz P. y cols., 2008), lo que confiere una completa fotografia
del trastorno y en lo que en este trabajo nos ocupa, de su etiopa-
togenia. Hoy, son pocos los que dudan que el TDAH tiene una
clara base neurobioldgica en su génesis, lo que no excluye en
absoluto, la importancia del ambiente en el desarrollo y sobre
todo en el pronéstico y evolucion del trastorno.

Debemos partir de la clinica del TDAH, ya que es lo que defi-
ne el cuadro. Se describe por la presencia de la triada sintomética
caracteristica, consistente en dificultades de atencién, hiperacti-
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vidad e impulsividad, en grado variable pero inapropiado, de
manera persistente en el tiempo y que, y esto es lo mas importan-
te, interfiere en el normal funcionamiento del paciente (Bieder-
man, J. y cols., 2005; Quintero et al. 2009). Y aqui encontramos
uno de los puntos importantes de este trabajo: el TDAH confiere
un riesgo evolutivo para los pacientes que lo presentan. Habi-
tualmente el cuadro debuta en la infancia. Conforme el paciente
se hace mayor, los sintomas pueden variar en su expresion, pero
no en lo nuclear. La hiperactividad dejard de ser un sintoma
facilmente observable con conductas motoras gruesas aberrantes,
para ser referido como una sensacion de inquietud interna, mu-
chas veces confundida con ansiedad en la edad adulta (Barbudo,
E. y cols., 2009). Si bien la clinica es necesaria, no es suficiente y
la ciencia se pregunta continuamente el porqué de las cosas.
Aunque no todas las preguntas tienen respuestas y la mayoria de
las veces conllevan nuevas preguntas, el avance en el conocimien-
to de las bases neurobioldgicas del TDAH esté siendo espectacu-
lar, pero atn no suficiente para la necesaria traduccion a la clini-
ca. Ninguna de las pruebas que se van a mencionar ha conseguido
demostrar la suficiente sensibilidad y especificidad para ser util
en la clinica cotidiana y tampoco resisten un analisis coste-
beneficio riguroso. Pero, sin duda, lo més importante es que no
debemos someter a los nifios a pruebas innecesarias, sobre todo
cuando el rendimiento clinico va a ser irrelevante o existe un
riesgo para el paciente, por minimo que sea.
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1.1. Biologia del TDAH

Los avances tecnologicos de las tltimas décadas nos permiten
mirar el cerebro de manera cada vez mas detallada. Por un lado,
las técnicas funcionales estan facilitando una mejor comprension
del funcionamiento del cerebro de los pacientes con TDAH. Hoy
sabemos que en el TDAH confluyen alteraciones estructurales y
funcionales en determinadas regiones del cerebro. Por otro lado,
la genética esta ayudando de manera crucial en la comprension
del riesgo heredable de padecer un TDAH, de modo que puede
llegar a explicar el 70% de dicho riesgo, tal y como se deduce de
los estudios de gemelos (Biederman, J., 1986). Todo ello nos deja
un espacio relativamente pequefio al ambiente, pero determinan-
te para el prondstico de muchos pacientes con TDAH.

A modo de esquema hoy sabemos que el TDAH es un tras-
torno multietiolégico donde confluyen:

Bases Genéticas, aunque con un patréon de herencia multigé-
nica compleja no mendeliana, parece que puede llegar a ex-
plicar mejor la vulnerabilidad o la respuesta a tratamientos.
Bases neurobiolégicas, con evidencias de alteraciones tanto
estructurales como funcionales, en determinadas regiones
del cerebro que ayudan a la compresiéon del TDAH.

El determinante papel del ambiente, espacio crucial, sobre el
que realmente podemos influir y que acttia como modulador
de la expresion de los factores predisponentes. Se ha escrito
sobre el impacto de la Television, los cambios dietéticos, los
nuevos modelos sociales y educativos, etc. En cualquier caso,
el ambiente es capaz de modificar la expresion de los sinto-
mas y, desde luego, el prondstico.

2. Genética del TDAH

Los genes regulan nuestra vida, somos los que somos gracias a
nuestros padres. Ellos nos trasmiten la carga genética, en la que

van implicitos los rasgos de “familia”, pero también los riesgos
para desarrollar enfermedades. En el caso del TDAH existe una
notable cantidad de datos que orientan sobre sus bases genéticas.
Sin embargo no se puede explicar bajo una perspectiva mendelia-
na pura, sino mas bien como las denominadas enfermedades
complejas, donde un sblo gen no explica el trastorno, pero si un
aumento de la vulnerabilidad. Son el producto de la combina-
cion de diferentes factores, entre los que se encuentran tanto
factores ambientales como genéticos o biolégicos. Segin la mane-
ra de interactuar de estos factores se puede modificar el resultado
final. Este tipo de enfermedades no estan causadas por la varia-
cién en un tnico gen sino que estan implicados numerosos genes.
Lo que se produce es una transmision del riesgo y suelen tener
efecto aditivo, se habla entonces de variante de riesgo.

Los primeros estudios que sospecharon el origen genético del
TDAH fueron los estudios familiares y de gemelos. Estos primeros
estudios demostraron que habia una agregaciéon familiar en la
etiologia del TDAH. En este sentido se observ) que el riesgo de
padecer un TDAH se multiplicaba por entre 2 y 8 veces cuando
habia un familiar afecto. Al encontrar una agregacion familiar, la
duda surge sobre cuél es el factor principal, el genético o el am-
biente. Para clarificar esta cuestion, se realizan los estudios de
adopcion que controlan la variable ambiente, aclarando el papel
de los genes. (Faraone, S.V. y cols. 2004; Faraone, SV. y cols,
2005; Faraone, SV. y Doyle A.E., 2000). De manera que el riesgo
calculado para un nifio de sufrir el trastorno si uno de los padres
lo padece es en torno al 60-90 % (Brookes, K.J. y cols. 2006;
Waldman, I. y Gizer, I. 2006). En un metaanélisis realizado por
Biederman, se estim6 que el peso medio de los genes. o dicho de
otra manera, la heredabilidad del TDAH era del 75% (figura 1).

Figura 1.- Imagen obtenida de Biederman, datos de heredabilidad en TDAH (1971 y 2004). Modificado de Faraone & Bierderman
et al. Biol Psychiatry. 2005
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Media de la Carga Genética del TDAH= .75

Una vez que se ha fijado el riesgo genético, vinculado al
TDAH, el siguiente paso pretende localizar los genes implicados.
En este sentido se ha tratado de buscar, sin obtener muchos
frutos, alguna herencia autosémica concreta. Diversos estudios
han sugerido que el TDAH podria explicarse mejor como una
herencia poligénica. Es decir, multiples genes contribuyen a la
expresion de unos rasgos o incluso modulan un riesgo genético de
vulnerabilidad o susceptibilidad para padecer el problema. Tam-
bién en los dltimos afos de investigacion, esta ganando peso la
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bisqueda de rasgos genéticamente identificables, es decir, el uso
de marcadores subyacentes psicologicos o biolégicos que pueden
ayudar a explicar mejor la accion de los genes.

Se estan buscando variaciones en algtn lugar determinado de
la secuencia del ADN entre los individuos con TDAH y los de una
poblacién sana, lo que se conoce como polimorfismos. Un deter-
minado polimorfismo estaria asociado con el TDAH si significati-
vamente ocurre en mayor proporcién que la que seria esperable


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S153015670600181X

en la poblacién sana. Por otra parte, un trastorno esta ligado a
una region de ADN (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.

Es de crucial importancia la eleccion de los posibles genes
candidatos adecuados. Dicha eleccion se hace en funciéon de los
conocimientos de la biologia del trastorno, las vias de neuro-
transmision relacionadas con la fisiopatologia del trastorno, los
receptores neuronales relacionados con el TDAH, con el meca-
nismo de accién de los fArmacos que han demostrado utilidad o
con los riesgos de comorbilidad asociada. (Thapar A. y cols., 2007,
Cardo, E. y Servera, M., 2008; Faraone y cols 2012).

2.1. Genes candidatos relacionados con el TDAH

Los principales genes que han sido asociados a un mayor riesgo
de padecer TDAH o con la evoluciéon de la sintomatologia, perte-

necen mayoritariamente a las vias de sefializacién de los neuro-
transmisores dopamina, noradrenalina y serotonina. No obstante,
también se han encontrado asociaciones en genes de otros neuro-
transmisores, genes implicados en el metabolismo y genes de
factores neurotroéficos. Los principales datos se resumen en la
tabla 2 (Waldman, L. y Gizer, L., 2006).

Para la busqueda de estos genes, se han utilizado los conoci-
mientos de la fisiopatologia y de la etiologia del TDAH. De entre
todas las hipétesis descritas para explicar el origen del TDAH, la
mas aceptada en la actualidad es la hipoétesis de la disfuncion
dopaminérgica. Por tanto, la principal via que se ha utilizado en
los estudios genéticos ha sido la via de las catecolaminas en toda
su extensiéon (sintesis-transporte-metabolismo, asi como los
receptores sobre los que actian o sus mecanismos de recaptacion)
(Arnsten, AF., 2006). En la tabla 1, se resumen los principales
genes estudiados en el TDAH y los polimorfismos maés relevantes.

Tabla 1.- Hallazgos genéticos en el TDAH

Tabla 1.a.-RECEPTORES DE NEUROTRANSMISORES
Gen Funcion Polimorfismo Referencias bibliograficas
5747302
(Yang et al. 2008);(Kereszturi et al. 2007); (Shaw et al.2007); (Elia
151800955 et al.2007); (Brookes et al 2006), (Kereszturi et al. 2006), (Keresz-
DRD4 Receptor D4 de dopamina . b turi et al. 2007); (Bellgrove et al.2005); (Feng et al.2005); (Lowe et
LSpaORD al 2004); (Kirley et al.2004);(Hamarman et al.2004); (Ding et al.
2002); (Martel et al 2011)
VNTR (2-11R de 48bp)
DRD5 Receptor D5 de dopamina Repeticion CA (148pb) | (Mill et al.2005); (Lowe et al. 2004); (Hawi et al.2003)
haplotipo 3 D1P.5(G)
DRD1 Receptor D1 de dopamina x 22;5;281 ((8 (Luca et al. 2007) (Oades et al 2008) (Ribasés et al 2012)
Rs 686 (C)
SNP ex6n 2
CHRNA4 Receptor de acetilcolina rs2273505 (Brookes et al.2006);(Todd et al.2003); (Kent et al.2001);
SNP exén 5
GRIN2A Receptor de glutamato 22 SNP (Turic et al. 2004)
SNP
GRIN2B Receptor de glutamato 2B (Brookes et al. 2006); (Dorval et al.2006)
SNP intrén 3
HTR1B Receptor de serotonina 1B 1s6296 (Ickowicz et al. 2007); Jordan et al. 2005; (Mill et al. 2005)
HTR1D Receptor de serotonina 1D SNP (Brookes et al. 2006), (Amin et al 2009)
rs6313
HTR2A Receptor de serotonina 22 rs6311 (Ribasés et al.2007); (Li et al. 2006); (Quist et al. 2000)
156314
rs1800544
ADR2A Receptor adrenérgico []2° 151800545 (Polanczyk et al. 2007); (Schmitz et al. 2006, (Wang et al. 2006)
rs553668
ADRB2 Receptor adrenérgico B2 SNP (Brookes et al. 2006)
AR Receptor de androgenos SNP en 3" UTR (Brookes et al. 2006); (Comings et al.2000); (Feng et al.1998)
CNR1 Receptor canabioide SNP (Ponce et al. 2003)
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Tabla 1.b.-TRANSPORTADORES DE NEUROTRANSMISORES
Gen Funcion Polimorfismo Referencias bibliograficas
VNTR (3-11R de 40bp)
156347
rs40184
rs1042098
1527072 Kooij et al.2007; (Laucht et al. 2007);Elia et al.2007; Stein et
DAT1 Transportador de dopamina rs11564774 al.2005; Brookes et al.2006; Todd et al.2005; Tuirc et al.2005; Xu
et al.2005; Feng et al.2004
rs3863145
rs2652511
rs10070282
rs2550946
1511564750
155569
15998424
SLC6A2 Tra.nsportador de noradre- | rsa242447 Kim et al.2007;Retz et al.2007; Kim et al.2006; Xu et al.2005; Yang
nalina et al.2004
153785157
rs3785143
1511568324
152269272
SLC1A3 Transportador de glutamato | rs3776581 (Turic et al. 2005)
rs2032893
| Insercién 44pb promo-
SLC6A4 'rI“;ansportador de serotoni- | tor Elia et al.2007; Wigg et al.2006; Curran et al.2005; Kent et al.2002
SNP 3" no traducida
Tabla 1.c.-GENES IMPLICADOS EN EL METABOLISMO
Gen Funcion Polimorfismo Referencias bibliograficas
VNTR ( 3-5R de 30bp)
promotor
. . s, Das et al.2006; Brookes et al.2006; Domschke et al.2005; Lawson
MAOA Monoaminooxidasa A STR (repeticion de CA, | al.2003; Cohen et al. 2003
110-124bp)
SNP ex6n 8
MAOB Monoaminooxidasa B SNP Ribasés 2007; (Li et al. 2007)
4o 15174611
FADS2 Desaturasa 2 de 4cidos Brookes et al.2006
grasos 15498793
151843809
TPH2 Triptofano hidrolasa 151386493 aBlrgglgeis et al.2006; Sheehan et al.2005, Walitza et al.2005; Feng et
151386497
rs11575454 Ribasés et al.2007, Brookes et al.2006
DDC Dopa decarboxilasa
microsatélite 213pb (Hawi et al. 2001)
rs2519152
DBH Dopamina Ohid Elia et al. 2007; (Kirley et al. 2002)
rs1611115
PNMT Feniletanolamina  Nemetil- | onp o0y 8 Brookes et al.2006
transferasa
154680
COMT catecol-O-metiltransferasa (Retz et al. 2007)
rs4818
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Tabla 1.d.-FACTORES NEUROTROFICOS
Gen Funcion Polimorfismo Referencias bibliograficas
EDNE Fact. neurotr.derivado de | 1s6265 Ramos-Quiroga 2007;Kent et al.2005
cerebro Val66Met Sanchez-Mora et al 2010
CNTFR Receptor neurotrofico haplotipo C-G-C Ribasés et al. 2008
NTF3 neurotrofina 3 haplotipo T-G-C-A Ribasés et al. 2008
Receptor neurotrofico . S
NTRK2 PSR haplotipoA-C-G-A Ribasés et al. 2008
tirosin kinasa
NGF Factor de crecimiento del
nervio rs6330 (Syed et al. 2007)
Tabla 1.e.-OTROS
Gen Funcion Polimorfismo Referencias bibliograficas
53746544
rs1051312
156077690
q . rs363006 Elia et al.2007; McCough et al.2006; Brookes et al.2006; Feng et al.
SNAP25 Pil;;)ateina mz: asociada al 2005; Xu et al.2005; Kustanovich et al.2003; Mill et al. 2004; Mill
EIIIOSC rs363020 et al.2002; Barr et al.2000
15362567
rs3787283
microsatélite (ATTT)
SYP Sinaptosinfi (p}‘ot. De las rs5906754 Brookes et al.2006; Brookes et al.2005
vesiculas sindpticas) . ’ .
Proteina represora de la
HES1 transcripcion de ciertos | SNP Brookes et al.2006
genes
157208257
ARRB2 B arrestina 2 Brookes et al.2006
SNP ex6n 11
CLOCK Relampnado con los ritmos rs1801260 Kissling et al.2007
circadianos
HH3R Receptor de histamina H3 Liu et al.2008; Horner et al.2007
LPHN3 Latrophilin 3 - Arcos-Burgos et al 2010

Nota.- Se muestran los principales genes cuyos polimorfismos han sido descritos como asociados con el riesgo de padecer TDAH o con
la evolucion de la enfermedad. Los polimorfismos de cambio de nucléotido o SNPs (por Single Nucleotide Polymorphism) se identifican
con un nuimero rs que es Gnico y que puede ser localizado en las distintas bases de datos existentes. En esta lista, en el caso de que apa-
rezca s6lo SNP implica que se ha descrito un polimorfismo de variacion de nuclebtido en una regiéon determinada del gen, pero que en la
publicacion no se indica el cddigo rs. VNTR corresponde con Variable Number of Tandem Repeats. (modificada de Molano-Bilbao et al,

en Quintero, J. y cols., 2009)

3. Neuroimagen del TDAH

Para la mejor comprensiéon de estos apartados revisaremos los
estudios de neuroimagen separando por un lado, los trabajos que
buscan diferencias observables en los estudios anatomicos (es-
tructurales) y, por otro lado, los que estudian los cambios en la
funciéon del cerebro o de sus regiones (funcionales). Por tltimo
mencionaremos los estudios de las redes o conexiones cerebrales
y las redes de activacion por defecto, por la importancia que van a
tener en los préximos afios.

3.1. Estudios que buscan los cambios en la estruc-
tura del cerebro.

Quizés el principal trabajo, y desde luego pionero en arrojar luz
por este camino, fue el publicado por Xavier Castellanos hace més

de una década, quien midiendo el volumen cerebral con Resonan-
cias Magnéticas Nucleares (RMN) encontré una disminucién
del volumen cerebral global en torno al 3%, en los pacientes
diagnosticados de TDAH al compararlo con controles sanos (Fi-
gura 2). Esta misma linea ha sido continuada por otros investiga-
dores de manera que 7 de 12 estudios han demostrado que el
volumen cerebral total en pacientes con TDAH (en torno a los 19
anos de edad), en particular el hemisferio derecho, es entre un 3%
y un 5% menor que en los controles. (Castellanos, F.X. y cols.,
1996; Castellanos, F.X. y cols., 2001; Castellanos, F.X. y cols.,
2002, Filipek P.A. y cols., 1997; Kates, WR. y cols., 2002; Mos-
tofsky, SH. y cols., 2002, Hill, DE. y cols., 2003)
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Figura 2.- Volumen cerebral en el TDAH, Castellanos X, y col., 2002
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Si bien es cierto que estos datos carecen de relevancia clinica,
aunque los propios autores encuentran cierta correlacion entre el
volumen y el prondstico, en un reciente trabajo de Hoogman
publicado en 2012, encontraron una correlacién significativa
entre la sintomatologia de dificultades de atencién - que no el
diagnodstico de TDAH- con el volumen cerebral en 652 sujetos
adultos con una edad media de 22,5 afios.

Una vez comprobada la sospecha de la reduccion de tamafio,
el siguiente paso ha sido concretar qué estructuras son las que
estan mas directamente afectadas. A pesar de la inconsistencia de
la mayoria de los datos, debido fundamentalmente a las metodo-
logias o los tamafios muestrales, las 4reas cerebrales mas relevan-
tes se localizan en el cértex prefrontal, el cerebelo, el cuer-
po calloso y los ganglios basales.

1. El cortex prefrontal. La mayoria de los estudios encontra-
ron volimenes disminuidos en pacientes diagnosticados de
TDAH. Y dentro de las distintas regiones, la que predomina
en los hallazgos es el cortex prefrontal dorsolateral (DLPFC)
de los hemisferios izquierdo y derecho. Esta es la region en-
cargada de mantener la atencién sostenida, de terminar las
tareas, y la responsable de la organizacion y de la realizacion
de las actividades que requieren un esfuerzo mental sosteni-
do.

2. El cerebelo. Se ha sugerido la existencia de una disminu-
cion del volumen. Sin embargo estudios posteriores objetiva-
ron que tras la correcciéon de la medida cerebelosa en rela-
cién al volumen cerebral total, no existian diferencias signifi-
cativas entre el volumen total del cerebelo de pacientes con
TDAH comparado con controles sanos. Sin embargo si en-
cuentran disminuciones del volumen de los 16bulos inferio-
posteriores (VIII-X) del vérmix cerebeloso. Estas alteracio-
nes a nivel del vérmix sugieren la posible participaciéon del
cerebelo en los circuitos relacionados con los procesos aten-
cionales (Castellanos, F.X. y cols., 1996).

3. El cuerpo calloso. El cuerpo calloso se considera el ele-
mento esencial en la transmisién de informacién interhemis-

66 PARTICIPACION EDUCATIVA, DICIEMBRE 2012

férica. Pacientes diagnosticados de TDAH presentan cambios
en la zona anterior del cuerpo calloso. Asi mismo, los pacien-
tes que muestran puntuaciones mas altas en escalas de im-
pulsividad e hiperactividad son aquellos que tienen el area
rostral del cuerpo calloso de menor tamafio (Hynd, G.W. y
cols., 1991; Giedd, J.N.y cols., 1994, Swan et al 2011).

4. Los ganglios basales. Los estudios realizados mediante
Resonancia Magnética del nicleo caudado en sujetos con
TDAH, ofrecen distintas conclusiones, aunque lo que pre-
domina es una asimetria de ambos nicleos (Hynd, G.W. y
cols., 1993; Bush 2011).

5. Otras Regiones: El l6bulo temporal. A pesar de lo
conceptualmente interesante de esta area son pocos los es-
tudios que han encontrado datos relevantes en esta region.
Los datos se centran en una reduccion significativa del vo-
lumen de ambos lébulos temporales (Castellanos, F.X. y
cols., 2002). El 16bulo parietal. Castellanos F.X. y cols.
(2002) encontraron una disminucién significativa del volu-
men de ambos lobulos parietales en pacientes diagnosticados
de TDAH. Cabe destacar una disparidad de resultados con el
estudio realizado por Sowell, ER. y cols. (2003), en el que se
encontrd un aumento del volumen de la sustancia gris co-
rrespondiente a la parte inferior de la corteza parietal, pro-
bablemente debido a diferencias en el tamafio muestral y en
las medidas. El 16bulo occipital. Se ha publicado una re-
ducciéon del volumen del 16bulo occipital en pacientes diag-
nosticados de TDAH. Algunos autores cifran esta disminu-
cion hasta del 9% de las sustancias gris y blanca del 16bulo
occipital izquierdo en pacientes con TDAH (Castellanos, F.X.
y cols., 2002).

No obstante en una reciente revisiéon publicada en 2011 por
Bush, se corrobora que los datos sobre los que pesa mas evidencia
en el TDAH son las regiones del Cortex Prefrontal, de la corteza
cingulada anterior y del cuerpo calloso (Bush, G. y cols., 2011).


http://www.ourstolenfuture.org/NewScience/behavior/2002/2002-10castellanosetal.htm

Figura 3.- Resumen de los datos estructurales mas relevantes en el cerebro TDAH
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cia el grosor de la corteza de cerebro. Shaw ha encontrado una
reduccion en grosor de la corteza cerebral, equivalente a unos 2
El siguiente escenario de interés ha sido el estudio de la corteza  afios de maduracién, y de manera predominante, en las regiones
cerebral. Aunque no fue el primero en fijar su atencién en ella,  anteriores del cerebro (figura 4) (Shaw, P. y cols., 2007), circuns-
Philip Shaw ha publicado la investigacion mas exhaustiva de  tancia mantenida en el tiempo y con cierto valor pronoéstico.
Resonancias Magnéticas Cerebrales seriadas, estudiando la ma-

duracién del cerebro en ninos con TDAH, tomando como referen-

3.2. Estudios del grosor de la corteza cerebral

Figura 4.- Grosor de la Corteza Cerebral (adaptado de Shaw, P. y cols., 2007)

- Mas de 2 afios de retraso en la maduracion

| 0a2 afios de retraso en la maduracion

sinapsis neuronales que no le son de utilidad. Por otro lado, se
3.3. Desarrollo del Cerebro produce el proceso de mielinizacién o de maduracién de la sus-
tancia blanca, fenémeno algo més tardio y progresivo. Todos estos
procesos tienen un desarrollo posterior-anterior, es decir, se
inician en las regiones posteriores del cerebro, para terminar en
las regiones prefrontales, precisamente aquellas mas afectadas en
el TDAH (Figura 5). Como vemos se intuye que los primero afos
de vida son cruciales en lo relativo al neurodesarrollo.

Al contrario de lo que se ha creido durante décadas, el cerebro es
un 6rgano en constante reorganizacion. La plasticidad cerebral es
un fenémeno muy intenso sobre todo durante los primeros afios
de vida del nifio. Por un lado, tras un periodo de rapido creci-
miento de la corteza (sustancia gris), se produce un fenémeno de
reorganizacién sinaptica, més conocido como fenémeno de poda
neuronal. Durante este proceso el cerebro descarta millones de
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Figura 5.- Maduracion Cerebral
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En el campo del TDAH, una de las hip6tesis mas plausibles
hasta la fecha pivota sobre alteraciones en el neurodesarrollo.
Especial mencién ofrecen los trabajos que recientemente estin
encontrando cambios en los paradigmas. En este sentido Shaw ha
publicado un estudio sobre la evolucion del Cuerpo Calloso (CC) a
lo largo de la vida de los pacientes con TDAH. En concreto, en la
regiéon I del Cuerpo Calloso, que precisamente conecta ambos
regiones frontales contralaterales, no s6lo encuentra una diferen-
cia de grosor entre casos y controles, sino que ademas esta dife-
rencia cambia con el tiempo. En pacientes con TDAH menores de
9 anos el Cuerpo Calloso es més delgado, para no solo corregir,
sino adquirir un grosor mayor que los controles en la adolescencia
(Shaw, P. y cols., 2011). Esto reabre el debate de la Neuromodula-
cion y de como el cerebro puede estar tratando de compensar sus
dificultades funcionales, adaptando el tamafio de determinadas
regiones, en lo que parece un intento de compensar sus disfun-
ciones.

Retrocediendo a las teorias evolucionistas, Lamarck (Filosofia
zoolbgica. 1809) define que las circunstancias crean la necesi-
dad, esa necesidad crea los habitos, los habitos producen las
modificaciones como resultado del uso o desuso de determinado
6rgano y los medios de la Naturaleza se encargan de fijar esas
modificaciones. En lugar de en generaciones, ése podria pensar
que esto ocurriera en una sola generaciéon?. Podriamos encontrar
un cerebro en constante bisqueda del control de su funcién, si la
funcién hace al érgano, éun cerebro deficitario podria buscar sus
propias estrategias de compensacion de sus déficits?. Y la pregun-
ta mas excitante, écomo podriamos contribuir favorablemente a
este fendmeno?. Por ejemplo, ¢hay algo que en las aulas se pueda
hacer que tenga como consecuencia ayudar al cerebro a corregir o
compensar sus déficits?.

Dicho de otra manera, la plasticidad cerebral esta presente a
lo largo de la vida del sujeto, pero é¢qué ocurre con los periodos
criticos para el desarrollo?. Sabemos que el cerebro tiene ventanas
de oportunidad para el correcto desarrollo de sus funciones como
por ejemplo la corteza visual. Cerrada esa ventana, el desarrollo
serd notablemente més penoso, como ocurre en los casos de
ambliopia (ojo vago). Pero ¢sabemos cuéles son las ventanas para
el desarrollo de las regiones prefrontales?. Por otro lado, el cere-
bro tiene unos periodos de méaximo desarrollo, épodrian coinci-
dir?. En cualquier caso sabemos que estos periodos son muy
precoces en el tiempo.

Un grupo de investigadores alemanes ha tratado de generar
modelos animales de TDAH. Para ello generaron ambientes estre-
santes en ratas en los momentos inmediatamente posteriores al
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nacimiento, queriendo encontrar alteraciones estructurales y
conductuales similares a las que encontrariamos en pacientes con
TDAH (Bock, J. y Braun, K., 2011). Uno de los problemas de estos
hallazgos radica en la escasa especificidad de las alteraciones
neuroanatomicas en el TDAH ya que no son patognomoénicas. No
obstante, las opciones de entender qué factores pueden tener un
papel principal en la modulacion del cerebro, se antoja muy in-
teresante. Quizas esta via podria llegar a explicar por qué los
nifos institucionalizados en orfanatos en momentos claves de su
desarrollo presentan mayores indices de alteraciones de la con-
ducta y de TDAH que lo esperable en la poblacién normal, y con
ello complementar las teorias del desarrollo del vinculo y del
apego.

3.4. Estudios Funcionales

Una vez que hemos tratado de entender la estructura del cerebro y
sus matices en el TDAH, lo que realmente parece importante del
cerebro es saber como funciona. Los estudios realizados con
técnicas de neuroimagen funcional, principalmente PET (Tomo-
grafia por Emisién de Positrones), SPECT (Tomografia Compu-
tarizada por Emisiéon de Fotones Individuales) y sobre todo RMNf
(Resonancia Magnética Nuclear Funcional) estdn encontrando
datos muy interesantes en lo relativo a las regiones que muestran
diferencias de la actividad cerebral en nifios diagnosticados de
TDAH. Otras técnicas como la Magnetoencefalografia (MEG)
estan aportando datos interesantes con mayor resolucion tempo-
ral y funcional, aunque sean menos sensibles en lo estructural.

Las principales criticas a los estudios que se han hecho con
PET se centran en las diferencias que se encuentran entre géne-
ros. Asi el metabolismo global de la glucosa en hombres diagnos-
ticados de TDAH era un 6% menor que en los controles, mientras
que en las mujeres con este diagnoéstico fue un 12,7% menor que
en sus controles de igual género. Este punto de vista se correla-
ciona bien con los hallazgos de Castellanos sugiriendo que las
nifias estudiadas tenian, en general, un menor tamafo cerebral
que sus pares masculinos. Se concluye, entonces, que el género,
junto con otras variables, como la toma de tratamiento, deberian
ser controladas, a pesar de que parece que el TDAH afecta al
tamafio cerebral y a la funcionalidad de manera no dependiente.
Los estudios realizados con SPECT muestran la existencia de una
distribucién anormal del flujo sanguineo cerebral en nifios con
TDAH. Ademas, estos autores encontraron una relacién inversa
entre el flujo sanguineo cerebral regional en 4reas frontales del
hemisferio derecho y la gravedad de los sintomas conductuales.


http://www.nimh.nih.gov/science-news/2004/imaging-study-shows-brain-maturing.shtml

En adolescentes con TDAH, se ha evidenciado mediante PET, una
disminucién en el metabolismo cerebral regional de la glucosa en
el 16bulo frontal, mientras que el metabolismo cerebral global
parece no verse alterado. Sin embargo, en adultos con TDAH de
inicio en la infancia se ha observado un hipometabolismo, tanto
regional (i.e. corteza promotora, corteza prefrontal superior y
cingulo anterior) como global. Spencer y cols. estudiaron con PET
la presencia del trasportador de dopamina (DAT) encontrando un
aumento de densidad en el nicleo caudado de los pacientes con
TDAH. (Zametkin, A.J. y cols, 1993, Gustaffson, P. y cols, 2000,
Spencer, T.J. y cols 2007).

3.4.1. Resonancia Magnética Funcional (RMNfY)

Una de las principales contribuciones que la RMNf ha aportado al
conocimiento del TDAH es el estudio de las alteraciones en el
cingulo anterior. El cingulo anterior, también denominado “divi-
sion cognitiva” del cerebro, juega un papel crucial en la atencion,
cognicion, control motor y toma de decisiones basadas en la
recompensa. En un estudio centrado en esta region, donde se
utilizo el test de Stroop como el paradigma de la activaciéon cogni-
tiva, Bush, G. y cols. (1999) objetivaron que el cingulo anterior era
hipofuncionante en adultos diagnosticados de TDAH. De manera
similar, Rubia, K. y cols. (1999) encontraron también hipoactiva-
cion prefrontal mesial en el drea del cingulo anterior usando
tareas stop signal y tareas motoras. Durston, A. y cols. (2003)
usando tareas del tipo go/ Non go en nifos, encontraron que se
producia una activacién en el cingulo anterior de los voluntarios
sanos, pero esta no se producia en sujetos diagnosticados de
TDAH.

Los estudios realizados con RMNf han arrojado informacién
interesante en cuanto a las diferencias en los procesos de activa-
cién entre los sujetos control y los sujetos diagnosticados de
TDAH, con y sin tratamiento farmacolégico, demostrando dife-
rentes efectos en la activacién de los ganglios basales (Vaidya, C.J.
y cols, 1998).

Samuelle Cortese ha publicado en otofio de 2012, una exhaus-
tiva revision de los datos hasta la fecha publicados con RMNf
(Cortese, S. y cols., 2012), reflejando las areas donde los estudios
encuentran diferencias entre la actividad de los pacientes con
TDAH y los controles sanos. Pues bien, més all4 de los resultados
publicados, lo que estos autores sefialan en la interpretaciéon de
los mismos es el replanteamiento de las hipoétesis respecto al
TDAH. Por un lado encuentran datos para soportar la teoria
clésica de la deficiencia en la activacion fronto-estriatal al encon-
trar hipoactividad en la red de control ejecutivo frontoparietal y
en la red de atencién ventral. Pero, a su vez, sefialan que no todo
en un cerebro TDAH es hipofuncionante y que, al observar hiper-
actividad de la red por Defecto (Default Network) e incluso en los
circuitos visuales, se podria explicar el TDAH como una alteracién
en la interaccion de las redes neuronales, y no tanto como un
defecto estructural concreto. Si bien es apasionante esta hipétesis,
practicamente nos resetearia a la hora de conocer el funciona-
miento no sélo del cerebro con algin tipo de alteraciones, sino
también del cerebro sano. Hasta la fecha no se han podido definir
con rigor las redes de activacion por defecto normales en el cere-
bro sano, como para poder definir las alteraciones de dichas redes
con claridad (Sato, J.R. y cols, 2012). Haciendo un simil con la
conduccién cardiaca, sabemos que la actividad bioeléctrica del
corazon se compone de una ondas p, qrs y t, y lo que significan
cada una en términos de traduccion a la funcién cardiaca. Pues

bien, la actividad eléctrica conocida del cerebro se limita a la
superficie, mientras que la conectividad y sus redes profundas
parece ser lo realmente importante. Conocer como se comporta
un cerebro en reposo es complicado ya que éesta alguna vez un
cerebro en reposo?

3.4.2. Magnetoencefalografia (MEG)

Entre las técnicas de neuroimagen que probablemente contribui-
ran al progreso en la investigacion de este trastorno, se encuentra
la MEG. Es capaz de mostrar una imagen de la actividad cerebral
con una alta resolucién temporal, aunque grosera desde el punto
de vista estructural, en estado de reposo cerebral o sometido el
cerebro a algtn tipo de actividad sensorial, emocional o cognitiva,
desde el inicio del proceso hasta el final del mismo. Capta, no
solamente la actividad subyacente cortical, sino también la de
otras areas o estructuras subcorticales implicadas en la misma. La
MEG es una técnica no invasiva de registro de la actividad funcio-
nal del cerebro, mediante la captaciéon de campos magnéticos, que
permite investigar las relaciones entre las estructuras cerebrales y
sus funciones.

Con el equipo del Profesor Tomas Ortiz, realizamos en la Uni-
versidad Complutense de Madrid, un estudio de pacientes con
TDAH naive, que nunca habian recibido tratamiento, y los com-
paramos con sujetos sanos parejos en edad y género. Utilizando
modelos de Complejidad Cerebral y, en concreto, el paradigma de
Lempel-Ziv (LZ), se objetivaron diferencias entre los nifios con
TDAH y sus pares controles (Figura 6). Pero més alla de la mera
diferencia, se observa que la evolucién de esta variable de activi-
dad tiende a ser divergente, separando cada vez la muestra de
caso y de controles. Estas diferencias son especialmente significa-
tivas en las regiones anteriores (Cortex prefrontal), donde la
complejidad se comporta de forma creciente en los controles y
decreciente en los pacientes con TDAH, consiguiendo una sensibi-
lidad del 93% y especificidad del 73%. Sin embargo a partir de los
9 afios, esta especificidad alcanzaria el 100% (Figura 6) (Fernan-
dez, A.; Quintero, J. y cols., 2008).

Figura 6.- Analisis de la complejidad, teniendo en cuenta la

edad
0,69 F 3 Gr
. - C
0,66 - . 1 R
— N o o
2 o63f - ]
2 : :
o 0,6 - H B
< @ g o
0,57 | : -
0,54 L. : : ‘ ‘ A
8 9 10 11 12 13
Edad

P-valor=0,002

En la figura 7 se muestran los promedios de complejidad en
los 148 canales (escala de colores) observandose un aumento
significativo de la complejidad LZ en toda la zona anterior-central
para el grupo de los controles comparado con los casos (TDAH).
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Figura 7.- Analisis de la Complejidad. MEG

Figura 8.- Cambios medidos con MEG antes y después del tratamiento con Metilfenidato en sujetos con TDAH
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4. Efectos del tratamiento

Una de las caracteristicas mas notables del TDAH es la eficacia de
los tratamientos. Esto es si cabe més importante cuando se trata
de buscar una correccién funcional o estructural en el cerebro,
congruente con lo esperable y observable clinicamente. La mayo-
ria de las investigaciones se centran en los cambios funcionales.
Asi, recientemente, encontramos distintas publicaciones del
equipo del Massachusetts General Hospital en los que sugieren
que el Metilfenidato corrige los defectos en la activacion de la
corteza cingulada anterior (Bush, G., 2011) o que normaliza la
actividad de la regién prefrontal inferior derecha, durante la
realizacién de tareas de inhibicién (Rubia, K. y cols., 2011). Men-
cionan que la Atomoxetina aumenta la activacion del area del
Cortex Dorso Lateral Prefrontal y del cerebelo en pacientes con
adultos con TDAH (Bush, G. 2010). Como en el caso anterior, los
estudios con Magnetoencefalografia nos ayudan a comprender
mejor el funcionamiento del cerebro. En la figura 8 se puede
observar como el tratamiento con Metilfenidato compensa las
deficiencias observadas en los pacientes con TDAH.

Los datos interesantes, aunque atin por llegar, son los que de-
finen si el tratamiento mantenido es capaz de consolidar la co-
rreccion de los defectos funcionales o incluso corregir los defectos
estructurales. En este sentido Castellanos hace 10 afos, ya encon-
tr6 que los pacientes con TDAH tratados tenian mayor volumen
cerebral que los no tratados, aunque atin menor que los controles
sanos (Castellanos, F.X. y cols., 2002).

5. Conclusiones

El TDAH es el trastorno psiquidtrico mas y mejor estudiado de
cuantos afectan a los nifios en edad escolar y gran parte de los
esfuerzos de investigaciéon se han encaminado a la busqueda o
mejor compresion de su origen. Hoy podemos afirmar que en la
génesis del TDAH confluyen elementos genéticos, que llegan a
explicar hasta el 75% del problema. Se observan alteraciones
estructurales y funcionales en el cerebro, que parten desde la
afectacion de una reduccion global del volumen cerebral, hasta la
localizacién de determinadas regiones mas directamente implica-
das. En este sentido el 4rea dorso lateral prefrontal del cerebro y
la corteza cingulada anterior acumulan, no sélo suficientes evi-
dencias, sino ademas un correlato clinico claro, que explicaria
gran parte de los sintomas nucleares del TDAH. Y por ultimo,
pero no por ello menos importante, un ambiente que modula la
expresion genética y sus consecuencias.

Estudios mas modernos se han fijado en un cerebro dinamico,
primero observando la maduracién de la corteza y sus desviacio-
nes en el TDAH, de nuevo congruentes con las investigaciones
pretéritas, es decir con mas afectaciéon en las regiones prefronta-
les. Pero son los estudios funcionales, con RMNf y con MEG, los
que han puesto el acento en lo que hace el cerebro, en su funcio-
namiento y no sélo en la estructura. El problema surge como en
tantas otras veces en la ciencia, cuando los nuevos hallazgos
ponen en solfa las hip6tesis previas, y en este caso, enfocan su
atencidn sobre la conectividad cerebral.

En cualquier caso, lo que sabemos es que el cerebro es un 6r-
gano dindmico y que la maduraciéon del mismo se produce de
manera crucial durante los primeros afios de vida del nifio. Este
proceso es posible que ofrezca ventanas de oportunidad para
poder influir, positivamente o no, en su maduracién. Por ejemplo,
no sabemos el impacto que puede tener ver la television de mane-
ra excesiva durante ese proceso de maxima vulnerabilidad evolu-

tiva en el desarrollo del cerebro como puede ser antes de los 2
afios de vida, aunque algunos trabajos ya sugieren que puede
desempenar un papel negativo.

Durante esos primeros afios cruciales, el nifio acude a la es-
cuela, aprende a observar el mundo a través los ojos de su maes-
tro, a prestar atencién o a regular su conducta y todo ello lo va a
hacer en el colegio. Para muchos docentes el apreciar durante la
educacion infantil o los primeros aflos de primaria que un nifio es
diferente, es una tarea sencilla, se trata tan solo de buscar la
diferencia en un mismo grupo etario. Quizas esa deteccién precoz
y una correcta intervencion posterior, pueda corregir o compensar
no soélo los sintomas y la evolucién del cuadro, sino los posibles
defectos funcionales que explicarian la persistencia del trastorno a
lo largo de la vida.

El TDAH debe ser entendido como un factor de riesgo evolu-
tivo para el que lo padece y la deteccion precoz puede ser de cru-
cial importancia para ordenar un ambiente que interactuando con
la biologia, va a modular ese riesgo.
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