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Sintesis

¢, Por qué es importante?

El trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) es un trastorno neuropsiquiatrico caracterizado por
un desarrollo atipico, inquietud persistente y perjudicial, impulsividad e inatencién que comienza desde
temprana edad. El TDAH puede ser clasificado en tres subtipos de acuerdo al tipo de comportamiento que es
mas prominente: 1) déficit de atencion; 2) hiperactivo-impulsivo; y 3) combinado. El trastorno es diagnosticado
cuando los sintomas del nifio se presentan y perjudican en mas de un contexto, ya sea la escuela, el hogar o
fuera de éste. Se estima que el TDAH afecta entre el 3y el 7% de los nifios en edad escolar del mundo, y que
los hombres muestran mayores tasas de TDAH que las mujeres. El TDAH tiende a presentarse en conjunto
con otros trastornos psiquiatricos o del desarrollo (e.j. ansiedad, desorden de 4nimo, discapacidades de
aprendizaje o lenguaje, desorden de conducta o trastornos del suefio) en un 50 a 66% de los casos. El TDAH
persiste en la etapa adulta en mas de la mitad de los individuos afectados. Los sintomas del TDAH y sus
trastornos concurrentes interfieren con el rendimiento y comportamiento en la escuela, por lo que las tasas de
educacion secundaria completa son inferiores en el caso de los nifios con TDAH. Los nifios con TDAH tienen
también mas probabilidades de experimentar dificultades laborales a medida que llegan a la adultez. Otras
consecuencias negativas relacionadas al TDAH incluyen dificultades en las relaciones interpersonales y mayor
prevalencia de lesiones accidentales, accidentes de transito y embarazo adolescente. En sintesis, el TDAH es
un importante problema de salud publica y puede generar altos costos sociales y personales.

¢ Qué sabemos?

Se cree que el TDAH es causado por la interaccion de factores genéticos y medioambientales. Los sintomas
del TDAH son altamente heredables (76%), aunque la naturaleza de la influencia genética alin es desconocida.
Resultados de estudios publicados indican que el TDAH comparte influencias genéticas con otras condiciones,
por ejemplo, existe influencia genética compartida entre los sintomas de déficit de atencion y dislexia, los de
hiperactividad-impulsividad y problemas de oposicidn, y entre los sintomas del TDAH y los sintomas de
autismo. Ademas, se cree que los genes responsables de la divisidn celular, adhesién celular y migracion
neuronal, estén relacionados con la aparicién del TDAH. Entre los factores de riesgo medioambientales,
investigadores han notado la influencia negativa del consumo de tabaco y alcohol durante el embarazo, la
depresion materna, bajo peso al nacer, practicas paternales deficientes y condiciones econémico-sociales
desventajosas.

Los nifios con TDAH experimentan mas problemas académicos que sus compafieros de clases debido a sus
deficiencias neuro-cognitivas y comportamiento. El TDAH suele estar asociado con déficit en funciones
ejecutivas (e.j. planificacion, organizacion, atencion al detalle y la inhibicion de impulsos). En consecuencia, los
nifios con este desorden son mas propensos a presentar problemas de aprendizaje y/o de lenguaje.
Resultados de estudios que examinan el trabajo del cerebro sugieren que el TDAH esta asociado con una
actividad atipica en la corteza frontal, el area del cerebro responsable de los procesos cognitivos. Sin embargo,
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es importante tomar en cuenta que solo un subgrupo de nifios en edad escolar con TDAH (30%) presenta
dificultades en las funciones ejecutivas, lo que sugiere que no es necesario ni suficiente para causar el
trastorno.

¢, Qué podemos hacer?
Diagnostico

Usualmente el TDAH es identificado y tratado por primera vez en nifios en edad escolar. Sin embargo, la
presencia de impulsos hiperactivos o sintomas de déficit de atencion durante los afios de preescolar se
consideran centrales para establecer el diagnostico. La observacion directa del nifio puede sugerir el
diagnostico pero incluso el nifio mas sintomatico puede estar calmado y atento en una situacién inusual como
en la oficina del médico. En consecuencia, la evaluacion deberia enfocarse en obtener la historia del
comportamiento del nifio en el hogar, jugando y en la escuela desde temprana edad hasta el momento de la
evaluacion. Una tipica entrevista de evaluacion ofrece la oportunidad de discutir como los padres y profesores
deben responder a las dificultades de los nifios, y a identificar las estrategias que han funcionado y aquellas
gue no. La evaluacion no deberia limitarse a los sintomas del TDAH sino que deberia también indagar acerca
de sintomas asociados que podrian ser evidentes como ansiedad, problemas de conducta o de estado de
animo. Los padres no siempre estan conscientes de la cantidad de circunstancias que pueden alterar a sus
hijos; por lo tanto, una entrevista directa con el nifio puede ser una parte importante de la evaluacion. Los
trastornos concurrentes son un foco importante del tratamiento y su presencia puede alterar la efectividad de la
terapia.

Muchos médicos consideran que las escalas de evaluacién de los padres y profesores son Utiles en el proceso
de diagnéstico para obtener una descripcion del comportamiento del nifio que puede facilmente ser comparado
con las normas de la edad. Algunos nifios con altos niveles de intranquilidad, déficit de atencién e impulsividad
tienen problemas médicos o atrasos de desarrollo que deben ser identificados como parte de la evaluacion.
Los nifios con dificultades de aprendizaje pueden presentar sintomas en la escuela y durante las sesiones de
tareas porque experimentan dificultades académicas. Mientras que otros nifios pueden presentar sintomas
s6lo en el hogar lo que sugiere problemas parentales, sociales 0 ambientales. Puede ser bastante dificil
identificar los nifios con dificultades especificas de aprendizaje en la oficina del médico. En consecuencia,
puede ser de mucha ayuda consultar con un psicélogo educacional para tener una idea completa de las
fortalezas y dificultades del nifio.

Intervenciones

La medicacion estimulante (como el metalfenidato, Ritalin™) en preparaciones de liberacion inmediata o
prolongada juegan un rol importante en el tratamiento del TDAH. Desde hace poco medicaciones no-
estimulantes, como la Atomoxetina estan disponibles y cumplen un importante rol en el tratamiento. Estos
medicamentos pueden ayudar a un gran nimero de individuos afectados mejorando su nivel de atencion,
control de impulsos y reduciendo sus niveles de actividad. También son efectivas las intervenciones de
comportamiento intensivas que involucran una combinacion de entrenamientos de auto-control para el nifio y
educacion en estrategias parentales para los padres. La atencién parental positiva, recompensas por
comportamientos adecuados, y consecuencias negativas por malos comportamientos (e.j. prohibicion de jugar
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con un juguete favorito) son procedimientos recomendados en los tratamientos de comportamiento. Los
profesores también pueden aplicar estrategias similares en sus salas de clases. La evidencia disponible indica
que las mejores intervenciones son una combinacion de medicamentos, intervenciones conductuales y la
programacion de la escuela basada en el comportamiento y el aprendizaje. Estos tratamientos deben ser
intensivos y a largo plazo para tener un 6ptimo impacto. El entrenamiento directo de funciones cognitivas como
la memoria de trabajo (la habilidad de mantener y manipular informacién en la memoria de corto plazo)
promete ser una intervencion potencialmente efectiva. Algunos nifios muestran mejoras en su comportamiento
después de eliminar ciertos alimentos de sus dietas, pese a que se desconoce la generalidad de estos efectos
y que el entrenamiento de las actividades eléctricas cerebrales puede mejorar el estado de alerta y el
comportamiento en algunos nifios. Sin embargo, un problema importante con estos tratamientos se refiere a la
generalizacion de las mejoras en distintas situaciones. Es recomendable que se realicen en el futuro
investigaciones que examinen los factores que afectan los resultados de tratamiento (individuales y
contextuales) para mejorar los resultados de los tratamientos a través del tiempo y en diferentes contextos.
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Trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad y cognicion

Nanda Rommelse, PhD

Radboud University Medical Center, Department of Psychiatry, Paises Bajos
Febrero 2010

Introduccion

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) se caracteriza por una triada de sintomas de
inatencion, hiperactividad e impulsividad.l El trastorno es altamente heredable y afecta alrededor del 3-5% de
los nifios en edad escolar.”’ En décadas recientes, los problemas cognitivos del TDAH han sido ampliamente
estudiados. La cognicion puede ser definida como la ganancia de conocimiento y comprension, incluyendo
pensamiento, sabiduria, recordacion, juicio y resolucion de problemas.

Materia

Varios modelos de causalidad han sido propuestos, tratando de combinar los descubrimientos de
anormalidades bioldgicas y cognitivas frecuentemente encontradas en el TDAH. Todos los modelos cognitivos
tienen en comun que el déficit en funciones ejecutivas (FE) es una de las caracteristicas mas prominentes del
TDAH. Las FE han sido definidas como las capacidades que permiten a una persona de adoptar con éxito un
comportamiento autbnomo e interesado en un objetivo dado.” Los efectos de las FE han sido reportados en
varios estudios de pacientes con TDAH, siendo los problemas de inhibicion y memoria de trabajo los mas
frecuentemente replicados.5 Los déficits en FE estan fuertemente vinculados a anormalidades en el I6bulo
prefontal y circuitos fronto-subcorticales, observadas en pacientes con TDAH.*’

Problema

A pesar de que la mayoria de los modelos de causalidad sobre el TDAH consideran los déficits en FE como un
factor importante, actualmente se desconoce si, 0 hasta qué punto, los déficits en FE causan el TDAH. En
otras palabras, dado que el TDAH es altamente heredable, ¢son las FE un rasgo heredable que aumenta el
riesgo de desarrollar TDAH y en qué porcentaje de pacientes puede suponer un factor causal?

Preguntas de investigacion claves

Existen dos temas que son centrales para estudiar si los déficits en FE estan causalmente relacionados con el
TDAH:

o Dado que el TDAH es altamente heredable, ¢son los problemas de FE por si mismos también
heredables y estan vinculados a los mismos genes que el TDAH?

©2010-2017 CEECD / SKC-ECD | DEFICIT DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD (TDAH)



¢ ¢ Qué porcentaje de nifios con TDAH realmente sufre de problemas de FE?

Resultados de Investigacién Recientes
¢ Son los problemas de FE heredables y estan vinculados a los mismos genes que el TDAH?

Un primer paso necesario para determinar si los déficits de FE son heredables es estudiar el rendimiento de
FE a través de un estudio de gemelos. Un estudio de gemelos permite desenredar la influencia de lo heredable
y la influencia medioambiental en las FE. Varios estudios de gemelos han examinado el rendimiento de las FE.
% A las edades de 5 y 12, alrededor del 50% del rendimiento en varios test de FE aparecieron atribuible a
factores genéticos.16 Otros estudios han atribuido porcentajes similares a alrededor de 40% a 5006, "
sugiriendo que el rendimiento de las tareas de FE es moderadamente heredable. Ademas, factores genéticos

parecen ser mediadores de la estabilidad de las FE durante la infancia.™

Un segundo paso para determinar si los déficits de FE son heredables y vinculados a los mismos genes que
los del TDAH es estudiar el rendimiento de las FE en parientes de pacientes con TDAH. Esto arroja luces en la
familiaridad de los déficits de FE en el TDAH. Por ejemplo, los hermanos comparten en promedio 50% de sus
genes. Por lo tanto es probable que hermanos no afectados de un nifio con TDAH posea genes de riesgo de
TDAH sin tener expresiones fenotipicas del trastorno. Si efectivamente los déficits de FE estan familiarmente
vinculados al TDAH, hermanos no afectados mostrarian los mismos déficits de FE, probablemente en un
menor grado que sus hermanos afectados con TDAH.

Una serie de estudios se han centrado en las FE dentro de familias con TDAH vy los resultados sostienen la
hipotesis de que los déficits de FE son familiares y también estan presentes (en un menor grado) en parientes
no afectados de pacientes de TDAH.”"™ Estudios que se han centrado especificamente en la inhibicion o
control de la interferencia como una funcién ejecutiva también han reportado resultados prometedores, con
parientes no afectados mostrando déficits sutiles en esta area y parientes asemejandose el uno al otro en sus
desempeﬁos.zz'26 Estos descubrimientos sugieren que los déficits de FE son familiares. Pese a que no es
suficiente para sugerir que los problemas de FE son heredables; al menos es consistente con ello.

Un paso final para examinar si los déficits de FE estan vinculados a los mismos genes que el TDAH es
examinar el desempefio de FE en relacion a los genes candidatos del TDAH y/o usar el desempefio de FE en
andlisis vinculantes usando pedigris de TDAH. Ambas estrategias raramente han sido llevadas a cabo debido
a los grandes tamafios de muestras que son requeridos para generar suficiente poder para el analisis.
Resultados preliminares indican que polimorfismos en un gen (Gen Receptor de dopamina D4) que ha sido
replicado mas frecuentemente en relacion al TDAH de hecho también se relaciona a FE.”*" Un estudio
vinculado encontré una sefial de vinculo significante en todo el genoma en el cromosoma 13q12,ll usando una
medicion FE (memoria de trabajo verbal) en pedigris de TDAH, sugiriendo que los genes en esta ubicacién
influirian tanto en el desarrollo de TDAH y de las FE.” Adicionalmente, otro estudio vinculado indic6 que una
regiéon en el cromosoma 3g13 fue relacionada a una medicién compuesta tanto de FE como a sintomas de
inatencion de TDAH, sugiriendo que estos déficits de FE podrian estar relacionados a los mismos genes que
TDAH.”
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¢, Qué porcentaje de nifios con TDAH sufren de problemas de FE?

El porcentaje de nifios sufriendo de problemas de FE depende fuertemente de la definicion de déficit de
funcion ejecutiva (DFE).8 No existe consenso en que lo actualmente constituye una DFE, pero la mayoria de
las definiciones implican un desempefio menor al décimo percentil de un grupo de control pareado en al menos
uno, dos o tres tareas de FE. A nivel de grupo, nifios con TDAH practicamente siempre tienen desempefios
peores en mediciones de FE que nifios en el grupo de control. Sin embargo, a nivel individual, una proporcion
de nifios con TDAH superan a una proporcion de los nifios en el grupo de control.” En otras palabras, no todos
los nifios con TDAH sufren una DFE. Las deficiencias en FE no son ni necesarias ni suficientes para causar
todos los casos de TDAH.” Mas bien, otras funciones cognitivas, problemas motivacionales o, en algunos
casos, la reaccion frente a problemas familiares o con compafieros, pueden constituir patrones de TDAH.
Alrededor de un tercio de los niflos muestran DFE moderadamente severos, entendido como el ser vulnerables
a tres o mas mediciones de FE."

10,11

Déficit en la investigacion

Con el fin de determinar si los déficits de FE encontrados en un grupo de pacientes con TDAH son
efectivamente causantes del trastorno en este grupo, se requiere un enfoque mas amplio que el que se ha
desarrollado actualmente. Lo anterior tiene relacién con que solo algunos estudios examinaron las FE en un
contexto familiar y la mayoria de los estudios han UNDERPOWERED por analisis genéticos. Incluso un
problema mayor es que los resultados son dificiles de comparar debido al uso de diferentes pruebas y métodos
para medir las mismas funciones ejecutivas. Esto es particularmente problematico para intentos de combinar
conjuntos de datos cognitivos a través de sitios para incrementar el poder estadistico en analisis genéticos.
Asi, con objeto de determinar si los déficits de FE encontrados en un grupo de pacientes de TDAH son
efectivamente causantes del trastorno, es necesario administrar pruebas de FE que tengan buena validez,
confiabilidad, heredabilidad y datos normados. Usando los mismos “estandares de oro” las pruebas podrian
hacer posible combinar diferentes muestras a través de los sitios de blsqueda. Esto podria mejorar bastante la
comparacién de datos y podria aumentar la potencia de los andlisis genéticos, llevando a resultados més
robustos y ojala aplicables en practicas clinicas.

Conclusiones

El rendimiento en tareas de FE es moderadamente heredable y los factores genéticos parecen ser un
importante mediador de la estabilidad de las FE durante la infancia. Los déficits de FE estan familiarmente
vinculados al TDAH y son posiblemente relacionados a, entre otras cosas, el gen receptor de dopamina D4, el
cual también estéa relacionado a TDAH. En otras palabras, (una parte) de los déficits en FE basados en la
genética pueden causar TDAH. Sin embargo, solo un subgrupo de pacientes de TDAH (alrededor del 30%)
sufre de problemas de FE moderados a severos, sugiriendo que las debilidades en FE no son ni
necesariamente ni suficientemente la causa de todos los casos de TDAH.

Implicaciones para padres, servicios y politicas

Las pruebas cognitivas aun no son suficientemente sensibles o especificas para ser usadas en la practica
diaria para el diagnéstico de TDAH. Aun debemos basarnos en los informes de los padres y profesores (o
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autoinformes en adolescentes y adultos con sospecha de TDAH) para realizar un diagnéstico. Sin embargo,
datos longitudinales recientes indican que las FE infantiles predicen los logros académicos futuros, el
funcionamiento social y el funcionamiento global en pacientes con TDAH.” Estos resultados sugieren que
podria beneficiar a la practica clinica cuando los impedimentos en FE son juzgados y tratados, particularmente
en aquellos con alto riesgo de resultados negativos, con objeto de prevenir dificultades a largo plazo a través
de un rango de importantes dominios funcionales.”

Estrategias de intervencion para déficits de FE aln se encuentran en sus primeras fases de desarrollo, pero ya
se han obtenidos resultados positivos.*** Un subgrupo de nifios con TDAH que sufre de déficits de FE de
moderado a severo (+/- 30%) puede beneficiarse de esas intervenciones.
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Introducioén

El trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) es un trastorno comuin que comienza en la infancia
y frecuentemente persiste en la adultez, asociado al desarrollo de déficits cognitivos y funcionales y trastornos
comorbidos. El trastorno tiende a presentarse en familias y numerosos estudios de gemelos indican que el
TDAH es altamente heredable, lo que implica el predominio de influencias genéticas en la etiologia del
trastorno. Si bien dichos estudios no excluyen la importancia de factores medioambientales, ellos sugieren que
en la mayoria de los casos estos factores interactlan con factores genéticos. No obstante, factores
medioambientales excepcionales como los que se presentan en una situacioén con severas carencias, 0
factores genéticos de riesgo excepcionales como variaciones raras en el numero de copias2 pueden en
algunos casos ejercer un gran efecto en el riesgo de enfermedades. La naturaleza de la influencia genética en
el TDAH es ampliamente desconocida a pesar de que se cree que en gran medida esto resulta de los efectos
aditivos e interactivos de la variacién genética comun.

Materia

Los estudios genéticos del TDAH son relevantes principalmente por dos motivos. En primer lugar, los estudios
genéticos cuantitativos permiten investigar el grado de los efectos genéticos en el TDAH y el grado en que
estos son compartidos con impedimentos cognitivos asociados, déficits en funciones cerebrales, trastornos y
rasgos comorbidos. En segundo lugar, los estudios genéticos moleculares permiten la identificacién de los
factores de riesgo especificos involucrados, permitiendo una comprension detallada de los mecanismos
moleculares y neurobioldgicos subyacentes.

Preguntas Clave de Investigacion

¢,Cudles son las influencias genéticas del TDAH y los mecanismos que median los efectos genéticos en el
comportamiento? ¢ COmo interactlan los factores genéticos y medioambientales en la etiologia del TDAH y en
el comportamiento asociado y rasgos cognitivos?

Resultados de Investigacidon Recientes

Estudios de familias y gemelos delinean un trastorno que tiende a presentarse en familias con un riesgo para
familiares de primer grado en el orden de cinco- a diez veces la tasa de pobla(:i()n.s"4 La proporcion de
diferencia fenotipica explicada por factores genéticos (heredabilidad) promedia alrededor del 76%.° El analisis
de poblacion gemela y las muestras de hermanos-proband con TDAH sugieren que la genética influye en los
niveles de TDAH en toda la poblacion y que el TDAH es mejor percibido como el extremo de uno o mas rasgos
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distribuidos de forma continua.’ Los dos sintomas dominantes del TDAH, inatencion e hiperactividad-
impulsividad, comparten la mayoria pero no todas sus influencias genéticas, lo que sugiere que los procesos
genéticos y neurobioldgicos Unicos y comunes, estan involucrados.” Otros estudios han investigado el grado en
gue las influencias genéticas son compartidas entre el TDAH y otros trastornos y rasgos asociados. Dichos
estudios descubrieron que el TDAH, en particular los sintomas de inatencién, comparten influencias genéticas
con la dislexia;’ sintomas de impulsividad-hiperactividad con problemas de oposicic’m;8 y con los sintomas del
trastorno del espectro autista.” Se cree gue estos corresponden a efectos pleiotrépicos de genes que se
expresan en méas de un trastorno clinico.

Mas recientemente, la superposicion de los efectos familiares sobre el TDAH y los déficits de rendimiento
cognitivo identificaron dos factores cognitivos familiares.” El mas importante, que refleja 85% de la diferencia
familiar en el TDAH, englobaba todas las influencias familiares a proposito del tiempo de reaccién y su
variabilidad en un ejercicio de tiempo de reaccion; el segundo factor, menos importante, reflejaba 12,5% de la
diferencia en el trastorno y englobaba todas las influencias familiares a proposito de los errores de omision y
60% de las influencias familiares sobre los errores cometidos en un ejercicio go/no-go.

Mas aun, se encontrd que los factores cognitivos eran independientes de los efectos de genética compartida
entre TDAH y C1." Por lo tanto, estos dos factores de desempefio cognitivo parecen clasificar la mayoria de las
influencias familiares en el TDAH y se piensa que primeramente son el resultado de factores genéticos. Como
tal, se necesitan mas trabajos para delinear los factores genéticos que subyacen estos dos factores familiares
cognitivos y los procesos neurobioldgicos involucrados, y para clarificar si estos median los efectos genéticos
en el comportamiento o si representan efectos pleiotropicos.

Estudios genéticos moleculares sobre el TDAH comenzaron con estudios de asociacion de genes candidatos a
mediados de los 1990, con las primeras dos asociaciones reportadas entre variaciones genéticas en el
receptor de dopamina D4 (DRD4) y los genes trasportadores de dopamina (DAT1). Con posterioridad, fueron
reportadas asociaciones con un marcador microsatélite cerca del gen receptor de dopamina D5 (DRD5).
Desde entonces han habido numerosas replicaciones de estudios con solo unas pocas replicaciones
independientes. Sin embargo el meta-analisis de datos disponibles reporta importante evidencia para la
asociacion con DRD4 y DRD5 que alcanzaron niveles de significancia de todo el genoma en el estudio de Liy
colegas.12 La evidencia de la asociacion con DAT1 ha sido por lejos menos consistente, mostrando solo débil
evidencia de asociacion,” a pesar de que hay varias posibles fuentes de heterogeneidad que podrian dar
cuenta de esto, incluyendo: asociacion especifica con TDAH que no es comorbido con trastorno de conducta,
13 asociacion con haplotipos especificos (secuencias correlativas de variaciones genéticas correle:ttivas),l‘"15 y
la interaccidon con medidas medioambientales como tabaquismo materno durante el embarazo.'”"® Estos
descubrimientos de genes candidatos son importantes porque fueron la primera evidencia directa de que
genes que regulan neurotransmisiones, particularmente dopamina, estan involucradas directamente en el
riesgo de TDAH, y porque confirmaron a priori hipétesis derivadas de los efectos inmediatos y marcados de
estimulantes en sintomas de TDAH que se cree estan relacionados con los efectos de estimulantes en la
disponibilidad de dopamina en la sinapsis neuronal.

Ha habido numerosos otros estudios de genes candidatos enfocados principalmente en los sistemas de
dopamina, serotonina y noradrenalina. Estos estudios fueron recientemente revisados por Gizer y colegas,lg
guienes reportaron asociacion significativa seguida del meta-analisis para varios genes (DRD4, DAT1, DRD5,
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DBH, ADRA2A, 5FTT, TPH2, MAOA, y SNAP25). Investigaciones previas han estimado el impacto en general
de la mayoria de los hallazgos de genes replicados y han encontrado que alrededor del 3,3% de las
variaciones se explicaba por los efectos aditivos de estos genes; lo que representa solo el 4,3% del 76% de la
estimacion de heredabilidad del TDAH.” Claramente es necesario contar con trabajo adicional para explicar el
resto de las influencias genéticas del TDAH.

Otros estudios han tomado ventaja de los rasgos de polimorfismo de nucle6tido simple (SNP) que permiten el
genotipado de marcadores de informacidn genética a través del genoma humano completo. Dependiendo de la
densidad de los rasgos estos pueden dar cuenta del 80% o mas de las variaciones genéticas comunes. En el
TDAH, los estudios de asociacion del genoma completo (en inglés GWAS) aln no han establecido
asociaciones novedosas, ya que ningiin SNP ha alcanzado aun niveles significativos en todo el genoma. El
problema es que los niveles convencionales de significancia en la region de .05 a .011 podrian ser encontrados
por casualidad con SNPs por todo el genoma, debido al amplio nimero de haplotipos independientes
(secuencias correlativas de variaciones genéticas correlativas) a través del genoma. Como resultado, niveles
mayores de significancia, en la region de 5x10-8, son recomendadas para ajustarse a las bajas probabilidades
previas de asociacion.” Esto ha significado que para los trastornos complejos mas comunes, se necesita
12.000 o mas muestras para identificar confiablemente unas pocas SNPs asociadas, dado que en casi todos
los casos solo se han identificado pequefios riesgos genéticos para riesgos de alelos especificos con razén de
probabilidades en la region de 1.1 — 1.4 o menos. El primer estudio GWAS de TDAH investigd 438.784 SNPs
en 958 trios formados de nifios afectados por le TDAH (todos los tipos confundidos) y de sus padres. No se
identificaron genes de efecto moderado a extenso’ ni se obtuvieron resultados sobre los niveles de
significancia en todo el genoma. Sin embargo, cuando se investigé un set de 51 genes candidatos, se obtuvo
evidencia de grupo significativa para la asociacién de los SNPs seleccionados, implicando principalmente
genes neurotransmisores de dopamina, noradrenalina y serotonina. Resultados similares fueron reportados
posteriormente en un estudio que combind datos de asociacion de todo el genoma de varios estudios.

Interés particular reside es el gen Cadherina (CDH13), el cual se ha encontrado estar asociado con el TDAH
en mas de un estudio GWAS y se encuentra dentro de la Unica regiéon que alcanza significancia en todo el
genoma en un meta-analisis de vinculacion de estudios de TDAH.” Estos descubrimientos y otros indicios de
GWAS indican que los genes involucrados en la division celular, adhesion celular, migracion neuronal y
plasticidad neuronal también pueden conferir un riesgo para el TDAH.”

En general hay un largo camino que recorrer para delinear los factores genéticos especificos que explican la
alta heredabilidad del trastorno. Sin embargo, esto es un fenémeno comun en investigaciones de trastornos
comunes y se han propuesto varias potenciales explicaciones para la llamada “materia-oscura” de
heredabilidad. Algunas de las potenciales razones incluyen numerosos genes de efectos muy pequefios,
heterogeneidad genética con riesgo conferido por muchos genes diferentes y variantes con genes,
interacciones de orden superior entre los genes y con el medioambiente, y la heterogeneidad etioldgica.
Adicionalmente, aun no comprendemos la contribucidon hecha al TDAH por una rara variacién en el nimero de
copias (CNVs) u otro tipo de variaciones genéticas raras; a pesar de que los datos recientes sugieren que en
unos pocos casos CNVs puede ser la principal causa del trastorno.”

Finalmente, el foco de muchas de las investigaciones genéticas se ha movido a la identificacion de fenotipos
intermedios, mediciones de funciones neurobiolégicas que median efectos genéticos en el TDAH y pueden ser
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mas proximos a la funcién genética. Por ejemplo, existe evidencia de estudios de IRMf de mayores tamafios
del efecto de las variaciones genéticas especificas.27’28 Si este fuese también el caso de variables cognitivas
que comparten efectos genéticos con TDAH se podria identificar variantes genéticas asociadas con el TDAH
siguiendo investigaciones genéticas de los fenotipos intermedios. Como se ha mencionado, las influencias
genéticas sobre el TDAH parecen estar indexadas principalmente por dos factores cognoscitivos familiares
medidos por el bajo rendimiento que lleva a reducir la velocidad y los tiempos de reaccién variables y a un
aumento en la comisién y omision de errores en tareas de rendimiento cognitivo,10 por lo que ese fenotipo
intermedio podria utilmente enfocarse en los procesos que subyacen estos impedimentos en el rendimiento
cognitivo del TDAH.

Es interesante que la asociacion genética con el rendimiento cognitivo medido en el TDAH més replicada sea
una asociacion inversa entre funciones cognitivas y el alelo de riesgo de TDAH de DRDA4. Entre los nifios con
TDAH el alto riesgo de repetir el alelo para el TDAH esta asociado con menos impedimentos cognitivos que
aquellos que cargan con alelos sin riesgo.29 Este resultado inesperado también ha sido obtenido con el gen
ZNF804Ay esquizofrenia,30 lo que sugiere que podria ser un factor comin en trastornos neurosiquiatricos.
Estos resultados sugieren que el rendimiento cognitivo puede indicar importantes fuentes de heterogeneidad
con el grupo menos afectado cognitivamente indicando una patogénesis molecular discreta.

Déficit en lainvestigacion

Es necesario seguir trabajando para identificar variaciones genéticas comunes y raras asociadas con la
heredabilidad del TDAH; utilizando muestras muy grandes y futuras tecnologias de secuenciacién de todo el
genoma. La investigacion neurobioldgica necesita enfocarse en medidas que son genéticamente relacionadas
con el TDAH y en usar los datos de asociacion genética para determinar la naturaleza de los procesos
cognitivos, neurolégicos y celulares que median los riesgos genéticos en el comportamiento.

Los estudios genéticos del TDAH en adultos son incipientes, pero se espera que algunos factores genéticos
influyan en el riesgo de persistencia y remision del trastorno durante los afios de transicion de la nifiez hacia la
adultez. Finalmente, se necesita seguir trabajando para identificar los riesgos medioambientales que actian de
forma aditiva o interactiva con los riesgos genéticos del TDAH.

Conclusiones
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El TDAH es un trastorno altamente heredable que comienza en la nifiez y a menudo persiste en durante la
edad adulta. Estudios genéticos cuantitativos nos ayudan a entender los vinculos etiolégicos entre el TDAH y
los trastornos y rasgos concurrentes; y los procesos cognitivos que median los efectos genéticos en el
comportamiento. Es necesario seguir trabajando para entender los procesos que subyacen los déficits de
rendimientos cognitivos asociados tales como los déficits de rendimiento en el tiempo de reacciéon y error. Los
genes del sistema de dopamina han estado implicados en la etiologia del TDAH, particularmente los genes
DRD4 y DRD?5, y hay evidencia de estudios de GWAS de otros genes involucrados en la regulacion de
neurotransmisores y neurodesarrollo, como el SNAP-25 y CDH13. Estudios recientes han identificado raras
variaciones en el nimero de copias raras como un riesgo importante del TDAH, pero esto solo pareciera
afectar a pocos casos. Se necesitan mas trabajos para explicar la “materia oscura” de la heredabilidad, la cual
no ha sido explicada por la variante genética asociada con el TDAH hasta la fecha.

Implicancias

Los estudios de familia, gemelos y de adopciones han tenido una gran influencia en la manera en la que
percibimos el TDAH, y esto a su vez ha influido en la toma de decisiones clinicas. Sabemos que el trastorno es
altamente heredable y que las influencias genéticas influyen la estabilidad del TDAH a través del tiempo.
Ademas los estudios genéticos han contribuido a nuestro entendimiento sobre el desarrollo de trastornos
comorbidos. Futuros estudios usaran datos genéticos para identificar etiolégicamente distintos subgrupos con
la intencién de aumentar la prediccidon de los resultados clinicos, desarrollando novedosas estrategias de
intervencion especificas para tratar el trastorno y prevenir su progresion en la adultez. Estas son estrategias
criticas debido a los altos costos personales y sociales del TDAH, incluyendo problemas educacionales y
laborales, altas tasas de accidentes y riesgo de desarrollar ansiedad, depresion, adiccion a las drogas y el
alcohol y comportamiento antisocial.
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Introduccion

El trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) es una condicion neuropsiquiatrica con alta
prevalencia durante la infancia que se estima afecta entre 3-7% de los nifios en edad escolar en todo el mundo.
' Debido a los sintomas y comorbilidades psiquiatricas frecuentemente asociadas al TDAH, quienes presentan
esta condicion estan en riesgo de conflictos familiares, interacciones personales deficientes, y de fracaso
académico y laboral. Por lo tanto, el TDAH puede tener un enorme costo social.”

Problemas

« Actualmente, el TDAH es diagnosticado de acuerdo a un set de criterios de comportamiento, los cuales
provocan controversia debido a la naturaleza “subjetiva” del diagnéstico.

o La presentacion clinica de individuos con TDAH puede variar lo que provoca confusion en entornos
clinicos y de investigacion.

¢ La actual clasificacién no toma en cuenta variaciones en el desarrollo de los sintomas.

« No existen actualmente disponibles tratamientos curativos a largo.®

Materia

Para pasar de una clasificacion basada en la descripcion clinica de los sintomas hacia un modelo basado en
las causas del trastorno es necesario contar con mayor conocimiento generado desde el emergente campo de
la neurociencia pediatrica. Se espera que tales modelos conduzcan hacia la caracterizacion objetiva de
pacientes con subtipos de TDAH definidos con mayor precision y eventualmente hacia el desarrollo de
tratamientos efectivos basados en la fisiopatologia.

Contexto de investigacion

Es muy probable que las mayores contribuciones al avance del conocimiento sobre el TDAH deriven de un
enfoque translacional multidisciplinario que incluya aportes desde la fisiologia, psicologia, neurologia,
psiquiatria, bioinformatica, neurogenética, biologia celular y molecular, y neurociencia de sistemas.

Preguntas de investigacién claves

Entre los temas susceptibles de ser investigados a través de métodos de la neurociencia, los siguientes son
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claves:

e ¢El cerebro de los individuos con TDAH es morfolégicamente distinto de los individuos control sin TDAH?
o ¢El cerebro de los individuos con TDAH funciona de forma diferente?

¢La neuroquimica del cerebro con TDAH es diferente?

e ¢Cuales con las causas de las supuestas disfunciones?

e ¢, Cudles son las trayectorias del desarrollo de las anomalias cerebrales?

Resultados recientes de investigacion
¢El cerebro de los individuos con TDAH es morfologicamente diferente?

Estudios de Imagenes por Resonancia Magnética (IRM) de la estructura temprana han reportado varias
diferencias morfoldgicas entre individuos con TDAH e individuos control, aunque los resultados no siempre han
sido consistentes.” Un meta-analisis’ demostro gue comparado con los individuos control, en el cerebro de los
individuos con TDAH las regiones con las areas de mayor dimension o reduccion volumétrica incluyen algunas
regiones especificas del cerebro relacionadas en el control del movimiento y organizacién, asi como el
volumen total y adecuado de cerebro. Sin embargo, la mayoria de estos estudios estan centrados en una
region de interés con una concentracion excesiva en unas pocas estructuras cerebrales facilmente medibles.
Un meta-analisis mas reciente’ de estudios de morfometria basados en voxel (que son espacialmente
imparciales) encontraron que solo la pérdida de volumen de putamen era significativa en todos los estudios,
aungue esta conclusion se mantiene como tentativa dado el niamero limitado (siete) de estudios disponibles.
Recientemente, aspectos previamente ignorados tales como grosor, curvatura, profundidad de los pliegues del
cerebro y forma de las estructuras cerebrales han sido también consideradas. Patrones atipicos y disminucién
en el area de la superficie asi como anomalias en la forma de las estructuras escasamente exploradas en
estudios tempranos, tales como el sistema limbico y el talamo, han sido reportados.7

Finalmente, estudios recientes de Imagenes con Tensor de Difusion, que permiten el estudio quantitativo de la
materia blanca, apuntan a una alteracién estructural de conectividad en la ruta que conecta la corteza

. , . . . 8
prefrontal derecha al ganglio basal, asi como el giro cingulado a la corteza entorrinal.

¢ El cerebro de los individuos con TDAH funciona de forma diferente?

La literatura sobre imaginologia funcional en individuos con TDAH es muy extensa para ser analizada aqui. A
continuacioén se presentan los resultados de las principales revisiones y meta-analisis disponibles.

Evidencia obtenida’ en estudios funcionales de IRM muestran varias regiones de la corteza (cingulo anterior,
dorsolateral prefrontal, inferior prefrontal, y corteza orbitofrontal), asi como otras regiones (tales como
porciones del ganglio basal, talamo y corteza parietal) afectadas por hipoactividad. Estos resultados en general
coinciden con la anatomia implicada en los estudios de imaginologia estructural.

Un meta-andlisis de estudios quantitativos de EEG mostrd un incremento de energia theta y disminucién de
energia beta en individuos con TDAH comparados con individuos control.” El resultado mas consistente
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obtenido en estudios de potencial relacionado a eventos consiste en P3 posterior disminuida en una tarea

- 11 . . . .
oddball auditiva.” En conjunto los resultados estructurales y funcionales sugiere extensas anomalias
incluyendo estructuras cerebrales multiples.

De hecho, actualmente investigadores del area estan centrados en el estudio de la disfuncién en redes
distribuidas. Este relativamente nuevo enfoque evalla la connectividad functional en condiciones de reposo y
esfuerzo y parece ser particularmente interesante para entender la compleja red de anomalias que estarian
vinculadas con el TDAH™ de acuerdo a las cuales la modulacion deficiente de redes de fluctuaciones
defectuosas interfiere con el 6ptimo funcionamiento de circuitos neuronales relacionados con el desarrollo de
tareas especificas.13

¢La neuroquimica del cerebro con TDAH es diferente?

Un punto en comun entre los datos de modelos genéticos, neuroimaginoldgicos, neuropsicofarmacologicos y

de animales sugiere que varios sistemas neurotransmisores (e.j. dopaminérgico, noradenérgico, serotonérgico
. . . ;. ., . , . .. , 14

y posiblemente sistemas nicotinicos colinérgicos) estan relacionados con la patofisiologia del TDAH.

Proporciones alteradas de varios compuestos de creatina (compuestos de colina, N-acetil-aspartato y acido
glutdmico/glutamina [un regulador de la dopamina]) han sido reportados en estudios espectroscopicos
preliminares.15

¢, Cudles son las causas de las supuestas disfunciones?

El TDAH es altamente hereditario (heredabilidad ~0.76).16 Sin embargo, los resultados obtenidos en estudios
genéticos hasta ahora han sido decepcionantes. Un meta-analisis de genoma encontré un importante vinculo
entre el genoma solo para una regiéon de cromosoma,’’ 1o que sugiere que muchos genes con efecto
moderadamente amplio son probables de existir.”’ Un estudio reciente de genoma no logré encontrar
asociaciones significativas.18 Una pequefia pero significativa contribucion de algunos genes candidatos
principalmente del sistema dopaminérgico (DRD4, DRD5, DAT1, HTR1B y SNAP25) ha sido evidenciada en
algunos estudios aunque los datos son inconsistentes para muchos otros genes candidatos."® Recientemente,
se ha planteado el potencial rol de un nuevo gen, latrofilina 3 (LPHN3) por asociacion de genoma y vinculo
identificado por clonacion posicional y multiples replicaciones.zo'21

. . .y . 22 . . . . .
Una sistematizacién hecha recientemente  ha confirmado entre varios factores de riesgo medioambientales el
posible rol del parto prematuro y consumo de tabaco durante el embarazo.

¢, Cudles son las trayectorias de desarrollo de las anomalias cerebrales?

Un reciente estudio longitudinal reporté un retraso en la maduracion del cerebro en individuos con TDAH de

cerca de tres afios. El TDAH persistente fue caracterizado por una trayectoria de desarrollo desviada, mientras
. ez . . . .z g Lo 7

que la remision tendia a estar asociada con la normalizacion de déficits anatomicos.

Déficits en la investigacion

¢ ¢CoOmo estan relacionadas las anomalias de conectividad estructurales y funcionales?
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e ¢En qué etapa del desarrollo surgen y se manifiestan claramente las interrupciones en las redes
neuronales?

o ¢Es posible identificar factores genéticos con pequefos efectos si se consideran en conjunto muestras
amplias? ¢ Cuales serian los fenotipos relevantes para tales enfoques a gran escala?

e ¢Cuales son los roles de los factores genéticos mas alla de polifornismos nucle6ticos Unicos? Un estudio
reciente encontré aumento en la variacién del nimero de copias (CNVs) en TDAH.? Estas variaciones
en la estructura del ADN, tales como inserciones, deleciones y duplicaciones, ocurren frecuentemente
en la poblacién, pero su importancia clinica especifica es incierta.

e ¢COmMo es posible entender mejor las interacciones de los genes y las variables medioambientales
(bioldgicas y psicosociales)?

e ¢ COmo factores etioldégicos pueden provocar anomalias neuronales?

« ¢Cudles son los potenciales beneficios de intervenciones patofisiolégicas? Por ejemplo, neurofeedback
y en un menor grado, simulacién magnética transcranial®® se presentan como enfoques interesantes,
aunque se requiere mas evidencia.

Conclusiones

Estudios del area de la neurociencia han demostrado fehacientemente que el cerebro de los nifios con TDAH
es distinto del cerebro de individuos control. Recientemente, investigaciones neurobioldgicas del TDAH han
cambiado de un modelo basado en las diferencias de las regiones del cerebro a un marco caracterizado por
alteraciones de conectividad entre varias areas. En la actualidad, la informacién que se obtiene es
principalmente sobre elementos individuales en estas redes. En el futuro proximo, es necesario generar
conocimiento sobre cémo estos dos elementos funcionan en conjunto.

Igualmente, aunque existen obstaculos técnicos y metodoldgicos, se han descubierto las bases genéticas de
estas disfunciones y los posibles factores medioambientales que interactian de una manera compleja con los
factores genéticos.

Costosos y complejos estudios longitudinales han comenzado a dar luces sobre las trayectorias de desarrollo
de las anomalias cerebrales y su relacion con los sintomas del TDAH. A medida que estos elementos se
tornan mas claros, el campo sera capaz de disefiar intervenciones etipatrofisiolégicas para el TDAH
potencialmente con efectividad a largo plazo.

Implicaciones para padres, servicios y politicas

A pesar de que la neurociencia ha contribuido al avance del conocimiento sobre la etiopatofisiologia del TDAH,
hasta ahora no se han encontrado marcadores neurobioldgicos sensibles y especificos. Por lo anterior, los
padres necesitan estar conscientes de que el diagndstico del TDAH auln esta basado en un criterio de
comportamiento.

Sin embargo, el aumento en la investigacion sobre el TDAH en el area de la neurociencia y el aceleramiento de
los avances tecnoldgicos proyecta para los proximos afios posibles resultados que permitan entender mejor el
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TDAH. Las posibles pruebas neurobiologicas que se logren desarrollar para el TDAH en el futuro no
reemplazaran el juicio clinico. No obstante, en el corto plazo, los servicios necesitaran integrar los métodos de
las neurociencias en la practica clinica. Es necesario desarrollar redes amplias de investigacion en el campo
de la imageniologia y genética para enfrentar los desafios de investigacién. Para ello, sera necesario contar
con financiamiento suficiente que apoye este trabajo, cuyos potenciales resultados e implicaciones en términos
de salud publica se espera justifiquen los costos econdmicos.
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Epidemiologia del TDAH

Los nifios con trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), caracterizados por desarrollar altos
niveles de inatencion, hiperactividad e impulsividad, son mas frecuentemente identificados y tratados en la
escuela primaria. Estudios en todo el mundo identifican una tasa de prevalencia del TDAH equivalente a 5,29%
(95% intervalo de confianza : 5,01 a 5,56 ) de los nifios y adolescentes.’ Estas tasas son mas altas para los
nifios que para las niflas , y para los nifios menores de 12 afios de edad en comparacién con adolescentes."”
Las estimaciones de prevalencia varian segun el método de determinacion, los criterios de diagndéstico
utilizados, y si se incluyen los criterios de dafio funcional.1 En general, las estimaciones son muy similares en
cada pais, con la excepcion de los paises de Africa y Medio Oriente, donde las tasas son mas bajas en
comparacion con Norteamérica y Europa.1

Los sintomas generalmente interfieren con el rendimiento académico y el comportamiento en la escuela, y a
menudo perturban la vida familiar y la relacion con los pares.3’4 Los nifios con TDAH utilizan mas los servicios
de salud y suelen tener mas accidentes que los nifios sin este transtorno.” Si bien los sintomas de
hiperactividad disminuyen en la adolescencia, la mayoria de los nifios con TDAH contindan mostrando alguin
deterioro cognitivo, (por ejemplo. deficiente funcionamiento ejecutivo, deterioro de la memoria de trabajo) en
relacion con sus compafieros de la misma edad y en la adultez.”® Estudios de resultados identifican tasas mas
bajas en la finalizacion de la escuela secundaria, el inicio del consumo de alcohol y sustancias ilicitas a mas
temprana edad, aumento de las tasas del consumo de cigarrillos y mas accidentes de transito entre los
adolescentes con TDAH.*" También se asocia a los nifios con hiperactividad la posterior apariciéon de otros
trastornos psiquiatricos, como ansiedad, problemas de conducta, trastornos del estado de &nimo, el
comportamiento suicida, desorden de la personalidad y conductas antisociales.”"** Los adultos con historial
de TDAH en su infancia tienen tasas mas altas de lesiones y accidentes que las esperadas, dificultades
maritales y de empleo, de embarazo adolescente y nifios nacidos fuera del matrimonio.””*"*** EI TDAH es un
importante problema de salud publica, no sélo por los impedimentos a largo plazo que enfrentan los individuos
y las familias, sino también por las mayores exigencias que recaen en el sistema de educacion, salud y de
penal de justicia”™**

Los estudios de poblacion identifican que el déficit de atencién e hiperactividad en la nifiez son mas comunes
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en familias de madres solteras, con bajo nivel educacional de los padres, padres desempleados, y familias con
bajos ingresos.ms'26 Evidencia obtenida en estudios de familias identifican que los sintomas del TDAH son
altamente heredables,” sin embargo, los factores ambientales también contribuyen. Antecedentes de
tabaquismo y consumo de alcohol prenatal materno, bajo peso al nacer, y problemas del desarrollo se asocian
con altos niveles de déficit de atencion e hiperactividad.ze'28 Mas recientemente, el examen de datos
longitudinales de la Encuesta Longitudinal Nacional Canadiense de la Infancia y Juventud, identifican que
aproximadamente un 7% de los nifios reportan altos niveles de hiperactividad desde los dos afios hasta los
primeros afios de escuela.”” El tabaquismo prenatal, depresion materna, las practicas parentales deficientes y
vivir en barrios desventajados en el primer afio de vida estan asociados a problemas posteriores de conducta
en la infancia, incluyendo déficit de atencionl e hiperactividad cuatro afios mas tarde.”™"

La identificacion clinica y tratamiento del TDAH en Norteamérica puede variar geograficamente,

. . . ;- . . .. 32-34
aparentemente reflejando las diferencias en las practicas comunitarias o el acceso a servicios. El
tratamiento medicamentoso con estimulantes para los sintomas de déficit de atencion e hiperactividad
aumento desde principios y hasta mediados de la década de 1990, lo que probablemente refleja periodos de
uso mas largos con el tratamiento extendido en la adolescencia, asi como un mayor nimero de nifias
. . 35-38
identificadas y tratadas.

Trastornos Concomitantes (o comorbidos)

De la mitad a dos tercios de los nifios de la escuela identificados con TDAH también tienen trastornos
comorbidos psiquiatricos y de desarrollo, incluyendo conductas oposicionistas y agresivas, ansiedad, baja
autoestima, tics, problemas motores y trastornos de aprendizaje o Ienguaje.sg'46 Son comunes los trastornos del
suefio, incluyendo la enuresis (orinarse en la cama), con trastornos respiratorios del suefio, una razén
potencialmente corregible que aumenta el déficit de atencion.”™ El deterioro global en nifios con TDAH
aumenta con la concomitancia de trastornos asociados.13-49 Las condiciones concomitantes también
aumentan la probabilidad de dificultades de desarrollo adicionales cuando los nifios se convierten en
adolescentes y jovenes adultos.”>"***%"**

Las dificultades neurocognitivas son una causa importante de deterioro en nifios con TDAH. Las areas de la
funcion ejecutiva y la memoria de trabajo, asi como un lenguaje especifico y trastornos del aprendizaje son
comunes en los grupos de clinica.”*"™ Aproximadamente un tercio de los nifios que son derivados por
problemas psiquiatricos, a menudo por trastornos de conducta, puede haber tenido trastornos de lenguaje sin
detectar.” Siempre que sea posible la deteccion de problemas cognitivos se requiere una evaluacion para que
se puedan implementar las adecuadas intervenciones académicas.

TDAH en nifios en edad preescolar

El Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad, generalmente comienza antes de que los nifios entren
a la escuela. Sin embargo, el grupo de edad de preescolares con TDAH, se caracteriza no sélo por el deterioro
en la capacidad de atencion, impulsividad excesiva y la hiperactividad, que con frecuencia también se
acompafa de rabietas temperamentales severas, comportamiento no cooperativo, exigente y agresividad que
pueden interferir con la asistencia a la guarderia o al jardin de infantes, y reuniones familiares, y significar una
alta exigencia de cuidado y emocional para la familia.”*"* Estas conductas disruptivas son a menudo el foco
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de preocupacion de los padres, y muchos™ reciben un diagndstico de trastorno oposicionista desafiante. La
identificacion temprana puede ser Util para abordar la gama de trastornos del desarrollo que los nifios con
TDAH puedan tener.

Evaluacion del TDAH en nifios en edad escolar

A menudo los profesores plantean a los padres preocupacioén por las dificultades de estilo de aprendizaje y de
conducta de los nifios en la escuela primaria. Los educadores generalmente anticipan que al finalizar el jardin
de infantes y en primer grado, los nifios deberian ser capaces de seguir las rutinas del aula, e instrucciones
simples, jugar de forma cooperativa con los compafieros, y permanecer concentrados durante 15 a 20 minutos
en tareas académicas. Las preocupaciones planteadas por los profesores, especialmente los experimentados,
proporcionan detalles importantes sobre el rendimiento académico y social de un nifio.

El diagndstico formal de TDAH refleja niveles generalizados y perjudiciales de déficit de atencién, distraccion,
hiperactividad e impulsividad. Los sintomas del nifios deben ser exacerbados y provocar deterioro funcional,

afectando frecuentemente las habilidades académicas o sociales, de relacion con pares y familiares. Estas
dificultades generalmente han estado presentes desde preescolar, aunque no siempre se reconocen. Los
comportamientos problematicos estan presentes en mas de un contexto, en el hogar, en la escuela o en la
comunidad, por ejemplo en salidas al parque o al supermercado.

Existen dos conjuntos de reglas formales de diagndstico utilizados en Canada, el DSM IV TR (Manual
diagndstico y estadistico, cuarta edicion, texto revisado) y la CIE-10 (Clasificacién Internacional de los
Trastornos, Décima Edicion). El diagnéstico del DSM 1V de Trastorno de déficit de atencion / hiperactividad
(TDAH) es usado mayormente en los Estados Unidos. Hay tres subtipos de TDAH, el tipo de déficit de
atencion, donde el nifio presenta seis de nueve sintomas de déficit establecidos, el tipo hiperactivo-impulsivo,
donde el nifio presenta seis de los nueve sintomas hiperactivos-impulsivos, y el tipo combinado, donde el nifio
muestra altos niveles de ambos tipos de sintomas (véase grafico 1 para los sintomas de diagnéstico). El
diagnostico del CIE-10 de trastorno hipercinético es utilizado mas a menudo por los médicos que no ejercen en
Norteamérica. Hay una gran cantidad de superposicion en el concepto subyacente, con la CIE-10 el trastorno
hipercinético identifica un grupo mas pequefio de los nifios que deben cumplir con criterios comunes, los altos
niveles de actividad, asi como la falta de atencion y distraccién. Sin embargo, cuando se toman en cuenta los
aspectos del cuadro clinico general, los nifios con TDAH, especialmente aquellos con el tipo combinado,
muestran deficiencias similares en funcionamiento y la necesidad de la intervencion que aquellos con desorden
hiperactivo.69

Un profesional de la salud familiarizado con la salud mental pediatrica y evaluaciones psicosociales es quien
esta mejor preparado para realizar la evaluacion clinica de un nifio con TDAH, ya que los nifios frecuentemente
responden a situaciones estresantes con un incremento en los niveles de actividad y distraccion asi como con
dificultades de aprendizaje y de interaccion. Se requiere evaluar los contextos de desarrollo, familiar y social
para identificar explicaciones alternativas para los sintomas de desarrollo cuando sea apropiado. Algunas
condiciones fisicas tales como problemas del suefio, o condiciones médicas cronicas también deben ser
consideradas como factores que explican o contribuyen a las dificultades experimentadas por el nifio.
Idealmente, el médico puede obtener informacion sobre el funcionamiento social y académico del nifio de mas
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de un informante que conoce al nifio en diferentes situaciones, por ejemplo, de los padres y un profesor. Los
auto informes de padres y profesores son ampliamente utilizados para obtener informacion acerca de los
comportamientos especificos del nifio, de comportamientos en el hogar o de la escuela, respectivamente.4
Ademas, una entrevista clinica detallada con los padres de los nifios mas pequefios, en el caso de los nifios
mayores, con los mismos nifios o jévenes es esencial. La revision de informes de la escuela durante varios
afios también es til para proporcionar una perspectiva longitudinal, idealmente de varios profesores. Un
aspecto importante de la evaluacioén incluye la identificacion de los trastornos concomitantes, incluyendo
trastornos de aprendizaje y del lenguaje, tal como fue revisado en el apartado anterior. Antecedentes
psicosociales o del desarrollo también deben ser identificados, ya que pueden complicar el tratamiento del
TDAH y afectar el prondstico a largo plazo.

Gréfico 1: Criterios DSM IV TR? para el Trastorno de Déficit de Atencional e Hiperactividad
A.(1)o(2):

(1) Seis 0 mas de los siguientes sintomas de déficit de atencion se han mantenido por al menos 6 meses
con una intensidad que indica inadaptacion e inconsistencia con el nivel de desarrollo:

Déficit de atencién

o Frecuentemente es distraido, no presta atencion suficiente a los detalles o comete errores por
descuido

o Frecuentemente tiene dificultades para mantener la atencion en tareas o actividades de juego
o Frecuentemente cuando se le habla directamente parece no escuchar

o Frecuentemente no sigue instrucciones y no finaliza sus tareas escolares, encargos u
obligaciones del hogar (que no se debe a comportamiento negativista o a la incapacidad para
comprender instrucciones)

o Frecuentemente tiene dificultades para organizar tareas y actividades

o Frecuentemente evita, le disgusta o es renuente a dedicarse a tareas que requieren un
esfuerzo mental sostenido a menudo extravia objetos necesarios para tareas o actividades
(por ejemplo, juguetes, tareas escolares, lapices , libros o articulos)

o Frecuentemente se distraen facilmente con estimulos externos

o Frecuentemente es descuidado en las actividades diarias

(2) seis 0 mas de los siguientes sintomas de hiperactividad - impulsividad se han mantenido por lo menos

durante 6 meses con una intensidad que indica inadaptacién e inconsistencia con el nivel de desarrollo:

Hiperactividad

o Frecuentemente mueve en exceso manos o pies, 0 se mueve en el asiento
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o Frecuentemente abandona su asiento en la clase o en otras situaciones en las que se espera
permanecer sentado

o Frecuentemente corre o salta excesivamente en situaciones en las cuales es inadecuado

o Frecuentemente tiene dificultades para jugar o dedicarse a actividades de ocio en silencio

o Frecuentemente actla sobre la marcha o suele actuar como si fuese "impulsado por un motor

o Frecuentemente habla en exceso

Impulsividad

o Frecuentemente precipita respuestas antes de las preguntas terminen
o Frecuentemente tiene dificultades para esperar su turno

o Frecuentemente menudo interrumpe o se inmiscuye (e.j. entromete en conversaciones 0 juegos)

B. Algunos sintomas de hiperactividad-impulsividad o déficit atencional que causaban alteraciones estaban
presentes antes de los 7 afos.

C. Algunas alteraciones provocadas por los sintomas se presentan en dos o mas ambientes (e.j. en la escuela
y el hogar).

D. Deben existir claras evidencias de un deterioro clinicamente significativo de la actividad social, académica o
laboral.

E. Los sintomas no aparecen exclusivamente en el transcurso de un Trastorno Generalizado del Desarrollo
(TGD), Esquizofrenia u otro Trastorno Psicotico y no se explican mejor por otro trastorno mental (e.j. Trastorno
del Estado de Animo, Trastorno de Ansiedad, Trastorno Disociativo o un Trastorno de la Personalidad).
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Introduccion

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) es un desorden del neurodesarrollo que se origina
en la infancia y tiende a mantenerse en el tiempo. El TDAH en la mayoria de los casos es hereditario, afecta
aproximadamente al 5-8% de los jovenes, y se presenta mas cominmente en hombres que en mujeres. Segun
la cuarta edicion del Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales,’ el TDAH se presenta con
sintomas de extremo desarrollo, altamente dafiinos y que varian de acuerdo al entorno. Dichos sintomas se
clasifican en dos categorias: (a) déficit de atencién/desorganizacion y (b) hiperactividad/impulsividad. Se
considera que los individuos que presentan sintomas significativos de déficit de atencion/desorganizacion
poseen el subtipo de TDAH con predominio de déficit de atencién. Mientras que aquellos que presentan
sintomas significativos de hiperactividad/impulsividad poseen el subtipo de TDAH con predominio de
impulsividad-hiperactividad. La forma clinica de presentacion del TDAH es el tipo combinado, en el cual el
individuo presenta sintomas significativos de los dos subtipos. Intervenciones basadas en evidencia para el
TDAH consisten en medicacion de psicotrépicos y terapia de comportamiento.z’3’4’5

Materia

Determinar cuéles son las estrategias de intervencion mas efectivas para el TDAH es sumamente relevante.
Saber cuales son los componentes de los tratamientos basados en evidencia mas efectivos (incluyendo la
evaluacion de las estrategias para hacer esta determinacion) permite identificar como las estrategias de
tratamiento pueden ser combinadas de una manera 6ptima; establecer los medios mas adecuados para
promover que los beneficios del tratamiento sean generalizados y se mantengan en el tiempo; y determinar los
factores que contribuyen a obtener los resultados de tratamiento ideales.

Problemas

A través de investigacion intervencion a lo largo de los afios se han identificado y mejorado tratamientos
basados en evidencia para el TDAH, incluyendo intervenciones del comportamiento y tratamiento
medicamentoso. Sin embargo, estos tratamientos, aunque basados en evidencia, no son curativos y no traen
como resultado mejoras significativas para todos quienes son tratados. Igualmente, los efectos de tratamientos
basados en evidencia actuales no son por lo general de largo plazo y tienden a no ser efectivos en todos los
entornos.

Contexto de investigacion

Existe un gran nimero de investigaciones sobre los factores de riesgo, que correlaciona los resultados a largo
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plazo y procesos subyacentes vinculados al TDAH, aunque esta relacion aun no se ha traducido
completamente en intervenciones con mecanismos especificos. No obstante, varios informes de casos
especificos de pruebas clinicas controladas y aleatorias, demuestran la viabilidad de la terapia de
comportamiento y las intervenciones con medicamentos para el tratamiento del TDAH.

Preguntas de investigacién claves

Una pregunta de investigacion clave se refiere a la efectividad de las intervenciones para tratar el TDAH,
incluyendo medicacién del comportamiento y una combinacién de medicacion e intervenciones del
comportamiento. Otros temas importantes de investigacion se centran en identificar factores que expliqguen
cémo y cuan bien funcionan los tratamientos, y para quien.6 Estos factores pueden incluir sexo, subtipo de
TDAH, nivel de desarrollo, comorbilidad, factores de parentesco, dosis de medicacién, cambios cognitivos, y
estilos de disciplina familiar.”"***

Resultados recientes de Investigacion

Tratamientos basados en evidencia para el TDAH incluyen medicacion e intervenciones del comportamiento.
Los tratamientos medicamentosos para el TDAH tipicamente consisten en psicoestimulantes, aunque
frecuentemente al mismo tiempo también son prescritos otro tipo de medicamentos con el objeto de tratar
desordenes comorbidos. Los psicoestimulantes usados para tratar los sintomas del TDAH incluyen
metilfenidato, dextroanfetamina, y una mezcla de sales de anfetamina, las cuales mejoran la transmision de
dopamina. La atomoxetina, un inhibidor de la recaptacién de serotonina y noradrenalina, también ha
demostrado ser efectiva. Tanto la dopamina como la noradrenalina son neutotransmisores (mensajeros del
cerebro) que estan relacionados con muchos procesos mentales. Si bien estos medicamentos han mostrado
ser efectivos para reducir los sintomas relacionados con el TDAH y deterioros funcionales en distintas
situaciones,” los efectos tienden a prolongarse solo mientras la medicacion esté activa dentro del cuerpo y el
cerebro.

En consecuencia, y para promover una activa construccion de habilidades, los tratamientos no
medicamentosos son frecuentemente recomendados también. La terapia de comportamiento es la Unica
intervencion basada en evidencia para el TDAH que existe ademas de la medicacién. Este tipo de tratamiento
generalmente involucra intervenciones con los padres, profesoresy el nifio.”"" Los componentes especificos de
las intervenciones de comportamiento para el TDAH incluyen manejo directo de contingencia y terapia clinica
de comportamiento. El manejo directo de contingencia consiste en que los profesores y consejeros
directamente recompensen habilidades especificas y apliquen disciplina efectiva cuando surjan problemas. Los
procedimientos mas comunes para la terapia clinica de comportamiento involucra (1) capacitacion para padres
sobre temas tales como manejo del comportamiento (e.g. atencién parental positiva, recompensas por
comportamiento apropiado, consecuencias negativas por mal comportamiento) y (2) capacitacion para
profesores sobre temas tales como uso de recursos y recompensas en la sala de clases. La mayoria de las
investigaciones mas relevantes apuntan a que existe una mayor probabilidad de que los sintomas se
normalicen cuando la medicacion y los tratamientos de comportamiento se combinan, particularmente con
respecto a los resultados funcionales. "

Aunque las intervenciones basadas en evidencia para el TDAH han sido identificadas, unas pocas pruebas
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aleatorias controladas se han centrado en identificar factores especificos individuales que influyen en el
resultado del tratamiento. Los factores claves que emergen del Estudio Tratamiento Multimodal de nifios con
TDAH (MTA por sus siglas en inglés) incluyen la presencia de un desorden de ansiedad comorbido, ayuda
publica familiar, etnicidad/raza, severidad del TDAH, sintomatologia depresiva de los padres, Cl del nifio,
atencion, uso de medicacién en la comunidad y disciplina parental negativa/no efectiva.’

Finalmente, las mejoras cognitivas a partir de intervenciones basadas en la contingencia (e.g. capacitacion de
habilidades sociales con capacitacion para padres) asi como capacitacion cognitiva para aminorar déficits
neuropsicolégicos cominmente asociados con el TDAH (i.e. déficit de funciones ejecutivas, los cuales incluyen
dificultades para planificar, mantenerse organizado, respuestas inapropiadas inhibidoras, definir y cumplir
metas) pueden ser viables, pero la evidencia actual es limitada. Un tema importante con respecto las actuales
intervenciones de comportamiento basadas en evidencia para tratar el TDAH, incluyendo la combinacion de
tratamiento medicacamentoso e intervenciones del comportamiento, es que los avances que puedan lograrse
con el tratamiento a menudo no perduran en el tiempo, ni son generalizados.3

Déficit en lainvestigacion

Un tema importante en relacién a los actuales tratamientos basados en evidencia para el TDAH se refiere a la
generalizacién.16 Especificamente, individuos con TDAH tienden a no traspasar los avances alcanzados de una
situacion a otra situacion clave de la vida. Un asunto adicional involucra desarrollar tratamientos que sean
capaces de actuar sobre deterioros funcionales que a menudo acomparfan el TDAH (e.g. dificultades sociales,
académicas, déficit de habilidades sociales). Intervenciones exitosas en estos aspectos pueden tener efectos
significativos a largo plazo, con el potencial de contribuir hacia el esquivo objetivo de mantener los avances
logrados. Finalmente, existe un déficit importante en la literatura sobre las intervenciones preventivas
tempranas. Estas intervenciones, si son exitosas, podrian alterar la trayectoria del TDAH desde el comienzo,
previniendo problemas posteriores. Aunque esta forma de abordar el tema esta siendo usada en otros
desordenes del neurodesarrollo (e.g. desordenes de espectro autista), dicha metodologia ha sido escasamente
usada en un estudio sobre el TDAH." Un problema clave se relaciona con los falsos positivos, es decir, ¢,como
muchos nifios en edad preescolar que estan en riesgo de presentar TDAH van a transitar hacia el desorden
declarado?

Conclusiones

El TDAH es un desorden comun que afecta el neurodesarrollo y que requiere intervencion. Gran cantidad de la
investigacion se ha centrado en identificar intervenciones basadas en evidencia para el TDAH. Las actuales
opciones de tratamiento basadas en evidencia incluyen intervenciones del comportamiento y tratamiento
medicamentoso (principalmente con psicoestimulantes). Existe evidencia que los sintomas disminuyen
mayormente cuando se aplica una combinacion de medicacion e intervenciones del comportamiento. Aunque
estas opciones de tratamiento son Utiles para disminuir la principal sintomatologia (i.e.,
desatencion/desorganizacion, hiperactividad/impulsividad), estas no parecen remediar los déficits mas
importantes relacionados con el TDAH, y no tienden a producir avances generalizados ni a largo plazo. Sera
necesario promover investigacion translacional asociaciando factores de riesgo biol6gicos y ambientales para
desarrollar mejores estrategias de tratamiento. Importantes areas de investigacion futura incluyen identificar
factores especificos que afecten los resultados del tratamiento; desarrollar intervenciones que produzcan
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efectos que puedan ser generalizados y mantenidos en el tiempo; encontrar maneras de tratar deterioros
funcionales cominmente presentados en individuos con TDAH; y verificar los beneficios potenciales de las
medidas preventivas.

Implicaciones para padres, servicios y politicas

Organizaciones profesionales (e.g. Asociacién Americana de Psiquiatria Infantil y Adolescente, y la Academia
Americana de Pediatrl'at)m‘19 han publicado directrices de evaluacién y tratamiento para el TDAH, pero existe
escasa aplicacion de tales directrices, ademas no es claro que los seguros cubran siempre o al menos
generalmente los cuidados correspondientes a dichos estandares. Las familias necesitan ser conscientes de la
necesidad que los profesionales de la salud tengan experticia demostrada en el TDAH, sus comorbilidades y
efectos; y los hacedores de politicas necesitan asegurar estandares adecuados de evaluacién y tratamiento.
De hecho, existen grandes variaciones regionales en las tasas de diagndstico y tratamiento del TDAH en
Estados Unidos™ e internacionalmente.”

Factores relacionados con las politicas, tales como el alto interés en pruebas de aptitud, el entrenamiento de
profesionales, la cobertura de seguros y publicidad sobre tratamientos (particularmente medicamentos) pueden
ser relevantes con respecto a la amplia variacion.

Los objetivos primordiales para que los jovenes y sus familias reciban servicios de calidad es generar
conocimiento sobre el TDAH; reducir el estigma asociado a su identificacion y tratamiento; contar con politicas
que apunten a proveer servicios basados en evidencia; y medios apropiados para evaluar los resultados del
tratamiento.

Referencias

1. American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual of mental disorders. 4th ed., text rev. Washington, DC: Author; 2000.

2. Hinshaw, S. P., Klein, R. G., & Abikoff, H. Childhood attention-deficit hyperactivity disorder: Nonpharmacologic treatments and their
combination with medication. In: Nathan, P. E. & Gorman, J. M. eds. A guide to treatments that work, 3rd ed. New York: Oxford University
Press; 2007:3-27.

3. Miller, M. & Hinshaw, S. P. Treatment for children and adolescents with ADHD. In Kendall, P. C. ed. Child and Adolescent Therapy, 4th
Edition: Cognitive-Behavioral Procedures. New York: Guilford Press; 2011:61-91.

4. Paykina, N., & Greenhill, L. L. (2007). Pharmacological treatments for attention-deficit/ hyperactivity disorder. In Nathan. P. E. & Gorman, J.
M. eds. A guide to treatments that work, 3rd ed. New York: Oxford University Press; 2007:29-70.

5. Evans, S. W., & Hoza, B. (Eds.) Treating attention deficit hyperactivity disorder: Assessment and intervention in developmental context
Kingston, NJ: Civic Research Institute; 2011.

6. Hinshaw, S. P. Moderators and mediators of treatment outcome for youth with ADHD: Understanding for whom and how interventions work.
Journal of Pediatric Psychology. 2007;32(6):664-675.

7. Jensen, P. S., Hinshaw, S. P., Kraemer, H. C., Lenora, N., Abikoff, H. B., Conners, C. K. et al. ADHD comorbidity findings from the MTA
study: Comparing comorbid subgroups. Journal of the American Academy of Child and Adolescent Psychiatry. 2001;40(2):147-158.

8. MTA Cooperative Group. Moderators and mediators of treatment response for children with ADHD: The MTA Study. Archives of General
Psychiatry. 1999a;56(12):1088-1096.

9. Owens, E. B., Hinshaw, S. P., Kraemer, H. C., Arnold, L. E., Abikoff, H. B., Cantwell, D. P. et al. Which treatment for whom for ADHD?
Moderators of treatment response in the MTA. Journal of Consulting and Clinical Psychology. 2003;71(3):540-552.

10. Kazdin, A. E., & Weisz, J. R. Identifying and developing empirically supported child and adolescent treatments. Journal of Consulting and
Clinical Psychology. 1998;66(1):19-36.

11. Pelham, W. E., & Fabiano, G. A. Evidence-based psychosocial treatments for attention-deficit/ hyperactivity disorder. Journal of Clinical
Child & Adolescent Psychology

©2010-2017 CEECD / SKC-ECD | DEFICIT DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD (TDAH) 40



12.

13.

14.

15.

16.
17.

18.

19.

20.

21.

. 2008;37(1):184-214.

Conners C. K., Epstein J. N., March, J. S., Angold, A., Wells, K. C., Klaric, J. et al. Multimodal treatment of ADHD in the MTA: An alternative
outcome analysis. Journal of the American Academy of Child and Adolescent Psychiatry. 2001;40(2):159-167.

Swanson, J. M., Kraemer, H. C., Hinshaw, S. P., Arnold, L. E., Conners, C. K., Abikoff, H. B. et al. Clinical relevance of the primary findings
of the MTA: Success rates based on severity of ADHD and ODD symptoms at the end of treatment. Journal of the American Academy of
Child and Adolescent Psychiatry. 2001;40(2):168-179.

MTA Cooperative Group. A 14-month randomized clinical trial of treatment strategies for attention-deficit/hyperactivity disorder. Archives of
General Psychiatry. 1999b;56(12):1073-1086.

Hinshaw, S. P., Owens, E. B., Wells, K.C., Kraemer, H.C., Abikoff, H.B., Arnold, L.E., et al. Family processes and treatment outcome in the
MTA: Negative/ineffective parenting practices in relation to multimodal treatment. Journal of Abnormal Child Psychology. 2000;28:555-568.

Abikoff, H. ADHD psychosocial treatments: Generalization reconsidered. Journal of Attention Disorders. 2009;13(3):207-210.

Sonuga-Barke, E. J. S. & Halperin, J. M. Developmental phenotypes and causal pathways in attention deficit/hyperactivity disorder: Potential
targets for early intervention? Journal of Child Psychology and Psychiatry. 2010;51(4):368-389.

American Association of Child and Adolescent Psychiatry. Practice parameter for the assessment and treatment of children and adolescents
with attention-deficit/hyperactivity disorder. Journal of the American Academy of Child & Adolescent Psychiatry. 2007;46(7):894-921.

American Academy of Pediatrics. ADHD: Clinical practice guidelines for the diagnosis, evaluation, and treatment of attention-
deficit/hyperactivity disorder in children and adolescents. Pediatrics. 2011;128(5):1007-1022.

Fulton, B. D., Scheffler, R. M., Hinshaw, S. P., Levine, P., Stone, S., Brown, T. T., et al. National variation of ADHD diagnostic prevalence
and medication use: Health care providers and educational policies. Psychiatric Services. 2009;60(8):1075-1083.

Hinshaw, S. P., Scheffler, R. M., Fulton, B. D., Aase, H., Banaschewski, T., Cheng, W., et al. International variation in treatment procedures
for ADHD: Social contexts and recent trends. Psychiatric Services. 2011;62(5):459-464.

©2010-2017 CEECD / SKC-ECD | DEFICIT DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD (TDAH) 1



