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Síntesis

¿Por qué es importante?

El trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH) es un trastorno neuropsiquiátrico

caracterizado por un desarrollo atípico, inquietud persistente y perjudicial, impulsividad e

inatención que comienza desde temprana edad. El TDAH puede ser clasificado en tres subtipos

de acuerdo al tipo de comportamiento que es más prominente: 1) déficit de atención; 2)

 hiperactivo-impulsivo; y 3) combinado. El trastorno es diagnosticado cuando los síntomas del

niño se presentan y perjudican en más de un contexto, ya sea la escuela, el hogar o fuera de éste.

Se estima que el TDAH afecta entre el 3 y el 7% de los niños 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 psiquiátricos o del desarrollo (e.j. ansiedad, desorden de ánimo,

discapacidades de aprendizaje o lenguaje, desorden de conducta o trastornos del sueño) en un

50 a 66% de los casos. El TDAH persiste en la etapa adulta en más de la mitad de los individuos

afectados. Los síntomas del TDAH y sus trastornos concurrentes interfieren con el rendimiento y

comportamiento en la escuela, por lo que las tasas de educación secundaria completa son

inferiores en el caso de los niños con TDAH. Los niños con TDAH tienen  también más

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 tránsito y embarazo

adolescente. En síntesis, el TDAH es un importante problema de salud pública y puede generar

altos costos sociales y personales.

¿Qué sabemos?

Se cree que el TDAH es causado por la interacción de factores genéticos y medioambientales.

Los síntomas del TDAH son altamente heredables (76%), aunque la naturaleza de la influencia

genética aún es desconocida. Resultados de estudios publicados indican que el TDAH comparte

influencias genéticas con otras condiciones, por ejemplo, existe influencia genética compartida

entre los síntomas de déficit de atención y dislexia, los de hiperactividad-impulsividad y

problemas de oposición, y entre los síntomas del TDAH y los síntomas de autismo. Además, se

cree que los genes responsables de la división celular, adhesión celular y migración neuronal,
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están relacionados con la aparición del TDAH. Entre los factores de riesgo medioambientales,

investigadores han notado la influencia negativa del consumo de tabaco y alcohol durante el

embarazo, la depresión materna, bajo peso al nacer, prácticas paternales deficientes y

condiciones económico-sociales desventajosas. 

Los niños con TDAH experimentan más problemas académicos que sus compañeros de clases

debido a sus deficiencias neuro-cognitivas y comportamiento. El TDAH suele estar asociado con

déficit en funciones ejecutivas (e.j. planificación, organización, atención al detalle y la inhibición

de impulsos). En consecuencia, los niños con este desorden son más propensos a presentar

problemas de aprendizaje y/o de lenguaje. Resultados de estudios que examinan el trabajo del

cerebro sugieren que el TDAH está asociado con una actividad atípica en la corteza frontal, el

área del cerebro responsable de los procesos cognitivos. Sin embargo, es importante tomar en

cuenta que sólo un subgrupo de niños 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?

Diagnóstico

Usualmente el TDAH es identificado y tratado por primera vez en niños en edad escolar. Sin

embargo, la presencia de impulsos hiperactivos o síntomas de déficit de atención durante los

años de preescolar se consideran centrales para establecer el diagnóstico. La observación

directa del niño puede sugerir el diagnóstico pero incluso el niño más sintomático puede estar

calmado y atento en una situación inusual como en la oficina del médico. En consecuencia, la

evaluación debería enfocarse en obtener la historia del comportamiento del niño en el hogar,

jugando y en la escuela desde temprana edad hasta el momento de la evaluación. Una típica

entrevista de evaluación ofrece la oportunidad de discutir cómo los padres y profesores deben

responder a las dificultades de los niños, y a identificar las estrategias que han funcionado y

aquellas que no. La evaluación no debería limitarse a los síntomas del TDAH sino que debería

también indagar acerca de síntomas asociados que podrían ser evidentes como ansiedad,

problemas de conducta o de estado de ánimo. Los padres no siempre están conscientes de la

cantidad de circunstancias que pueden alterar a sus hijos; por lo tanto, una entrevista directa

con el niño puede ser una parte importante de la evaluación. Los trastornos concurrentes son un

foco importante del tratamiento y su presencia puede alterar la efectividad de la terapia.
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Muchos médicos consideran que las escalas de evaluación de los padres y profesores son útiles

en el proceso de diagnóstico para obtener una descripción del comportamiento del niño que

puede fácilmente ser comparado con las normas de la edad. Algunos niños con altos niveles de

intranquilidad, déficit de atención e impulsividad tienen problemas médicos o atrasos de

desarrollo que deben ser identificados como parte de la evaluación. Los niños con dificultades de

aprendizaje pueden presentar síntomas en la escuela y durante las sesiones de tareas porque

experimentan dificultades académicas. Mientras que otros niños pueden presentar síntomas sólo

en el hogar lo que sugiere problemas parentales, sociales o ambientales. Puede ser bastante

difícil identificar los niños con dificultades específicas de aprendizaje en la oficina del médico. En

consecuencia, puede ser de mucha ayuda consultar con un psicólogo educacional para tener una

idea completa de las fortalezas y dificultades del niño. 

Intervenciones

La medicación estimulante (como el metalfenidato, Ritalin™) en preparaciones de liberación

inmediata o prolongada juegan un rol importante en el tratamiento del TDAH. Desde hace poco

medicaciones no-estimulantes, como la Atomoxetina están disponibles y cumplen un importante

rol en el tratamiento. Estos medicamentos pueden ayudar a un gran número de individuos

afectados mejorando su nivel de atención, control de impulsos y reduciendo sus niveles de

actividad. También son efectivas las intervenciones de comportamiento intensivas que involucran

una combinación de entrenamientos de auto-control para el niño y educación en estrategias

parentales para los padres. La atención parental positiva, recompensas por comportamientos

adecuados, y consecuencias negativas por malos comportamientos (e.j. prohibición de jugar 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 combinación de medicamentos,

intervenciones conductuales y la programación de la escuela basada en el comportamiento y el

aprendizaje. Estos tratamientos deben ser intensivos y a largo plazo para tener un óptimo

impacto. El entrenamiento directo de funciones cognitivas como la memoria de trabajo (la

habilidad de mantener y manipular información en la memoria de corto plazo) promete ser una

intervención potencialmente efectiva. Algunos niños 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 niños. Sin embargo, un problema importante

con estos tratamientos se refiere a la generalización de las mejoras en distintas situaciones. Es
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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 atención e hiperactividad y
cognición
Nanda Rommelse, PhD

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

Introducción

El trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH) se caracteriza por una triada de

síntomas de inatención, hiperactividad e impulsividad.1 El trastorno es altamente heredable y

afecta alrededor del 3-5% de los niños en edad escolar.2,3 En décadas recientes, los problemas

cognitivos del TDAH han sido ampliamente estudiados. La cognición puede ser definida como la

ganancia de conocimiento y comprensión, incluyendo pensamiento, sabiduría, recordación, juicio

y resolución de problemas.

Materia

Varios modelos de causalidad han sido propuestos, tratando de combinar los descubrimientos de

anormalidades biológicas y cognitivas frecuentemente encontradas en el TDAH. Todos los

modelos cognitivos tienen en común que el déficit en funciones ejecutivas (FE) es una de las

características más prominentes del TDAH. Las FE han sido definidas como  las capacidades que

permiten a una persona de adoptar con éxito un comportamiento autónomo e interesado en un

objetivo dado.4 Los efectos de las FE han sido reportados en varios estudios de pacientes con

TDAH, siendo los problemas de inhibición y memoria de trabajo los más frecuentemente

replicados.5 Los déficits en FE están fuertemente vinculados a anormalidades en el lóbulo

prefontal y circuitos fronto-subcorticales, observadas en pacientes con TDAH.6,7

Problema

A pesar de que la mayoría de los modelos de causalidad sobre el TDAH consideran los déficits en

FE como un factor importante, actualmente se desconoce si, o 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? 
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Preguntas de investigación claves

Existen dos temas que son centrales para estudiar si los déficits en FE están causalmente

relacionados con el TDAH:

Resultados de Investigación Recientes

¿Son los problemas de FE heredables y están 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.12-16 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 50%,12,13,15

sugiriendo que el rendimiento de las tareas de FE es moderadamente heredable. Además,

factores genéticos parecen ser mediadores de la estabilidad de las FE durante la infancia.14 

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 niño con TDAH posea genes de riesgo de TDAH sin tener expresiones fenotípicas

del trastorno. Si efectivamente los déficits de FE están familiarmente vinculados al TDAH,

hermanos no afectados mostrarían 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 y los resultados

sostienen la hipótesis de que los déficits de FE son familiares y también están presentes (en un

menor grado) en parientes no afectados de pacientes de TDAH.5,17-21 Estudios que se han centrado

específicamente en la inhibición o control de la interferencia como una función ejecutiva también

han reportado resultados prometedores, con parientes no afectados mostrando déficits sutiles en

Dado que el TDAH es altamente heredable, ¿son los problemas de FE por sí mismos

también heredables y están vinculados a los mismos genes que el TDAH?

¿Qué porcentaje de niños con TDAH realmente sufre de problemas de FE? 
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esta área y parientes asemejándose el uno al otro en sus desempeños.22-26 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 están vinculados a los mismos genes que el

TDAH es examinar el desempeño de FE en relación a los genes candidatos del TDAH y/o usar el

desempeño de FE en análisis vinculantes usando pedigrís de TDAH. Ambas estrategias

raramente han sido llevadas a cabo debido a los grandes tamaños de muestras que son

requeridos para generar suficiente poder para el análisis. Resultados preliminares indican que

polimorfismos en un gen (Gen Receptor de dopamina D4) que ha sido replicado más

frecuentemente en relación al TDAH de hecho también se relaciona a FE.15,27-30 Un estudio

vinculado encontró una señal de vínculo significante en todo el genoma en el cromosoma 13q12,
11 usando una medición FE (memoria de trabajo verbal) en pedigrís de TDAH, sugiriendo que los

genes en esta ubicación influirían tanto en el desarrollo de TDAH y de las FE.31 Adicionalmente,

otro estudio vinculado indicó que una región en el cromosoma 3q13 fue relacionada a una

medición compuesta tanto de FE como a síntomas de inatención de TDAH, sugiriendo que estos

déficits de FE podrían estar relacionados a los mismos genes que TDAH.32 

¿Qué porcentaje de niños con TDAH sufren de problemas de FE? 

El porcentaje de niños sufriendo de problemas de FE depende fuertemente de la definición de

déficit de función ejecutiva (DFE).8 No existe consenso en que lo actualmente constituye una

DFE, pero la mayoría de las definiciones implican un desempeño menor al décimo percentil de

un grupo de control pareado en al menos uno, dos o tres tareas de FE. A nivel de grupo, niños

con TDAH prácticamente siempre tienen desempeños peores en mediciones de FE que niños en

el grupo de control. Sin embargo, a nivel individual, una proporción de niños con TDAH superan

a una proporción de los niños en el grupo de control.9 En otras palabras, no todos los niños con

TDAH sufren una DFE. Las deficiencias en FE no son ni necesarias ni suficientes para causar

todos los casos de TDAH.9 Más bien, otras funciones cognitivas, problemas motivacionales o, en

algunos casos, la reacción frente a problemas familiares o con compañeros, pueden constituir

patrones de TDAH.10,11 Alrededor de un tercio de los niños muestran DFE moderadamente

severos, entendido como el ser vulnerables a tres o más mediciones de FE.11 

Déficit en la investigación
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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 más amplio que

el que se ha desarrollado actualmente. Lo anterior tiene relación con que solo algunos estudios

examinaron las FE en un contexto familiar y la mayoría de los estudios han UNDERPOWERED

por análisis genéticos. Incluso un problema mayor es que los resultados son difíciles de comparar

debido al uso de diferentes pruebas y métodos para medir las mismas funciones ejecutivas. Esto

es particularmente problemático para intentos de combinar conjuntos de datos cognitivos a

través de sitios para incrementar el poder estadístico en análisis genéticos. Así, 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 “estándares de

oro” las pruebas podrían hacer posible combinar diferentes muestras a través de los sitios de

búsqueda. Esto podría mejorar bastante la comparación de datos y podría aumentar la potencia

de los análisis genéticos, llevando a resultados más robustos y ojalá aplicables en prácticas

clínicas.

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

están familiarmente vinculados al TDAH y son posiblemente relacionados a, entre otras cosas, el

gen receptor de dopamina D4, el cual también está 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 políticas

Las pruebas cognitivas aun no son suficientemente sensibles o específicas para ser usadas en la

práctica diaria para el diagnóstico de TDAH. Aun debemos basarnos en los informes de los

padres y profesores (o autoinformes en adolescentes y adultos con sospecha de TDAH) para

realizar un diagnóstico. 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.33 Estos resultados sugieren que podría beneficiar a la práctica clínica
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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.33

Estrategias de intervención para déficits de FE aún se encuentran en sus primeras fases de

desarrollo, pero ya se han obtenidos resultados positivos.34,35 Un subgrupo de niños con TDAH

que sufre de déficits de FE de moderado a severo (+/- 30%) puede beneficiarse de esas

intervenciones.
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Introdución

El trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH) es un trastorno común que comienza

en la infancia y frecuentemente persiste en la adultez, asociado al desarrollo de déficits

cognitivos y funcionales y trastornos comórbidos. 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 etiología del trastorno. Si bien dichos estudios no

excluyen la importancia de factores medioambientales, ellos sugieren que en la mayoría de los

casos estos factores interactúan con factores genéticos. No obstante, factores medioambientales

excepcionales como los que se presentan en una situación con severas carencias,1 o factores

genéticos de riesgo excepcionales como variaciones raras en el número 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 variación genética común. 

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 comórbidos. En segundo lugar, los estudios

genéticos moleculares permiten la identificación de los factores de riesgo específicos

involucrados, permitiendo una comprensión detallada de los mecanismos moleculares y

neurobiológicos subyacentes.

Preguntas Clave de Investigación

¿Cuáles son las influencias genéticas del TDAH y los mecanismos que median los efectos

genéticos en el comportamiento? ¿Cómo interactúan los factores genéticos y medioambientales
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en la etiología del TDAH y en el comportamiento asociado y rasgos cognitivos?

Resultados de Investigación 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 población.3,4

La proporción de diferencia fenotípica explicada por factores genéticos (heredabilidad) promedia

alrededor del 76%.5 El análisis de población gemela y las muestras de hermanos-proband con

TDAH sugieren que la genética influye en los niveles de TDAH en toda la población y que el

TDAH es mejor percibido como el extremo de uno o más rasgos distribuidos de forma continua.3

Los dos síntomas dominantes del TDAH, inatención e hiperactividad-impulsividad, comparten la

mayoría pero no todas sus influencias genéticas, lo que sugiere que los procesos genéticos y

neurobiológicos únicos y comunes, están involucrados.6 Otros estudios han investigado el grado

en que las influencias genéticas son compartidas entre el TDAH y otros trastornos y rasgos

asociados. Dichos estudios descubrieron que el TDAH, en particular los síntomas de inatención,

comparten influencias genéticas con la dislexia;7 síntomas de impulsividad-hiperactividad con

problemas de oposición;8 y con los síntomas del trastorno del espectro autista.9 Se cree que estos

corresponden a efectos pleiotrópicos de genes que se expresan en más de un trastorno clínico. 

Más recientemente, la superposición de los efectos familiares sobre el TDAH y los déficits de

rendimiento cognitivo identificaron dos factores cognitivos familiares.10 El màs importante, que

refleja 85% de la diferencia familiar en el TDAH, englobaba todas las influencias familiares a

propósito del tiempo de reacción y su variabilidad en un ejercicio de tiempo de reacción; el

segundo factor, menos importante, reflejaba 12,5% de la diferencia en el trastorno y englobaba

todas las influencias familiares a propósito de los errores de omisión y 60% de las influencias

familiares sobre los errores cometidos en un ejercicio go/no-go.   

Más aún, se encontró que los factores cognitivos eran independientes de los efectos de genética

compartida entre TDAH y CI.11 Por lo tanto, estos dos factores de desempeño cognitivo parecen

clasificar la mayoría de las influencias familiares en el TDAH y se piensa que  primeramente son

el resultado de factores genéticos. Como tal, se necesitan más trabajos para delinear los factores

genéticos que subyacen estos dos factores familiares cognitivos y los procesos neurobiológicos

involucrados, y para clarificar si estos median los efectos genéticos en el comportamiento o si

representan efectos pleiotrópicos.
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Estudios genéticos moleculares sobre el TDAH comenzaron con estudios de asociación 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-análisis de datos disponibles reporta importante evidencia para la asociación

con DRD4 y DRD5 que alcanzaron niveles de significancia de todo el genoma en el estudio de Li

y colegas.12 La evidencia de la asociación con DAT1 ha sido por lejos menos consistente,

mostrando solo débil evidencia de asociación,12  a pesar de que hay varias posibles fuentes de

heterogeneidad que podrían dar cuenta de esto, incluyendo: asociación específica con TDAH que

no es comórbido con trastorno de conducta, 13 asociación con haplotipos específicos (secuencias

correlativas de variaciones genéticas correlativas),14,15 y la interacción con medidas

medioambientales como tabaquismo materno durante el embarazo.16-18 Estos descubrimientos de

genes candidatos son importantes porque fueron la primera evidencia directa de que genes que

regulan neurotransmisiones, particularmente dopamina, están involucradas directamente en el

riesgo de TDAH, y porque confirmaron a priori hipótesis derivadas de los efectos inmediatos y

marcados de estimulantes en síntomas de TDAH que se cree están 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,19 quienes reportaron asociación significativa seguida del meta-

análisis para varios genes (DRD4, DAT1, DRD5, DBH, ADRA2A, 5FTT, TPH2, MAOA, y SNAP25).

Investigaciones previas han estimado el impacto en general de la mayoría 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 estimación de

heredabilidad del TDAH.20 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 nucleótido simple (SNP) que

permiten el genotipado de marcadores de información genética a través del genoma humano

completo. Dependiendo de la densidad de los rasgos estos pueden dar cuenta del 80% o más de

las variaciones genéticas comunes. En el TDAH, los estudios de asociación del genoma completo
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(en inglés GWAS) aún no han establecido asociaciones novedosas, ya que ningún SNP ha

alcanzado aún niveles significativos en todo el genoma. El problema es que los niveles

convencionales de significancia en la región de .05 a .011 podrían ser encontrados por

casualidad con SNPs por todo el genoma, debido al amplio número de haplotipos independientes

(secuencias correlativas de variaciones genéticas correlativas) a través del genoma. Como

resultado, niveles mayores de significancia, en la región de 5x10-8, son recomendadas para

ajustarse a las bajas probabilidades previas de asociación.21 Esto ha significado que para los

trastornos complejos más comunes, se necesita 12.000 o más muestras para identificar

confiablemente unas pocas SNPs asociadas, dado que en casi todos los casos solo se han

 identificado pequeños riesgos genéticos para riesgos de alelos específicos con razón de

probabilidades en la región de 1.1 – 1.4 o menos. El primer estudio GWAS de TDAH investigó

438.784 SNPs en 958 trios formados de niños afectados por le TDAH (todos los tipos

confundidos) y de sus padres.  No se identificaron genes de efecto  moderado a extenso22 ni se

obtuvieron resultados sobre los niveles de significancia en todo el genoma. Sin embargo, cuando

se investigó un set de 51 genes candidatos, se obtuvo evidencia de grupo significativa para la

asociación de los SNPs seleccionados, implicando principalmente genes neurotransmisores de

dopamina, noradrenalina y serotonina. Resultados similares fueron reportados posteriormente en

un estudio que combinó datos de asociación 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 más de un estudio GWAS y se encuentra dentro de la única región que alcanza

significancia en todo el genoma en un meta-análisis de vinculación de estudios de TDAH.23-25

Estos descubrimientos y otros indicios de GWAS indican que los genes involucrados en la

división celular, adhesión celular, migración neuronal y plasticidad neuronal también pueden

conferir un riesgo para el TDAH.26

En general hay un largo camino que recorrer para delinear los factores genéticos específicos que

explican la alta heredabilidad del trastorno. Sin embargo, esto es un fenómeno común 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 pequeños, 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 etiológica. Adicionalmente, aun no comprendemos

la contribución hecha al TDAH por una rara variación en el número de copias (CNVs) u otro tipo
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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.2

Finalmente, el foco de muchas de las investigaciones genéticas se ha movido a la identificación

de fenotipos intermedios, mediciones de funciones neurobiológicas que median efectos genéticos

en el TDAH y pueden ser más próximos a la función genética. Por ejemplo, existe evidencia de

estudios de IRMf de mayores tamaños del efecto de las variaciones genéticas específicas.27,28 Si

este fuese también el caso de variables cognitivas que comparten efectos genéticos con TDAH se

podría 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 reacción variables y a un

aumento en la comisión y omisión de errores en tareas de rendimiento cognitivo,10 por lo que ese

fenotipo intermedio podría útilmente enfocarse en los procesos que subyacen estos

impedimentos en el rendimiento cognitivo del TDAH. 

Es interesante que la asociación genética con el rendimiento cognitivo medido en el TDAH más

replicada sea una asociación inversa entre funciones cognitivas y el alelo de riesgo de TDAH de

DRD4. Entre los niños con TDAH el alto riesgo de repetir el alelo para el TDAH está asociado con

menos impedimentos cognitivos que aquellos que cargan con alelos sin riesgo.29 Este resultado

inesperado también ha sido obtenido con el gen ZNF804A y esquizofrenia,30 lo que sugiere que

podría ser un factor común en trastornos neurosiquiátricos. 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 la investigación

Es necesario seguir trabajando para identificar variaciones genéticas comunes y raras asociadas

con la heredabilidad del TDAH; utilizando muestras muy grandes y futuras tecnologías de

secuenciación de todo el genoma. La investigación neurobiológica necesita enfocarse en medidas

que son genéticamente relacionadas con el TDAH y en usar los datos de asociación genética para

determinar la naturaleza de los procesos cognitivos, neurológicos y celulares que median los

riesgos genéticos en el comportamiento.
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Los estudios genéticos del TDAH en adultos son incipientes, pero se espera que algunos factores

genéticos influyan en el riesgo de persistencia y remisión del trastorno durante los años de

transición de la niñez hacia la adultez. Finalmente, se necesita seguir trabajando para identificar

los riesgos medioambientales que actúan de forma aditiva o interactiva con los riesgos genéticos

del TDAH. 

Conclusiones

El TDAH es un trastorno altamente heredable que comienza en la niñez y a menudo persiste en

durante la edad adulta. Estudios genéticos cuantitativos nos ayudan a entender los vínculos

etiológicos 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 reacción y error. Los genes del sistema de dopamina

han estado implicados en la etiología del TDAH, particularmente los genes DRD4 y DRD5, y hay

evidencia de estudios de GWAS de otros genes involucrados en la regulación de

neurotransmisores y neurodesarrollo, como el SNAP-25 y CDH13. Estudios recientes han

identificado raras variaciones en el número de copias raras como un riesgo importante del

TDAH, pero esto solo pareciera afectar a pocos casos. Se necesitan más 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 clínicas. Sabemos

que el trastorno es altamente heredable y que las influencias genéticas influyen la estabilidad del

TDAH a través del tiempo. Además los estudios genéticos han contribuido a nuestro

entendimiento sobre el desarrollo de trastornos comórbidos. Futuros estudios usarán datos

genéticos para identificar etiológicamente distintos subgrupos con la intención de aumentar la

predicción de los resultados clínicos, desarrollando novedosas estrategias de intervención

específicas para tratar el trastorno y prevenir su progresión en la adultez. Estas son estrategias

críticas debido a los altos costos personales y sociales del TDAH, incluyendo problemas

educacionales y laborales, altas tasas de accidentes y riesgo de desarrollar ansiedad, depresión,

adicción a las drogas y el alcohol y comportamiento antisocial. 
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Introducción

El trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH) es una condición neuropsiquiátrica

con alta prevalencia durante la infancia que se estima afecta entre 3-7% de los niños en edad

escolar en todo el mundo.1  Debido a los síntomas y comorbilidades psiquiátricas frecuentemente

asociadas al TDAH, quienes presentan esta condición están 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.2

Problemas

Materia

Para pasar de una clasificación basada en la descripción clínica de los síntomas hacia un modelo

basado en las causas del trastorno es necesario contar con mayor conocimiento generado desde

el emergente campo de la neurociencia pediátrica. Se espera que tales modelos conduzcan hacia

la caracterización objetiva de pacientes con subtipos de TDAH definidos con mayor precisión y

eventualmente hacia el desarrollo de tratamientos efectivos basados en la fisiopatología.

Contexto de investigación

Actualmente, el TDAH es diagnosticado de acuerdo a un set de criterios de

comportamiento,1 los cuales provocan controversia debido a la naturaleza “subjetiva” del

diagnóstico. 

La presentación clínica de individuos con TDAH puede variar lo que provoca confusión en

entornos clínicos y de investigación.  

La actual clasificación no toma en cuenta variaciones en el desarrollo de los síntomas. 

No existen actualmente disponibles tratamientos curativos a largo.3
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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 fisiología,

psicología, neurología, psiquiatría, bioinformática, neurogenética, biología celular y molecular, y

neurociencia de sistemas.

Preguntas de investigación claves

Entre los temas susceptibles de ser investigados a través de métodos de la neurociencia, los

siguientes son claves:

Resultados recientes de investigación

¿El cerebro de los individuos con TDAH es morfológicamente diferente?

Estudios de Imágenes por Resonancia Magnética (IRM) de la estructura temprana han reportado

varias diferencias morfológicas entre individuos con TDAH e individuos control, aunque los

resultados no siempre han sido consistentes.4  Un meta-análisis5 demostró que comparado con los

individuos control, en el cerebro de los individuos con TDAH las regiones con las áreas de mayor

dimensión o reducción volumétrica incluyen algunas regiones específicas del cerebro

relacionadas en el control del movimiento y organización, así como el volumen total y adecuado

de cerebro. Sin embargo, la mayoría de estos estudios están centrados en una región de interés

con una concentración excesiva en unas pocas estructuras cerebrales fácilmente medibles. Un

meta-análisis más reciente6 de estudios de morfometría basados en vóxel (que son espacialmente

imparciales) encontraron que solo la pérdida de volumen de putamen era significativa en todos

los estudios, aunque esta conclusión se mantiene como tentativa dado el número 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 atípicos y disminución en el área de la superficie así como

¿El cerebro de los individuos con TDAH es morfológicamente distinto de los individuos

control sin TDAH?

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

¿La neuroquímica del cerebro con TDAH es diferente?

¿Cuáles con las causas de las supuestas disfunciones?

¿Cuáles son las trayectorias del desarrollo de las anomalías cerebrales?
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anomalías en la forma de las estructuras escasamente exploradas en estudios tempranos, tales

como el sistema límbico y el tálamo, han sido reportados.7

Finalmente, estudios recientes de Imágenes con Tensor de Difusión, que permiten el estudio

quantitativo de la materia blanca, apuntan a una alteración estructural de conectividad en la ruta

que conecta la corteza prefrontal derecha al ganglio basal, así como el giro cingulado a la

corteza entorrinal.8

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

La literatura sobre imaginología funcional en individuos con TDAH es muy extensa para ser

analizada aquí.  A continuación se presentan los resultados de las principales revisiones y meta-

análisis disponibles. 

Evidencia obtenida9 en estudios funcionales de IRM muestran varias regiones de la corteza

(cíngulo anterior, dorsolateral prefrontal, inferior prefrontal, y corteza orbitofrontal), así como

otras regiones (tales como porciones del ganglio basal, tálamo y corteza parietal) afectadas por

hipoactividad. Estos resultados en general coinciden con la anatomía implicada en los estudios

de imaginología estructural. 

Un meta-análisis de estudios quantitativos de EEG mostró un incremento de energía theta y

disminución de energía beta en individuos con TDAH comparados con individuos control.10 El

resultado más consistente obtenido en estudios de potencial relacionado a eventos consiste en

P3 posterior disminuida en una tarea oddball auditiva.11 En conjunto los resultados estructurales

y funcionales sugiere extensas anomalías incluyendo estructuras cerebrales múltiples.

De hecho, actualmente investigadores del área están centrados en el estudio de la disfunción en

redes distribuidas. Este relativamente nuevo enfoque evalúa la connectividad functional en

condiciones de reposo y esfuerzo y parece ser particularmente interesante para entender la

compleja red de anomalías que estarían vinculadas con el TDAH12 de acuerdo a las cuales la

modulación deficiente de redes de fluctuaciones defectuosas interfiere con el óptimo

funcionamiento de circuitos neuronales relacionados con el desarrollo de tareas específicas.13

¿La neuroquímica del cerebro con TDAH es diferente?

Un punto en común entre los datos de modelos genéticos, neuroimaginológicos,

 neuropsicofarmacologicos y de animales sugiere que varios sistemas neurotransmisores (e.j.
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dopaminérgico, noradenérgico, serotonérgico y posiblemente sistemas nicotínicos colinérgicos)

están relacionados con la patofisiología del TDAH.14

Proporciones alteradas de varios compuestos de creatina (compuestos de colina, N-acetil-

aspartato y  ácido glutámico/glutamina [un regulador de la dopamina]) han sido reportados en

estudios espectroscópicos preliminares.15

¿Cuáles 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-análisis de genoma

encontró un importante vínculo entre el genoma solo para una región de cromosoma,16 lo que

sugiere que muchos genes con efecto moderadamente amplio son probables de existir.17 Un

estudio reciente de genoma no logró encontrar asociaciones significativas.18 Una pequeña pero

significativa contribución 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.19 Recientemente, se ha

planteado el potencial rol de un nuevo gen, latrofilina 3 (LPHN3) por asociación de genoma y

vínculo identificado por clonación posicional y múltiples replicaciones.20,21

Una sistematización hecha recientemente22 ha confirmado entre varios factores de riesgo

medioambientales el posible rol del parto prematuro y consumo de tabaco durante el embarazo. 

¿Cuáles son las trayectorias de desarrollo de las anomalías cerebrales?

Un reciente estudio longitudinal reportó un retraso en la maduración del cerebro en individuos

con TDAH de cerca de tres años. El TDAH persistente fue caracterizado por una trayectoria de

desarrollo desviada, mientras que la remisión tendía a estar asociada con la normalización de

déficits anatómicos.7

Déficits en la investigación

¿Cómo están relacionadas las anomalías de conectividad estructurales y funcionales?

¿En qué etapa del desarrollo surgen y se manifiestan claramente las interrupciones en las

redes neuronales?
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Conclusiones

Estudios del área de la neurociencia han demostrado fehacientemente que el cerebro de los

niños con TDAH es distinto del cerebro de individuos control. Recientemente, investigaciones

neurobiológicas 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 áreas. En la

actualidad, la información que se obtiene es principalmente sobre elementos individuales en

estas redes. En el futuro próximo, es necesario generar conocimiento sobre cómo estos dos

elementos funcionan en conjunto. 

Igualmente, aunque existen obstáculos técnicos y metodológicos, se han descubierto las bases

genéticas de estas disfunciones y los posibles factores medioambientales que interactúan 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 anomalías cerebrales y su relación con los síntomas del TDAH. A medida que

estos elementos se tornan más claros, el campo será capaz de diseñar intervenciones

etipatrofisiológicas para el TDAH potencialmente con efectividad a largo plazo. 

¿Es posible identificar factores genéticos con pequeños efectos si se consideran en

conjunto muestras amplias? ¿Cuáles serían los fenotipos relevantes para tales enfoques a

gran escala?

¿Cuáles son los roles de los factores genéticos más allá de polifornismos nucleóticos

únicos? Un estudio reciente encontró aumento en la variación del número de copias (CNVs)

en TDAH.23 Estas variaciones en la estructura del ADN, tales como inserciones, deleciones y

duplicaciones, ocurren frecuentemente en la población, pero su importancia clínica

específica es incierta.

¿Cómo es posible entender mejor las interacciones de los genes y las variables

medioambientales (biológicas y psicosociales)?

¿Cómo factores etiológicos pueden provocar anomalías neuronales?

¿Cuáles son los potenciales beneficios de intervenciones patofisiológicas? Por ejemplo,

neurofeedback24 y en un menor grado, simulación magnética transcranial25 se presentan

como enfoques interesantes, aunque se requiere más evidencia.
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Implicaciones para padres, servicios y políticas

A pesar de que la neurociencia ha contribuido al avance del conocimiento sobre la

etiopatofisiología del TDAH, hasta ahora no se han encontrado marcadores neurobiológicos

sensibles y específicos. Por lo anterior, los padres necesitan estar conscientes de que el

diagnóstico del TDAH aún está basado en un criterio de comportamiento.

Sin embargo, el aumento en la investigación sobre el TDAH en el área de la neurociencia y el

aceleramiento de los avances tecnológicos proyecta para los próximos años posibles resultados

que permitan entender mejor el TDAH. Las posibles pruebas neurobiológicas que se logren

desarrollar para el TDAH en el futuro no reemplazarán el juicio clínico. No obstante, en el corto

plazo, los servicios necesitarán integrar los métodos de las neurociencias en la práctica clínica.

Es necesario desarrollar redes amplias de investigación en el campo de la imageniología y

genética para enfrentar los desafíos de investigación. Para ello, será necesario contar con

financiamiento suficiente que apoye este trabajo, cuyos potenciales resultados e implicaciones en

términos de salud pública se espera justifiquen los costos económicos.
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Epidemiología del TDAH

Los niños con trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH), caracterizados por

desarrollar altos niveles de inatención, hiperactividad e impulsividad, son más 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

niños y adolescentes.1 Estas tasas son más altas para los niños que para las niñas , y para los

niños menores de 12 años de edad en comparación con adolescentes.1,2 Las estimaciones de

prevalencia varían según el método de determinación, los criterios de diagnóstico utilizados, y si

se incluyen los criterios de daño funcional.1 En general, las estimaciones son muy similares en

cada país, con la excepción de los países de África y Medio Oriente, donde las tasas son más

bajas en comparación con Norteamérica y Europa.1

Los síntomas generalmente interfieren con el rendimiento académico y el comportamiento en la

escuela, y a menudo perturban la vida familiar y la relación con los pares.3,4 Los niños con TDAH

utilizan más los servicios de salud y suelen tener más accidentes que los niños sin este

transtorno.5,6 Si bien los síntomas de hiperactividad disminuyen en la adolescencia, la mayoría de

los niños con TDAH continúan mostrando algún deterioro cognitivo, (por ejemplo. deficiente

funcionamiento ejecutivo, deterioro de la memoria de trabajo) en relación con sus compañeros

de la misma edad y en la adultez.7,8 Estudios de resultados identifican tasas más bajas en la

finalización de la escuela secundaria, el inicio del consumo de alcohol y sustancias ilícitas a más

temprana edad, aumento de las tasas del consumo de cigarrillos y más accidentes de tránsito

entre los adolescentes con TDAH.9-14 También se asocia a los niños con hiperactividad la posterior

aparición de otros trastornos psiquiátricos, como ansiedad, problemas de conducta, trastornos

del estado de ánimo, el comportamiento suicida, desorden de la personalidad y conductas
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antisociales.13,15-18 Los adultos con historial de TDAH en su infancia tienen tasas más altas de

lesiones y accidentes que las esperadas, dificultades maritales y de empleo, de embarazo

adolescente y niños nacidos fuera del matrimonio.15,17,19-21 El TDAH es un importante problema de

salud pública, no sólo 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 educación, salud y

de penal de justicia22-24

Los estudios de población identifican que el déficit de atención e hiperactividad en la niñez son

más comunes en familias de madres solteras, con bajo nivel educacional de los padres, padres

desempleados, y familias con bajos ingresos.17,25,26 Evidencia obtenida en estudios de familias

identifican que los síntomas del TDAH son altamente heredables,27 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

atención e hiperactividad.26-28 Más recientemente, el examen de datos longitudinales de la

Encuesta Longitudinal Nacional Canadiense de la Infancia y Juventud, identifican que

 aproximadamente un 7% de los niños reportan altos niveles de hiperactividad desde los dos años

hasta  los primeros años de escuela.29 El tabaquismo prenatal, depresión materna, las prácticas

parentales deficientes y vivir en barrios desventajados en el primer año de vida están asociados a

problemas posteriores de conducta en la infancia, incluyendo déficit de atenciónl e

hiperactividad cuatro años más tarde.29-31

La identificación clínica y tratamiento del TDAH en Norteamérica  puede variar

geográficamente, aparentemente reflejando las diferencias en las prácticas comunitarias o el

acceso a servicios.32-34 El tratamiento medicamentoso con estimulantes para los síntomas de

déficit de atención e hiperactividad aumentó desde principios y hasta mediados de la década de

1990, lo que probablemente refleja períodos de uso más largos con el tratamiento extendido en

la adolescencia, así como un mayor número de niñas identificadas y tratadas.35-38

Trastornos Concomitantes (o comórbidos)

De la mitad a dos tercios de los niños de la escuela identificados con TDAH también tienen

trastornos comórbidos psiquiátricos y de desarrollo, incluyendo conductas oposicionistas y

agresivas, ansiedad, baja autoestima, tics, problemas motores y trastornos de aprendizaje o

lenguaje.39-46 Son comunes los trastornos del sueño, incluyendo la enuresis (orinarse en la cama),

con trastornos respiratorios del sueño, una razón potencialmente corregible que aumenta el
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déficit de atención.47-48 El deterioro global en niños 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 niños se convierten en adolescentes y jóvenes

adultos.10,15,16,50-55

Las dificultades neurocognitivas son una causa importante de deterioro en niños con TDAH. Las

áreas de la función ejecutiva y la memoria de trabajo, así como un lenguaje específico y

trastornos del aprendizaje son comunes en los grupos de clínica.56,57-64 Aproximadamente un tercio

de los niños que son derivados por problemas psiquiátricos, a menudo por trastornos de

conducta, puede haber tenido trastornos de lenguaje sin detectar.65 Siempre que sea posible la

detección de problemas cognitivos se requiere una evaluación para que se puedan implementar

las adecuadas intervenciones académicas. 

TDAH en niños en edad preescolar

El Trastorno por Déficit de Atención con Hiperactividad, generalmente comienza antes de que

los niños entren a la escuela. Sin embargo, el grupo de edad de preescolares con TDAH, se

caracteriza no sólo por el deterioro en la capacidad de atención, impulsividad excesiva y la

hiperactividad, que con frecuencia también se acompaña de rabietas temperamentales severas,

comportamiento no cooperativo, exigente y agresividad que pueden interferir con la asistencia a

la guardería o al jardín de infantes, y reuniones familiares, y significar una alta exigencia de

cuidado y emocional para la familia.66,67,68 Estas conductas disruptivas son a menudo el foco de

preocupación de los padres, y muchos66 reciben un diagnóstico de trastorno oposicionista

desafiante. La identificación temprana puede ser útil para abordar la gama de trastornos del

desarrollo que los niños con TDAH puedan tener.

Evaluación del TDAH en niños en edad escolar

A menudo los profesores plantean a los padres preocupación por las dificultades de estilo de

aprendizaje y de conducta de los niños en la escuela primaria. Los educadores generalmente

anticipan que al finalizar el jardín de infantes y en primer grado, los niños deberían ser capaces

de seguir las rutinas del aula, e instrucciones simples, jugar de forma cooperativa con los

compañeros, 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 niño.
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El diagnóstico formal de TDAH refleja niveles generalizados y perjudiciales de déficit de

atención, distracción, hiperactividad e impulsividad. Los síntomas del niños deben ser

exacerbados y provocar deterioro funcional,

afectando frecuentemente las habilidades académicas o sociales, de relación con pares y

familiares. Estas dificultades generalmente han estado presentes desde preescolar, aunque no

siempre se reconocen. Los comportamientos problemáticos están presentes en más 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 diagnóstico utilizados en Canadá, el DSM IV TR

(Manual diagnóstico y estadístico, cuarta edición, texto revisado) y la CIE-10 (Clasificación

Internacional de los Trastornos, Décima Edición). El diagnóstico del DSM IV de Trastorno de

déficit de atención / hiperactividad (TDAH) es usado mayormente en los Estados Unidos. Hay

tres subtipos de TDAH, el tipo de déficit de atención, donde el niño presenta seis de nueve

síntomas de déficit establecidos, el tipo hiperactivo-impulsivo, donde el niño presenta seis de los

nueve síntomas hiperactivos-impulsivos, y el tipo combinado, donde el niño muestra altos niveles

de ambos tipos de síntomas (véase gráfico 1 para los síntomas de diagnóstico). El diagnóstico del

CIE-10 de trastorno hipercinético es utilizado más a menudo por los médicos que no ejercen en

Norteamérica. Hay una gran cantidad de superposición en el concepto subyacente, con la CIE-10

el trastorno hipercinético identifica un grupo más pequeño de los niños que deben cumplir con

criterios comunes, los altos niveles de actividad, así como la falta de atención y distracción. Sin

embargo, cuando se toman en cuenta los aspectos del cuadro clínico general, los niños con

TDAH, especialmente aquellos con el tipo combinado, muestran deficiencias similares en

funcionamiento y la necesidad de la intervención que aquellos con desorden hiperactivo.69

Un profesional de la salud familiarizado con la salud mental pediátrica y evaluaciones

psicosociales es quien está mejor preparado para realizar la evaluación clínica de un niño con

TDAH, ya que los niños frecuentemente responden a situaciones estresantes con un incremento

en los niveles de actividad y distracción así como con dificultades de aprendizaje y de

interacción. Se requiere evaluar los contextos de desarrollo, familiar y social para identificar

explicaciones alternativas para los síntomas de desarrollo cuando sea apropiado. Algunas

condiciones físicas tales como problemas del sueño, o condiciones médicas crónicas también

deben ser consideradas como factores que explican o contribuyen a las dificultades
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experimentadas por el niño. Idealmente, el médico puede obtener información sobre el

funcionamiento social y académico del niño de más de un informante que conoce al niño en

diferentes situaciones, por ejemplo, de los padres y un profesor. Los auto informes de padres y

profesores son ampliamente utilizados para obtener información acerca de los comportamientos

específicos del niño, de comportamientos en el hogar o de la escuela, respectivamente.4 Además,

una entrevista clínica detallada con los padres de los niños más pequeños, en el caso de los niños

mayores, con los mismos niños o jóvenes es esencial. La revisión de informes de la escuela

durante varios años también es útil para proporcionar una perspectiva longitudinal, idealmente

de varios profesores. Un aspecto importante de la evaluación incluye la identificación 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 pronóstico a largo

plazo.

Gráfico 1: Criterios DSM IV TRª para el Trastorno de Déficit de Atencional e
Hiperactividad

A. (1) o (2) :

(1) Seis o más de los siguientes síntomas de déficit de atención se han mantenido por al

menos 6 meses con una intensidad que indica inadaptación e inconsistencia con  el nivel de

desarrollo:

Déficit de atención

Frecuentemente es distraído, no presta atención suficiente a los detalles o comete

errores por descuido

Frecuentemente tiene dificultades para mantener la atención en tareas o actividades

de juego

Frecuentemente cuando se le habla directamente parece no escuchar

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) 

Frecuentemente tiene dificultades para organizar tareas y actividades 
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(2) seis o más de los siguientes síntomas de hiperactividad - impulsividad se han mantenido

por lo menos durante 6 meses con una intensidad que indica inadaptación e inconsistencia

con  el nivel de desarrollo:

Hiperactividad

Impulsividad

B. Algunos síntomas de hiperactividad-impulsividad o déficit atencional que causaban

alteraciones estaban presentes antes de los 7 años.

Frecuentemente evita, le disgusta o es renuente a dedicarse a tareas que requieren

un esfuerzo           mental sostenido a menudo extravía objetos necesarios para tareas

o actividades (por ejemplo,   juguetes, tareas escolares, lápices , libros o artículos) 

Frecuentemente se distraen fácilmente con estímulos externos

Frecuentemente es descuidado en las actividades diarias

Frecuentemente mueve en exceso manos o pies, o se mueve en el asiento 

Frecuentemente abandona su asiento en la clase o en otras situaciones en las que se

espera   permanecer sentado 

Frecuentemente corre o salta excesivamente en situaciones en las cuales es

inadecuado

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

silencio 

Frecuentemente  actúa sobre la marcha o suele actuar como si fuese "impulsado por

un motor" 

Frecuentemente  habla en exceso

Frecuentemente precipita respuestas antes de las preguntas terminen

Frecuentemente  tiene dificultades para esperar su turno 

Frecuentemente menudo interrumpe o se inmiscuye (e.j. entromete en

conversaciones o juegos)
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C.  Algunas alteraciones provocadas por los síntomas se presentan en dos o más ambientes (e.j.

en la escuela y el hogar).

D. Deben existir claras evidencias de un deterioro clínicamente significativo de la actividad

social, académica o laboral.

E. Los síntomas no aparecen exclusivamente en el transcurso de un Trastorno Generalizado del

Desarrollo (TGD), Esquizofrenia u otro Trastorno Psicótico 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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Introducción

El trastorno por déficit de atención 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 mayoría de los

casos es hereditario, afecta aproximadamente al 5-8% de los jóvenes, y se presenta más

comúnmente en hombres que en mujeres. Según la cuarta edición del Manual Diagnóstico y

Estadístico de los Trastornos Mentales,1 el TDAH se presenta con síntomas de extremo

desarrollo, altamente dañinos y que varían de acuerdo al entorno. Dichos síntomas se clasifican

en dos categorías: (a) déficit de atención/desorganización y (b) hiperactividad/impulsividad. Se

considera que los individuos que presentan síntomas significativos de déficit de

atención/desorganización poseen el subtipo de TDAH con predominio de déficit de atención.

Mientras que aquellos que presentan síntomas significativos de hiperactividad/impulsividad

poseen el subtipo de TDAH con predominio de impulsividad-hiperactividad. La forma clínica de

presentación del TDAH es el tipo combinado, en el cual el individuo presenta síntomas

significativos de los dos subtipos. Intervenciones basadas en evidencia para el TDAH consisten

en medicación de psicotrópicos y terapia de comportamiento.2,3,4,5 

Materia

Determinar cuáles son las estrategias de intervención más efectivas para el TDAH es sumamente

relevante. Saber cuáles son los componentes de los tratamientos basados en evidencia más

efectivos (incluyendo la evaluación de las estrategias para hacer esta determinación) permite

identificar cómo las estrategias de tratamiento pueden ser combinadas de una manera óptima;

establecer los medios más 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

©2010-2026 ABILIO | DÉFICIT DE ATENCIÓN E HIPERACTIVIDAD (TDAH) 43



A través de investigación intervención a lo largo de los años 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 investigación

Existe un gran número de investigaciones sobre los factores de riesgo, que correlaciona los

resultados a largo plazo y procesos subyacentes vinculados al TDAH, aunque esta relación aún

no se ha traducido completamente en intervenciones con mecanismos específicos. No obstante,

varios informes de casos específicos de pruebas clínicas controladas y aleatorias, demuestran la

viabilidad de la terapia de comportamiento y las intervenciones con medicamentos para el

tratamiento del TDAH.

Preguntas de investigación claves

Una pregunta de investigación clave se refiere a la efectividad de las intervenciones para tratar

el TDAH, incluyendo medicación del comportamiento y una combinación de medicación e

intervenciones del comportamiento. Otros temas importantes de investigación se centran en

identificar factores que expliquen cómo y cuán 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 medicación, cambios cognitivos, y estilos de disciplina familiar.6,7,8,9,10

Resultados recientes de Investigación 

Tratamientos basados en evidencia para el TDAH incluyen medicación e intervenciones del

comportamiento. Los tratamientos medicamentosos para el TDAH típicamente 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 síntomas del TDAH incluyen metilfenidato, dextroanfetamina, y una mezcla de sales de

anfetamina, las cuales mejoran la transmisión de dopamina. La atomoxetina, un inhibidor de la

recaptación de serotonina y noradrenalina, también ha demostrado ser efectiva. Tanto la

dopamina como la noradrenalina son neutotransmisores (mensajeros del cerebro) que están

relacionados con muchos procesos mentales. Si bien estos medicamentos han mostrado ser
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efectivos para reducir los síntomas relacionados con el TDAH y deterioros funcionales en

distintas situaciones,4 los efectos tienden a prolongarse solo mientras la medicación está activa

dentro del cuerpo y el cerebro.

En consecuencia, y para promover una activa construcción de habilidades, los tratamientos no

medicamentosos son frecuentemente recomendados también. La terapia de comportamiento es

la única intervención basada en evidencia para el TDAH que existe además de la medicación.

Este tipo de tratamiento generalmente involucra intervenciones con los padres, profesores y el

niño.2,11 Los componentes específicos de las intervenciones de comportamiento para el TDAH

incluyen manejo directo de contingencia y terapia clínica de comportamiento. El manejo directo

de contingencia consiste en que los profesores y consejeros directamente recompensen

habilidades específicas y apliquen disciplina efectiva cuando surjan problemas. Los

procedimientos más comunes para la terapia clínica de comportamiento involucra (1)

capacitación para padres sobre temas tales como manejo del comportamiento (e.g. atención

parental positiva, recompensas por comportamiento apropiado, consecuencias negativas por mal

comportamiento) y (2) capacitación para profesores sobre temas tales como uso de recursos y

recompensas en la sala de clases. La mayoría de las investigaciones más relevantes apuntan a

que existe una mayor probabilidad de que los síntomas se normalicen cuando la medicación y los

tratamientos de comportamiento se combinan, particularmente con respecto a los resultados

funcionales.12,13,14

Aunque las intervenciones basadas en evidencia para el TDAH han sido identificadas, unas pocas

pruebas aleatorias controladas se han centrado en identificar factores específicos individuales

que influyen en el resultado del tratamiento. Los factores claves que emergen del Estudio

Tratamiento Multimodal de niños con TDAH (MTA por sus siglas en inglés) incluyen la presencia

de un desorden de ansiedad comorbido, ayuda pública familiar, etnicidad/raza, severidad del

TDAH, sintomatología depresiva de los padres, CI del niño, atención, uso de medicación en la

comunidad y disciplina parental negativa/no efectiva.6

Finalmente, las mejoras cognitivas a partir de intervenciones basadas en la contingencia (e.g.

capacitación de habilidades sociales con capacitación para padres) así como capacitación

cognitiva para aminorar déficits neuropsicológicos comúnmente asociados con el TDAH (i.e.

déficit de funciones ejecutivas, los cuáles 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
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intervenciones de comportamiento basadas en evidencia para tratar el TDAH, incluyendo la

combinación 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 la investigación

Un tema importante en relación a los actuales tratamientos basados en evidencia para el TDAH

se refiere a la generalización.16 Específicamente, individuos con TDAH tienden a no traspasar los

avances alcanzados de una situación a otra situación clave de la vida. Un asunto adicional

involucra desarrollar tratamientos que sean capaces de actuar sobre deterioros funcionales que

a menudo acompañan 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, podrían alterar la trayectoria del TDAH desde

el comienzo, previniendo problemas posteriores. Aunque esta forma de abordar el tema está

siendo usada en otros desordenes del neurodesarrollo (e.g. desordenes de espectro autista),

dicha metodología ha sido escasamente usada en un estudio sobre el TDAH.17 Un problema clave

se relaciona con los falsos positivos, es decir, ¿cómo muchos niños en edad preescolar que están

en riesgo de presentar TDAH van a transitar hacia el desorden declarado?

Conclusiones

El TDAH es un desorden común que afecta el neurodesarrollo y que requiere intervención. Gran

cantidad de la investigación 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 síntomas disminuyen mayormente cuando se aplica

una combinación de medicación e intervenciones del comportamiento. Aunque estas opciones de

tratamiento son útiles para disminuir la principal sintomatología (i.e.,

desatención/desorganización, hiperactividad/impulsividad), estas no parecen remediar los

déficits más importantes relacionados con el TDAH, y no tienden a producir avances

generalizados ni a largo plazo. Será necesario promover investigación translacional asociaciando

factores de riesgo biológicos y ambientales para desarrollar mejores estrategias de tratamiento.
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Importantes áreas de investigación futura incluyen identificar factores específicos que afecten

los resultados del tratamiento; desarrollar intervenciones que produzcan efectos que puedan ser

generalizados y mantenidos en el tiempo; encontrar maneras de tratar deterioros funcionales

comúnmente presentados en individuos con TDAH; y verificar los beneficios potenciales de las

medidas preventivas.

Implicaciones para padres, servicios y políticas

Organizaciones profesionales (e.g. Asociación Americana de Psiquiatría Infantil y Adolescente, y

la Academia Americana de Pediatría)18,19 han publicado directrices de evaluación y tratamiento

para el TDAH, pero existe escasa aplicación de tales directrices, además no es claro que los

seguros cubran siempre o al menos generalmente los cuidados correspondientes a dichos

estándares. 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

políticas necesitan asegurar estándares adecuados de evaluación y tratamiento. De hecho,

existen grandes variaciones regionales  en las tasas de diagnóstico y tratamiento del TDAH en

Estados Unidos20 e internacionalmente.21 

Factores relacionados con las políticas, 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 variación.

Los objetivos primordiales para que los jóvenes y sus familias reciban servicios de calidad es

generar conocimiento sobre el TDAH; reducir el estigma asociado a su identificación y

tratamiento; contar con políticas que apunten a proveer servicios basados en evidencia; y medios

apropiados para evaluar los resultados del tratamiento.
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