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Introduccion

El trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) es una condicién neuropsiquiatrica con
alta prevalencia durante la infancia que se estima afecta entre 3-7% de los niflos en edad escolar
en todo el mundo.* Debido a los sintomas y comorbilidades psiquiatricas frecuentemente
asociadas al TDAH, quienes presentan esta condicién estdn 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

e 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 diagnéstico.

e La presentacion clinica de individuos con TDAH puede variar lo que provoca confusién en

entornos clinicos y de investigacién.
e La actual clasificacién no toma en cuenta variaciones en el desarrollo de los sintomas.

e No existen actualmente disponibles tratamientos curativos a largo.s

Materia
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Para pasar de una clasificacién basada en la descripcién 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 precisién 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 investigacion claves

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

siguientes son claves:

e ;El cerebro de los individuos con TDAH es morfolégicamente distinto de los individuos
control sin TDAH?

e ;El cerebro de los individuos con TDAH funciona de forma diferente?
e ;La neuroquimica del cerebro con TDAH es diferente?
e ;Cudles 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 morfolégicamente diferente?

Estudios de Imagenes por Resonancia Magnética (IRM) de la estructura temprana han reportado
varias diferencias morfolégicas entre individuos con TDAH e individuos control, aunque los
resultados no siempre han sido consistentes.* Un meta-andlisis® demostré que comparado con los
individuos control, en el cerebro de los individuos con TDAH las regiones con las areas de mayor
dimensiéon o reduccién 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
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embargo, la mayoria de estos estudios estdn centrados en una region de interés con una
concentracidn excesiva en unas pocas estructuras cerebrales facilmente medibles. Un meta-
analisis mas reciente® de estudios de morfometria basados en véxel (que son espacialmente
imparciales) encontraron que solo la pérdida de volumen de putamen era significativa en todos
los estudios, aungque esta conclusiéon se mantiene como tentativa dado el nimero 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.’

Finalmente, estudios recientes de Imagenes con Tensor de Difusidn, que permiten el estudio
guantitativo de la materia blanca, apuntan a una alteracién estructural de conectividad en la ruta
gue conecta la corteza 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 continuacion se presentan los resultados de las principales revisiones y meta-

andlisis 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-analisis de estudios quantitativos de EEG mostré un incremento de energia theta y
disminucién de energia beta en individuos con TDAH comparados con individuos control.** El
resultado mds consistente obtenido en estudios de potencial relacionado a eventos consiste en P3
posterior disminuida en una tarea 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
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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
modulacién deficiente de redes de fluctuaciones defectuosas interfiere con el 6ptimo

funcionamiento de circuitos neuronales relacionados con el desarrollo de tareas especificas.*
/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 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 espectroscépicos preliminares.®
/Cudles son las causas de las supuestas disfunciones?

El TDAH es altamente hereditario (heredabilidad ~0.76).*®* 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 regién de cromosoma,*® lo que
sugiere que muchos genes con efecto moderadamente amplio son probables de existir.” Un
estudio reciente de genoma no logré encontrar asociaciones significativas.*®* Una pequefia pero
significativa contribucién 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 asociacién de genoma y vinculo

identificado por clonacién posicional y multiples replicaciones.?**

Una sistematizacidon hecha recientemente® ha confirmado entre varios factores de riesgo

medioambientales el posible rol del parto prematuro y consumo de tabaco durante el embarazo.
;Cuales son las trayectorias de desarrollo de las anomalias cerebrales?

Un reciente estudio longitudinal reportd un retraso en la maduracién del cerebro en individuos con
TDAH de cerca de tres anos. El TDAH persistente fue caracterizado por una trayectoria de

desarrollo desviada, mientras que la remisién tendia a estar asociada con la normalizacién de
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déficits anatdmicos.’

Déficits en la investigacion

e ;Cémo estan relacionadas las anomalias de conectividad estructurales y funcionales?

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

redes neuronales?

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

escala?

e ;Cuadles son los roles de los factores genéticos mas alla de polifornismos nucledticos Unicos?
Un estudio reciente encontré aumento en la variacién del nUmero de copias (CNVs) en
TDAH.2s 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 ;Cémo es posible entender mejor las interacciones de los genes y las variables

medioambientales (bioldgicas y psicosociales)?
e ;Como factores etiolégicos pueden provocar anomalias neuronales?

e ;Cuadles son los potenciales beneficios de intervenciones patofisiolégicas? Por ejemplo,
neurofeedbackz:s y en un menor grado, simulacién magnética transcranialzs 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
neurobiolégicas 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 préximo, 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
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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 relacién con los sintomas del TDAH. A medida que
estos elementos se tornan mas claros, el campo sera capaz de disefar 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 neurobiolégicos
sensibles y especificos. Por lo anterior, los padres necesitan estar conscientes de que el

diagndstico del TDAH aun estd basado en un criterio de comportamiento.

Sin embargo, el aumento en la investigacién sobre el TDAH en el area de la neurociencia y el
aceleramiento de los avances tecnolégicos proyecta para los préoximos aflos posibles resultados
gue permitan entender mejor el TDAH. Las posibles pruebas neurobiolégicas 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 investigacién en el campo de la imageniologia y genética
para enfrentar los desafios de investigacion. Para ello, serd necesario contar con financiamiento
suficiente que apoye este trabajo, cuyos potenciales resultados e implicaciones en términos de

salud publica se espera justifiquen los costos econémicos.
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