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Caracteristicas clinicas y neurobiol6gicas del trastorno por
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RESUMEN

Objetivo: Ofrecer un panorama actual del estado del arte en cuanto a la caracterizacion clinica y neurobiol6gica del trastorno
por déficit de atencidn con hiperactividad.

Desarrollo: Serevisan los conceptos generales de este trastorno relacionados con su definicion, comorbilidades, epidemiologia
mundial y colombiana, tratamiento e implicaciones psicosociales. Mediante el analisis de las evidencias aportadas por las
neuroimagenes que se usan en el diagnostcio de este trastorno, y de las pruebas surgidas a partir de los estudios de su ligamiento
familiar, se infiere como posible etiologiaun compromiso del sistema catecolaminérgico cerebral, especificamente del receptor 4 de
la dopamina y su transportador. Se explora la hipotesis de las consecuencias de este defecto en la sintomatologia del trastorno.

Conclusidn: La investigacion de las bases genéticas del trastorno por déficit de atencion con hiperactividad ayudara a
vislumbrar claramente su fisiopatologia, lo que permitird su mejor definicion.
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Clinical and neurobiological features of the attention deficit hyperactivity disorder
SUMMARY

Objective: To present the state-of-the-art regarding the clinical and neurobiological features of the attention deficit and
hiperactivity disorder.

Development: The general concepts of this disorder including its definition, its comorbidities, its epidemiology, its psycho-
social treatment as well as its implications are reviewed. An analysis of the neuroimaging evidences used in diagnosis of this
disorder, and the data obtained from the genetic linkage studies, provide a possible etiology in a deficit of the cerebral
catecholaminergic system, specifically the D4 dopamine receptor and its transporter. The hypothesis of the consequences of this

defect in the sintomatology of the disorder is examined.

Conclusions: Research on genetic bases of the attention deficit and hiperactivity disorder will help clarify its phisiopathology

and its definition too.

Keywords: Attention deficit hyperactivity disorder; Neuroimages; Etiology; Genes; Neurotransmitters.

Eltrastorno por déficit de laatencion con hiperactividad
(TDAH) se considera uno de los desérdenes del compor-
tamiento mas comunes de la infancial*. Se calcula que
mas de 80% de los nifios que lo presentan, también lo
expresaran en la adolescencia; en esta etapa quienes lo
padecen estdn mucho mas propensos a retirarse de la
escuela (32%-40%): los que la continGian raramente com-
pletan el colegio (5%-10%), tienen pocos amigos o no los

tienen en absoluto (50%-70%), se comprometen en acti-
vidades antisociales (40%-50%), hacen uso de drogas
ilicitas mas de lo normal, tienen més propensién a emba-
razarse a una edad méas temprana (40%), y presentan
mayor riesgo de contraer enfermedades de trasmision
sexual (16%); quienes conducen vehiculos (autos, moto-
cicletas) tienden a correr excesivamente o a tener multi-
ples accidentes de transito®; y, por ultimo, entre 30%° y
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65% de aquellosalos que se les diagnosticé esta enferme-
dad en la infancia, la sufrirdn también en la edad adulta’,
etapa que se caracteriza por dificultades en las relaciones
interpersonales, laborales, sociales y por su alta co-
morbilidad con trastorno de personalidad disocial,
farmacodependenciay alcoholismo, entre otros trastornos
de la conducta.

ElI TDAH es una entidad psicopatoldgica que se carac-
teriza por un patron persistente de desatencion y/o
hiperactividad que se consideran inapropiadas para la
edad de desarrollo. Este patron de comportamiento debe
estar presente antes de los siete afios de edad, manifestar-
se por un espacio de tiempo no inferior a 6 meses, y
presentarse por lo menos en dos &mbitos distintos®. En él
hay trastornos perceptuales, dificultades en el aprendizaje,
trastornos del lenguaje, lacomunicacion, y alteraciones del
suefio; esta sintomatologia se hace méas notoria cuando
comienza la educacion primaria, aunque la mayoria tiene
inteligencia normal, un alto porcentaje manifiesta proble-
mas con la lectoescritura, las matematicas, el dibujo, la
lateralidad, la ubicacion espacial, lacoordinacion motora,
y discriminar el tamafio de los objetos. Deben aportarse
pruebas del deterioro social, académico, ocupacional o
recreativo secundarios al trastorno y no existir otras
entidades patoldgicas que expliquen mejor los sintomas.
Este trastorno tiene una alta comorbilidad con entidades
psiquiatricas como los trastornos de conducta disocial y
negativista desafiante (40%-50%), problemas de ansie-
dad (25%), depresion (30%-33%), fallasen el aprendizaje
(20%-25%) y sindrome de Gilles de la Tourette (2%)?.

En cuanto a su epidemiologia, este desorden se presenta
con més frecuencia en hombres que en mujeres en una
proporcion de 2:1, hasta 5:1. Se estima que a los 19 afios de
edad el TDAH tiene una incidencia acumulada de 16%en la
poblacién estadounidense!; y en la poblacion colombiana
una prevalencia de 16.4% a 17.1% para las edades entre los
4y los 17 afos'?®3, La raz6n de presentacion por género
masculino:femenino en estas dos poblacionesesde 2:3y 2:1,
respectivamente, sin diferencias de estrato en la tltima“.

El diagndstico del trastorno es clinico'®y se basaen 18
sintomas presentados como criterios del DSM-IV
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
fourth edition) (Cuadro 1) y del CIE-10 (Clasificacion
Internacional de Enfermedades, Décima revision) en for-
ma similar, aunque se viene hablando de este sindrome
desde 1902 cuando el médico inglés Still describi¢ nifios
con dificultad para interiorizar reglas como que padecian
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de «fallos en el control moral» sin déficit intelectual. Enla
década de 1960 se consider6 como un trastorno del
comportamiento asociado con disfuncion cerebral minima,
y en 1970 se aclar6 que el exceso de actividad en estos
nifios se debia més a la incapacidad para mantener la
atencion?®. Sélohasta 1968 el DSM-I1 introdujo el término
hiperactividad, y en 1980 el DSM-III el de déficit de
atencion®’.

En la actualidad, a partir de los criterios del DSM-1V, se
aceptan tres formas principales: predominio en la falta de
atencién, predominio hipercinéticoy formamixta. Laprimera
se suele asociar con trastornos del aprendizaje, del lenguaje
y/o de la coordinacion motora, mientras que las dos tltimas
constituyen terreno propicio paratrastornos de laconducta®’.
En lapoblacion colombiana la forma més frecuente es el tipo
mixto con 9.2%, le sigue el predominio en desatencion con
6.2% y el hipercinético con 1%,

Hacer un buen diagnostico es el punto inicial del trata-
miento. El manejo del TDAH es multidisciplinario y de
componentes maltiples®®, pues compromete a profesiona-
les en psiquiatria, psicologia, fisioterapia, terapia ocupa-
cional, fonoaudiologia, padres, maestros y familiares.

El tratamiento farmacol6gico es muy importante, por-
que mejora la atencion en forma selectiva y permite que
las terapias y la nivelacion pedagdgica tengan su méaximo
rendimiento. Como farmacos de primera linea se encuen-
tran los psicoestimulantes (metilfenidato, dextroan, feto-
mina, pemolina) y emplea un inhibidor selectivo de la
recaptacion de norepinefrina, la atomoxetina?*# para el
tratamiento de este trastorno; como terapia alternativa se
consideran los antidepresivos triciclicos (imipramina,
desipramina, nortriptalina, amitriptilina, clorimipramina,
trimeprimina) al igual que la tioridazina; mientras que la
clonidina, el haloperidol y los nuevos anti-depresivos
(concentradores de serotonina, como la venlafaxina) se
pueden emplear alternativamente con indicaciones preci-
sas; la cafeina en dosis altas ha demostrado ser Util.

Luego de esta descripcion general del TDAH, se vera
como se ha llegado a plantear y cuél es la etiologia genética
del TDAH a la luz de los estudios mas recientes que versan
sobre el tema; en un intento por dilucidar la neurobiologia de
las manifestaciones de este trastorno tan comun en los nifios
de Colombia.

UNA APROXIMACION NEUROBIOLOGICA

Se podria definir la atencién como la capacidad de
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Cuadro 1
Criterios diagnosticos del TDAH, segin DSM-1V*

A Cualquiera (1) o (2):

1.

Seis (0 mas) de los siguientes sintomas de inatencidon han estado presentes por al menos 6 meses, llegando a ser mal
adaptativos e inconsistentes con el nivel de desarrollo:

Inatencion

a.

A menudo fracasa poniendo atencion a los detalles o comete errores por descuido en las tareas escolares, en el trabajo,
0 en otras actividades.

b. Frecuentemente tiene dificultad para sostener la atencion en tareas o en juegos.

c. Con frecuencia parece no escuchar cuando se le habla directamente.

d. A menudo no sigue las instrucciones y no termina sus tareas, oficios o responsabilidades en el lugar de trabajo (no
explicable por presencia de comportamiento desafiante o por dificultades para comprender las instrucciones).

e. Frecuentemente tiene dificultades para organizar tareas y otras actividades.

f. A menudo evita, le disgusta, o rechaza el comprometerse en tareas que requieran concentracion o esfuerzo mental
sostenido (como actividades académicas en la escuela o en casa).

g. Con frecuencia pierde los materiales necesarios para realizar una tarea o actividad (Ej., juguetes, tareas escolares, lapices,
libros o herramientas).

h. Se distrae facilmente con estimulos irrelevantes.

i. Es frecuentemente olvidadizo en las actividades de la vida diaria.

2.

Seis (0 mas) de los siguientes sintomas de hiperactividad-impulsividad han persistido por lo menos durante 6 meses,
hasta el punto de ser mal adaptativos o inconsistentes con el nivel de desarrollo:

Hiperactividad

~oap o

Molesta moviendo las manos y los pies mientras esta sentado.

Se levanta del puesto en la clase o en otras situaciones donde debe estar sentado.

Corretea y trepa en situaciones inadecuadas (en adolescentes o adultos, podria ser sensacion subjetiva de inquietud).
Dificultades para relajarse o practicar juegos donde deba permanecer quieto.

Est4 permanentemente en marcha, como si tuviera un motor por dentro.

Habla demasiado.

Impulsividad

g.
h.

Contesta o actla antes que se le terminen de hacer las preguntas.
Tiene dificultades para hacer filas o esperar turnos en los juegos.
Interrumpe las conversaciones o los juegos de los demas.

Algunos de los sintomas de hiperactividad-impulsividad o de inatencion causantes de deterioro estuvieron presentes antes
de los 7 afios de edad.

Los problemas causados por los sintomas estan presentes en dos o mas ambientes (Ej., en la escuela [0 en el trabajo]
y en casa).

Existe evidencia clara de alteracion clinica significativa en el funcionamiento social, académico u ocupacional.

Los sintomas no ocurren exclusivamente en el curso de un trastorno pervasivo del desarrollo, esquizofrenia u otro desorden
psicético, y no pueden ser explicados por la presencia de otro desorden mental (Ej., desorden del estado de animo, trastorno
por ansiedad, trastorno disociativo de la conducta, o un desorden de la personalidad).

escoger entre un conjunto de estimulos, el que sea de
verdadero interés. En los seres humanos las funciones de
la atencion se distribuyen en un sistema posterior que se
orientaaestimulos novedosos y un sistemaanterior que se
encarga de las funciones ejecutivas. El sistema posterior,
que incluye lacorteza parietal, los coliculos superioresy el
nacleo pulvinar, recibe inervacion noradrenérgica proce-

dente del locus coeruleus. Lanoradranalina (NA) inhibe la
descarga esponténea de las neuronas que incrementa la
tasa de estimulo relevante/ruido de las células blanco y
logra que el sistema posterior se oriente e involucre en un
estimulo novedoso. En ese momento la funcion de aten-
cién pasa al sistema anterior ejecutivo, integrado por la
corteza pre-frontal (CPF) y la circunvolucién anterior del
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cingulo. Lareactividad de laCPFyel cinguloanterioralas
sefiales que ingresan estd modulada primariamente por las
aferencias dopaminérgicas procedentes del area ventral
del tegmento mesencefalico. La fibras ascendentes esti-
mulan los receptores D1 post-sinapticos en las neuronas
piramidales en la CPF y el cingulo anterior las cuales a su
vez, facilitan la llegada a los receptores excitatorios N-
metil-D-aspartato (NMDA) de las aferencias provenien-
tes del sistema posterior de atencién. De este modo, la
dopamina (DA) permite la entrada selectivaa la CPF y al
cingulode las aferencias excitatorias reduciendo laactivi-
dad neuronal irrelevante de las neuronas durante el des-
empefio de una funcion ejecutiva. En condiciones norma-
les, los transportadores dopaminérgicos la absorben para
que luego se pueda reutilizar®.

EN BUSCA DE LOS GENES A TRAVES DE LA
NEUROIMAGEN

Aun cuando laetiologia del TDAH no esté clara?24, se
han podido delimitar algunas areas cerebrales criticas en
las cuales posiblemente asienta el trastorno; gracias a los
avances en neuroimagenes se ha encontrado que la
corteza prefrontal derecha, el nicleo caudado, el globo
palidoy algunas zonas del cuerpo calloso que vinculan las
regiones cerebrales frontales y parietales, tienen un tama-
fio méas reducido en los nifios hiperactivos respecto a los
nifios normales?®. Diversos investigadores han encontra-
do que la cabeza del nucleo caudado izquierdo es signifi-
cativamente menor que la del derecho en los pacientes
afectados. En nifias con TDAH se ha visto disminucion
bilateral del volumen prefrontal posterior, asi como de
ambos nucleos caudados y del globo pélido izquierdo.
También se observé disminucion del volumen del vermis
cerebeloso, especialmente en el I6bulo posteroinferior?,
Los estudios con tomografia por emision de positrones
(PET desusinicialesen inglés) muestran una disminucion
enel metabolismo cerebral de laglucosaanivel frontal, en
otros, una disminucion del flujo sanguineo regional en
estructuras neoestriadas y frontales, méas marcado en el
hemisferio derecho.

Si se toman en conjunto, los hallazgos presentados,
orientan haciaunadisfuncién de las vias neurales prefronto-
estriatales sobre todo, pero no exclusivamente, derechas,
enlosindividuos con el TDAH si se comparan con sujetos
normales?.

Por el momento sigue la incognita de por qué estas
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Cuadro 2
Genes implicados en laetiologiadel TDAH

Gen Cromosoma  Ref.

Receptor D4 de la dopamina
Transportador de la dopamina 5p15.3 33
Dopamina beta hidroxilasa 9g34 35
Receptor D1 de la dopamina 36

11p15.5 32

Receptor D2 de la dopamina 11923 37
Receptor D3 de la dopamina 3g13.3 38
Receptor D5 de la dopamina 4p16.1 39

Catecol-orto-metil transferasa
Tirosina hidroxilasa
Transportador de serotonina

22ql1.1 40
11p15.5 41
17911.1 42

Receptor de la serotonina 13q14 43
Receptor alfa-2 adrenérgico 10924 44
Transportador de norepinefrina 45

estructuras cerebrales son méas pequefias en quienes
sufren el trastorno, aunque se sospecha que la presencia
de mutaciones de algunos genes muy activos en estas
areas cerebrales desempefia un importante papel en este
sentido?.

Con base en los datos anteriores, y en los generados en
estudios clinicos que muestran que cualquier medicamen-
to efectivo en el TDAH afecta la transmision de cateco-
laminas, DAy NA, mientras que los que no la afectan no
ejercen ningun efecto sobre ellas®2%%, las investigacio-
nes encaminadas a delinear el componente genético del
TDAH se enfocaron sobre estos neurotransmisores, es-
pecialmente en la DA. Los datos resultan de multiples
estudios en genética molecular de asociacion/ligadura en
familias con el trastorno, de modelos animales, y de meta
andlisis, y comprueban que los genes para el receptor D4
de la dopamina (DARDA4) situado en el cromosoma
11p15.5%, y para el transportador de dopamina (DAT1-
SLC3A6)*en el cromosoma 5p15.3, tienen papel directo
enlaetiologiadel TDAH. Sinembargo, se requiere de mas
trabajo para correlacionar e identificar de un modo cierto
las mutaciones o variantes alélicas funcionales responsa-
bles de esta asociacion®.

Otros genes comprometidos en la etiologia del TDAH
son los relacionados con las catecolaminas cerebrales
como el de la dopamina beta hidroxilasa localizado en el
cromosoma 9934%; el receptor D1 de la dopamina
(DRD1)%; el receptor D2 de la dopamina (DRD2) loca-
lizado en el cromosoma 11g23%; el receptor D3 de la
dopamina (DRD3) localizado en el cromosoma 3g13.3%,;
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el receptor D5 de la dopamina (DRD5) localizado en el
cromosoma 4p16.1-p15.3%; el de la catecol-orto-metil-
transferasa (COMT) localizado en la region cromosomal
22011.1-q11.2%; el de latirosina hidroxilasalocalizado en
el cromosoma 11p15.5%; el transportador de serotonina
localizado en el cromosoma 17q11.1-124% el receptor de
serotonina postsinaptico 5-HT2 (5SHTR2A) localizado en
el cromosoma 13q14-q201%; el receptor alfa2-adrenérgico
localizado en el cromosoma 10g24-g26* y mas reciente-
mente se ha involucrado a uno de los alelos del gen del
transportador de norepinefrina® a los cuales falta ain por
demostrérseles efectivamente su participacion especifica
en el trastorno (Cuadro 2).

ALGUNOS ASPECTOS NEUROBIOQUIMICOS
DEL TDAH

Desde hace més de treinta afios se postulé que un
desequilibrio en las catecolaminas seria el responsable de
las manifestaciones del TDAH. Castellanos* propuso
que una hipoactivacion dopaminérgica en la region del
cingulo anterior produce déficit cognitivo, mientras que la
hiperactivacién de este neurotransmisor anivel del nicleo
caudado, conduce a un exceso de actividad motora. Por
otra parte, Arnsten et al.*’ plantearon que una hipo-
activacion noradrenérgica en la region prefrontal llevaria
a un déficit primario de atencidn, y su hiperactivacion a
nivel del locus coeruleus, aun estado de sobrealertamiento.

La hipdtesis que surge para tratar de explicar el papel
que tienen estos genes en la alteracion de la fisiologia
normal de laatencidn plantea que alelos especificos de los
genes de dopamina DRD4 y DATL1 pueden alterar la
transmision dopaminérgicaen las redes neuronales impli-
cadas en el TDAH, especificamente se propone que el
alelo 10-repetido del gen DAT1 puede estar asociado con
unarecaptacion hiperactiva de dopamina, mientras que el
alelo 7-repetido del gen DRD4 puede estarlo con un
receptor postsinaptico subsensitivo, y tanto el uno comoel
otro no permitirian al neurotransmisor tener el tiempo
suficiente para adherirse a los receptores dopaminérgicos
de la neurona postsinaptica. El resultado es un proceso de
transmision defectuoso de la dopamina.

La expresion defectuosa de los genes de las cateco-
laminas se manifiestaen un déficiten lainhibicion conduc-
tual y el autocontrol, que impide a los sujetos hiperactivos
interiorizar y aplicar adecuadamente las cuatro funciones
ejecutivas consideradas necesarias para comprometerse
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con éxito en actividades mentales, es decir, en a) memoria
de trabajo, b) autorregulacion del afecto/motivacion/
alertamiento, c) internalizacién del lenguaje (comporta-
miento gobernado por reglas, reflexion), y d) reconstitu-
cion (sintesis del comportamiento, fluidez verbal). Asi
pues, los nifios con TDAH manifiestan unagran dificultad
para guiar sus conductas mediante auto-instrucciones y
para frenar sus propias conductas inapropiadase.

CONCLUSIONES

Son claras tanto la agregacion familiar, como las
anormalidades cerebrales estructurales y funcionales que
el TDAH presenta. A partir de ellas, s6lo se han implicado
fuertemente hastael momento en su etiologialos genes del
receptor 4 de ladopaminay el de su transportador; pero la
busqueda de las conexiones entre los otros genes que
regulan el proceso de transmision de las catecolaminas y
el TDAH continuard, pues estos genes constituyen el
factor heredado méas importante que determina las mani-
festaciones de esta entidad.
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Christiaan Barnard: 40 afios del primer transplante de corazon humano

JorGE ReEYNOLDS, ING. ELECTR., PH.D.%, Juan FERNANDO CEDIEL, M.D.2, CEsar PaYAn, M.D., M.Sc.3

«El s&bado, yo era un cirujano en Sudéfrica, poco conocido.

Fueron éstas las palabras pronunciadas por Christiaan
Neethling Barnard para referirse al domingo 3 de diciem-
bre de 1967 cuando, en el Hospital Groote Schuur de Cape
Town, Sudafrica, dirigi6 al equipo que realizé el primer
transplante cardiaco efectuado en un ser humano?.

Después de 40 afios, se recuerda al doctor Barnard, no
solo como cirujano excepcional, sino como un luchador
incansable que revoluciond conceptos tantrascendentales
en la ciencia médica como el de la muerte cerebral*2.

Christiaan N. Barnard nacio6 el 8 de noviembre de 1922
en Beaufort West, Sudafrica, hijo de Adam Barnard y
Elizabeth de Sewart. Hizo sus estudios en la Universidad
de Cape Town, donde se gradué como médico en 1948.
Después de un corto periodo como médico familiar en
Ceres, culminé en 1953 su doctorado en medicina en la
mismauniversidad. En 1956 inici6 su entrenamiento como
cirujano cardiotoracico en la Universidad de Minnesota,
Estados Unidos. De regreso a su pais natal, al terminar la
década, Barnard se desempefié como jefe del departa-
mento de cirugia cardiotoracica en el hospital Groote
Schuur®2. Mientras ocupaba el cargo de profesor asocia-
do en la Universidad de Cape Town, realizé labores
asistenciales, docentes e investigativas. Alliconformé una
de las unidades de cirugia cardiaca mas sobresalientes en
sumomento a nivel mundial, lo que le permitié hacer gala
de sus extraordinarias destrezas como cirujano. Para
completar su formacion visito los laboratorios de trans-
plantes méas reconocidos alrededor del mundo. Esto le
ayudd a perfilar un nuevo objetivo: efectuar el primer
transplante exitoso de un corazén humano. Para alcanzar
tan fantastico logro, trabaj6 con intensidad y en estrecha
colaboracion con un grupo de médicos investigadores,
también pioneros en este campo*®.

N

e-mail: juan.cedielb@urosario.edu.co

El lunes, yo era una celebridad mundial»

El comienzo de la historia de la cirugia cardiaca se
remonta a 100 afios atras, cuando el médico Alexis Carrel
realizo los primeros experimentos exitosos con anastomo-
sis vasculares. Su objetivo consistio en superar el proble-
ma de los indeseables eventos trombéticos, que de modo
recurrente hacian su aparicion en este tipo de procedi-
mientos. Los alentadores resultados obtenidos lo anima-
ron, tanto a continuar con el perfeccionamiento de sus
técnicas, como atrasladar 6rganos completosaposiciones
heterotopicas*, algo novedoso por completo. En 1905 en
untrabajo publicado con Charles Guthrie, Carrel describid
multiples operaciones experimentales que incluian el pri-
mer transplante heterotopico de corazén®, investigaciones
que lo hicieron acreedor en 1912 arecibir el premio Nobel
en medicina y fisiologia. A Alexis Carrel se le identifica
como el padre de la cirugia vascular y de transplante.

En 1933, Mannetal.® publicaron un informe sobre dos
innovadorastécnicas que desarrollaron con lafinalidad de
transplantar el corazén en forma heterotdpica. De modo
interesante, hacian referencia a la aparicion de rechazo
del dérgano trasplantado: «...el autotransplante, que es
la reimplantacién de un tejido o de un 6rgano en el
mismo organismo donante es frecuentemente exitoso,
mientras la homotransplantacion, que es la implanta-
cién en otro organismo de la misma especie es pocas
veces exitosa, sin importar qué 6rgano o tejido sea
transplantado...»

Después de casi dos décadas sin nuevos informes
sobre el tema de transplantes de corazdn, en 1951 Marcus
etal.” publicaronsutrabajo,donde utilizaron como sujetos
experimentales tres perros: un donante, un receptor y un
tercer sujeto encargado de soportar el corazon del donante
mientras éste permanecia desconectado de la circulacion.
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