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INTRODUCCION

La causa del trastorno de déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH), a pesar de las numerosas
investigaciones y publicaciones que se dedican a
este trastorno en las tiltimas décadas, permanece atin
sin identificar. Probablemente esto se deba a que el
TDAH no puede ser entendido como el efecto de
una sola causa, sino que la etiologia del mismo es
multifactorial. Aunque se expongan cada una de las
causas por separado podemos deducir que no son
excluyentes y que probablemente estemos ante una
entidad, en la que exista una predisposicion genética,
sobre la que pueden actuar varios factores ambien-
tales, generando finalmente las alteraciones
neuroanatémicas y neurofisiologicas reconocidas.

FACTORES AMBIENTALES

Multiples factores ambientales se han implica-
do en la etiopatogenia del TDAH, pero ninguno de
ellos se ha demostrado imprescindible, ni explica
por si solo la mayoria de los casos. Se ha intentado
relacionar con complicaciones derivadas del emba-
razo o el parto (toxicos maternos, preeclampsia, parto
pretérmino, bajo peso al nacimiento.....) y se ha
sugerido que eventos adversos durante el embara-
7o, parto o periodo perinatal, podrian aumentar el
riesgo de TDAH, formando parte de los mecanis-
mos etioldgicos no genéticos del TDAH!. También
se ha postulado que el estrés fetal podria dafiar
selectivamente las neuronas del nucleo estriado y
afectar a las redes frontobasales, pero estos estudios
no han resultado concluyentes y no pueden discri-
minar entre los factores ambientales y la predispo-
sicion individual de los pacientes afectos. Lo mis-

mo pasa con los estudios que relacionan el TDAH
con ambientes sociofamiliares y escolares desfavo-
rables y la ausencia de figuras paternas responsa-
bles. Se ha visto que el ambiente parental de los
nifios con TDAH es mas controlador y desaprobador
que el de los nifios sanos, lo que puede ser interpre-
tado mas como una consecuencia que como la cau-
sa del TDAH.

Se harelacionado el TDAH con téxicos ambien-
tales como son los metales pesados, encontrandose
niveles sanguineos de mercurio, arsenio, alumino,
cadmio y plomo, mas altos en nifios con TDAH en
comparacion con controles sanos .

Existen estudios donde se asocia el consumo de
tabaco materno durante el embarazo, con un incre-
mento del riesgo de TDAH, 2,5 veces mayor, que
los hijos de madres no fumadoras durante el emba-
razo, no viendo relacién con el consumo postnatal®.

También se ha relacionado el TDAH con déficit
de nutrientes, como el déficit de hierro o zinc. La
ferropenia produce un defecto en la transmision
dopaminérgica y se ha visto que en comparacion
con grupos controles hay mas nifios con TDAH que
tienen ferropenia, llegandose a sugerir que es un
factor contribuyente y que el tratamiento con hierro
podria beneficiar a estos nifios®. La asociacion de
TDAH con aditivos nutricionales no es nueva, y ya
Feingold en los 70 lo postulaba. En la actualidad,
muchos son los estudios en los que se pretende de-
mostrar la relacion entre aditivos alimentarios y
TDAH baséandose en dietas de exclusion. Uno de
los mas recientes fue realizado por Schardt revisan-
do 23 estudios a doble ciego, comparando dietas
con colorantes alimentarios con comidas exentas de
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ellos. En ocho de los 9 estudios vieron que algunos
nifios empeoraban tras consumir colorantes o me-
joraban tras una dieta libre de aditivos, y que esta
empeoramiento asemejaba al TDAH®. Los otros 14
estudios analizaron nifios con TDAH asociado a
asma, eccema, o alergias alimentarias, viendo en 10
de los 14, que algunos nifios empeoraban sus sinto-
mas de TDAH con determinadas comidas, como
maiz, trigo, leche, soja, naranjas, huevos o chocola-
te. Algunos autores consideran indispensable, eli-
minar sustancias aditivas de la dieta en nifios con
TDAH, pero no se ha visto que sea suficiente para
eliminar por completo la sintomatologia’.

Las hormonas tiroideas ayudan a regular los sis-
temas de neurotransmisores dopaminérgicos,
noradrenérgicos y serotoninérgicos en el cerebro y
son muy importantes para la maduracion fetal. La
resistencia generalizada a la hormona tiroidea es una
entidad hereditaria, que se transmite de forma
autosomica recesiva la mayor parte de las veces, y
que se genera por mutaciones en el receptor de hor-
monas tiroideas. Se ha visto que los pacientes afec-
tos de resistencia generalizada a la hormona tiroidea
tienen mayor riesgo de padecer TDAH, de modo
que hasta el 50% de la poblacion adulta afecta de
esta enfermedad cumple criterios TDAH?®. Otra al-
teracion tiroidea que se ha relacionado con el TDAH
es la deficiencia de yodo en las etapas iniciales del
embarazo. Vermiglio et al vieron, en zonas geogra-
ficas con deficiencia media-moderada de yodo, una
mayor incidencia de TDAH en la descendencia con
un 68,7% de los hijos de madre con déficit de yodo
afectos’.

FACTORES GENETICOS

El posible origen genético del TDAH se ha tra-
tado de investigar a través de estudios con familia-
res, adopciones y gemelos. Estos estudios han sido
fundamentales para confirmar la importancia de la
herencia, llegandose a la conclusion de que la
heredabilidad de este trastorno oscila entre 0,5 y 0,9
(75% en estudio de Faraone et al), con lo que se
muestra como una de los patologias psiquiatrica con
mas influencia de la herencia. En los estudios reali-
zados en familias de nifios con TDAH se demostrd
que tanto padres como hermanos de nifios con
TDAH presentaban mas riesgo de padecer esta en-

tidad que los grupos controles. Es muy dificil aislar
el efecto ambiental comun que podria influir en la
patogenia del TDAH en las familias de pacientes,
por lo que se realizaron estudios en adopciones y en
gemelos. En los estudios de adopciones se eviden-
cié un mayor riesgo de padecer TDAH en los fami-
liares biologicos de los nifios afectos (18%) frente a
los familiares adoptivos de nifios afectos (6%)', lo
cual apoyaba la influencia genética de este trastor-
no. En los estudios con gemelos se evidencié una
mayor correlacion entre gemelos monocigdticos que
entre dicigoticos''2. Con estos estudios parece cla-
ra la relacion familiar del TDAH, pero el patron de
transmision de la informacion genética, queda muy
lejos de ser mendeliano.

También se han realizado estudios de ligamiento
del genoma en familias afectas de TDAH, con in-
tencion de encontrar genes con alta susceptibilidad
para el TDAH. Los genes que se han seleccionado
como causantes-predisponentes del TDAH son los
relacionados sobre todo con el sistema dopaminér-
gico y otros como el noradrenérgico y el serotoninér-
gico. La dopamina es un neurotransmisor que mo-
dula entre otras, las funciones cognitivas, el control
motor y los mecanismos que regulan la motivacion
y la satisfaccion y se ha postulado que es a este ni-
vel donde se podria producir la alteracion genética®.
Los genes mas estudiados son: el del receptor 4 de
la dopamina (DRD4,11p15.5), el receptor 5 de
dopamina (DRD5J) el receptor 2 de dopamina
(DRD?2), el transportador de dopamina (DAT, gen
SLC6A3, cromosoma 5pl15.3), la dopamina
Bhidroxilasa (DBH), la tirosina hidroxilasa (TH), la
catecol-Ometiltransferasa (COMT) y lamonoamino
oxidasa A. En el sistema noradrenérgico, los recep-
tores ADRA2A, ADRA2C y ADRAIC, y el trans-
portador de norepinefrina; y en el sistema
serotoninérgico, los receptores de serotonina HTR1B
y HTR2A, el transportador de serotonina y la
triptofano hidroxilasa'*. Pero a pesar de la relacion
que se ha intentado encontrar con cada uno de los
genes, no se ha demostrado que ninguno de ellos
sea indispensable para la aparicion del trastorno.

El DAT es sobre el que actian los psicoestimu-
lantes usados en el tratamiento del TDAH, lo que
ha sugerido que alteraciones a este nivel deberian
contribuir en su patogenia. En estudios de biologia
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molecular, Giros et al vieron que la eliminacion del
gen del DAT en ratas (DAT knockout mice) produ-
cia sintomas de hiperactividad y deficiencia de in-
hibicién similares al TDAH. La region 3’ no se tra-
duce en el gen del DAT y contiene un numero de
secuencias repetidas que variaentre 3y 11. Cook et
al, realizaron un estudio en 56 familias con uno o
dos padres afectos de TDAH, en el que demostra-
ron que se transmitia a la descendencia con mas fre-
cuencia el alelo DAT1 de 10 repeticiones!>!6.
Winsberg et al, en una poblacidén de nifios
afroamericanos con TDAH, observaron que los afec-
tos de TDAH que no respondian al tratamiento con
psicoestimulantes, tenian mas frecuentemente el
alelo de 10 repeticiones en homocigosis (p=0,008)"".
Por lo que se ha relacionado el DAT1 de 10 repeti-
ciones a TDAH y a mala respuesta al tratamiento,
pero a su vez, este alelo es el mas comun en la po-
blacién sana, lo que hace dificil de confirmar esta
asociacion.

Se han identificado varios alelos del gen del re-
ceptor de la dopamina 4 (DRD4), muchos de ellos
de frecuencia variable en la poblacion general. El
alelo 7 tiene la peculiaridad de que tiene una baja
frecuencia en la poblacion y existen multiples estu-
dios que intentan relacionar este alelo de 7 repeti-
ciones con el TDAH, pero los resultados han sido
dispares. Gornick et al, encontraron que el alelo de
7 repeticiones fue significativamente mas frecuente
en los casos TDAH que en los controles (OR 1,2)™,
y sugieren que podria estar asociado a formas mas
leves de este trastorno con mejor evolucion a largo
plazo. En un metaanalisis de 14 estudios realizado
por Faraone et al, encontraron también una asocia-
cion estadisticamente significativa (OR combinado
=1,4), entre el TDAH y el alelo de 7 repeticiones.
Pero la mitad de los casos de TDAH no tienen este
alelo de alto riesgo™, por lo que no se puede asegu-
rar que el DRD4 7 sea la causa del TDAH, y apoya
laidea de que el TDAH es un trastorno multifactorial
y que probablemente otros genes interfieren con-
juntamente con el DRD4 en la etiopatogenia'®.

NEUROPATOLOGIA

Los estudios iniciales sobre el TDAH se realiza-
ron basandose en que la hiperactividad era el sinto-
ma predominante y mas importante del trastorno.
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En los afios 70 se cambi6 esta idea tomandose el
déficit de atencion como lo mas importante. Ya en
los afios 80 se comenz6 a sospechar que lo que se
producia era un defecto en el sistema ejecutivo y en
la actualidad se considera como un defecto en este
sistema que involucra la incapacidad para la inhibi-
cion que es esencial para el resto de las funciones
ejecutivas 2. Sobre esta base, intentando explicar
la causa del trastorno y con la sospecha clinica de
los sistemas implicados se han realizado estudios
neuroimagen y electrofisioldgicos.

a) Estudios de neuroimagen

Se ha intentado relacionar el TDAH con altera-
ciones en la via frontobasal. El porqué se piensa
que esta a este nivel la afeccion viene determinada
por la similitud de sintomas que presentan los nifios
con TDAH con los pacientes afectos de lesiones en
el l6bulo temporal. Estos estudios comparativos se
han podido realizar gracias a las técnicas de
neuroimagen y los mas recientes son con PET-
SPECT y RMN. Zametkin et al, en estudios con
PET (tomografia por emision de positrones), estu-
diaron hiperactivos adultos, detectando que tenian
un reduccion en el metabolismo de la glucosa, ge-
neral y sobre todo en regiones del cortex premotor
y prefrontal superior, areas parietales y temporales
izquierdas, estructuras rolandicas bilaterales y tala-
mo, caudado, hipocampo y cingulo izquierdo.

La funcidn ejecutiva es una actividad propia de
las areas prefontales y de las conexiones de estas
con otras zonas del cortex cerebral y estructuras
subcorticales, tales como los ntcleos de la base, el
nuicleo amigdalino, el diencéfalo y el cerebelo y a
estos niveles es donde esperamos encontrar altera-
ciones en los pacientes con TDAH. En el primer
estudio de RMN realizado por Filipek et al. se en-
contraron volumenes reducidos de nticleo caudado
izquierdo y coértex frontal anterosuperior derecho,
hallazgos que muestran una inversion del patron
normal de la asimetria y que son compatibles con el
modelo teodrico de una funciéon anormal fronto-
estriada y parietal®'. Pueyo et al. observaron, ade-
mas de la inversion de la asimetria, una correlacion
negativa entre el l6bulo frontal y caudado derechos
(mayor caudado, menor frontal y viceversa) lo que
sugiere mas una alteracion del desarrollo que una
atrofia. Nopoulos et al. encontraron ademas hete-
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rotopias y anomalias en la fosa posterior. La pre-
sencia de heterotopias apoyan la teoria de que el
TDAH es un trastorno del desarrollo, puesto que
tanto estas como el vermis se desarrollan en el pe-
riodo prenatal. También se han visto alteraciones en
el cuerpo calloso y cingulo. Todos estos hallazgos
sugieren la existencia de un patrén inmaduro en el
cortex prefrontal dorsolateral y en los nucleos
caudado y palido del hemisferio derecho.

Castellano et al, compararon RMN en paciente
afectos con TDAH, incluyendo un grupo de pacien-
tes sin tratamiento, y comparandolos con un grupo
control. Los pacientes con TDAH tenian voliime-
nes mas pequefios de cerebelo, sustancia gris tem-
poral, nucleo caudado y volimenes cerebrales tota-
les que los controles. Al comparar los pacientes sin
tratamiento vieron que tenian menor volumen de
sustancia blanca que los controles y que los pacien-
tes tratados (p<0.001), en cambio no encontraron
diferencias en la sustancia blanca de los pacientes
tratados con respecto a los controles??. Todo esto
apoyaria la disfuncion del sistema ejecutivo, y des-
cartaria el tratamiento como causa de la atrofia ce-
rebral.

b) Estudios electrofisiologicos

Los potenciales evocados son potenciales eléc-
tricos generados en el SNC tras la estimulacion de
un organo sensitivo/sensorial periférico. Segun la
modalidad del estimulo empleado, los PE se divi-
den en visuales (PEV), auditivos (PEA), somatosen-
sitivos (PESS) y motores (PEM). Los PE consisten
en una serie de ondas con componentes positivos y
negativos que tienen una morfologia, amplitud y
latencia caracteristicas para cada modalidad. El po-
tencial evocado cognitivo (PEC) son respuestas eléc-
tricas del cerebro evento-relacionado, es decir, no
es directamente generado por el estimulo, sino por
el procesamiento del mismo. La respuesta normal
obtenida para un estimulo infrecuente esta compues-
ta por dos ondas negativas (N1 y N2) y dos positi-
vas (P2 y P3 0 P300). El componente mas conocido
es el P300, que es una onda positiva que aparece a
los 300 ms tras un estimulo inesperado. Los estimu-
los pueden ser de distintas modalidades. El mas
empleado utiliza el fendmeno «oddbally consisten-
te en dos estimulos acusticos, uno de ellos repetido
con frecuencia (estimulo no diana) de forma ritmi-

ca, sobre el que se afiade un segundo sonido fuera
del ritmo habitual (estimulo diana) y que origina el
potencial. Este potencial representa la clausura del
proceso de evaluacion de un estimulo y por tanto
podria medir la velocidad de procesamiento de la
informacion y nos permite estudiar las funciones
cognitivas y atencionales y medir la actividad
neuronal inducida por la tarea. El resto de los com-
ponentes, como el N1 detectaria cambios en la aten-
cion, el N2 laidentificacion del objetivo y P2 detec-
taria la forma. Los estudios con potenciales evoca-
dos cognitivos en nifios con TDAH muestran alte-
raciones en la amplitud, la latencia y la distribucion
topografica de los diferentes componentes de los
PEC respecto a nifios controles sin TDAH. Estas
diferencias sugieren que determinadas etapas del
procesamiento cognitivo de la informacion estan
alteradas en los nifios con TDAH.

Idiazabal-Alecha et al. encontraron un aumento
de la latencia y una disminucion de la amplitud del
P300 en los niflos con TDAH frente a los controles
en todas las areas cerebrales estudiadas (p=0.001).
También vieron que tras el tratamiento, los nifios
con TDAH presentaban, en todas las areas estudia-
das, menores latencias y mayores amplitudes en
comparacion con la situacion basal®. La mayoria
de los autores parecen afirmar que en el TDAH los
nifios tendrian mas una disfuncion de la atencion
que un déficit en si mismo. Pero no todos lo estu-
dios han encontrado diferencias entre el componente
P300 en los niflos TDAH, por ejemplo Frank et al.
solo encontraron alteraciones en los nifios con
TDAH que tenian asociados trastornos del aprendi-
zaje.

Estudios como el de Sunohara et al.?, preten-
dian valorar los cambios que sufrian en los PE en
los nifios afectos de TDAH segun la dosis de
metilfenidato, comparando nifios normales, con ni-
fios con TDAH en situacion basal, tratados con
placebo y con bajas y altas dosis de metilfenidato.
Los nifios con TDAH tenian tiempos de reaccion
mas rapidos y variables (p<0.01) en condiciones
basales que los controles aunque no se vieron dife-
rencias con respecto a los nifios en tratamiento con
bajas (0.28 mg/kg) y altas dosis (0.56 mg/kg). Com-
parando la P300, vieron que los TDAH en condi-
ciones basales o tratados con placebo, presentaban
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latencias mas largas de P300 que los controles, pero
no diferian en la amplitud, ni habian diferencias entre
el grupo tratado con el control, aunque observaron,
de forma no significativa, que las diferencias eran
mas marcadas en los pacientes con altas dosis,
(p=0.001) que con bajas dosis (p=0.03). En situa-
cion basal los nifios con TDAH eran mas impulsivos
e inatentos y mostraban también latencias P2 y N2
mas cortas, lo que puede que signifique que estos
nifios representan o clasifican la informacion mas
rapidamente, lo que refleja su impulsividad, mien-
tras que las P300 mas largas muestran su disfuncion
en la atencion. Las dosis bajas de medicacion no
modificaban las latencias P2 ni N2, a diferencias de
las altas que incrementaban las latencias P2 y N2.
Ademas se vio que ambas dosis de metilfenidato
disminuian las latencias P300. Ellos llegan a la
conclusion de que el metilfenidato produce efectos
dosis dependiente, de modo que a dosis bajas los
nifios detectan y presentan la informacion rapida-
mente pero potencialmente menos exacta, mientras
que las dosis altas son efectivas en normalizar los
efectos en los potenciales evocados cognitivos, y
que esto refleja probablemente un adecuado proce-
samiento de la informacion.

A pesar de la complejidad de estos estudios, se
han obtenido resultados dispares, probablemente
debido a la heterogenicidad de las poblaciones es-
tudiadas.

ESTUDIOS NEUROQUIMICOS Y MODELOS
ANIMALES

Con todo lo anteriormente expuesto, compren-
deremos que se haya sugerido que el TDAH se deba
a una alteracion a nivel de los sistemas de
neurotransmision, concretamente en el sistema
monoaminérgico que incluye el dopaminérgico,
noradrenérgico y el serotoninérgico.

¢) Modelo dopaminérgico

Se ha relacionado el TDAH con el sistema
dopaminérgico por varios motivos. El primero de
ellos es por el conocido papel de la dopamina en el
sistema de control motor, ademas en los estudios de
neuroimagen se ha visto de la distribucion anatomi-
ca de los defectos en los nifios con TDAH coinci-
den con las regiones ricas en sistemas dopaminér-
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gicos. Por otro lado, los psicoestimulantes usados
en el TDAH tienen un conocido efecto dopaminér-
gico. Y por ultimo, se sabe que la dopamina tiene
un papel importante en los mecanismos de refuerzo
que estan claramente alterados en los pacientes afec-
tos del TDAH. Pero a pesar de todo esto, en los
estudios atin no se han conseguido demostrar la teo-
ria dopaminérgica, encontrando evidencias en con-
tra como no comprobar alteraciones en los niveles
de 4cido homovanilico y la ausencia de respuesta a
farmacos como la L-dopa o carvidopa. Esto ha he-
cho que se busquen alteraciones en otros sistemas
de neurotransmisores.

d) Modelo noradrenérgico

Tampoco la teoria noradrenérgica se ha podido
confirmar, pero se ha postulado que el defecto de
los sistemas noradrenérgicos podria causar el TDAH
por las mismas razones que la dopamina, y también
porque tiene un papel modulador en determinadas
funciones corticales como la atencion, la vigilancia
y las funciones ejecutivas.

e) Modelo serotoninérgico

Dado que ninguno de los modelos anteriores
pudo ser probado se comenz6 a analizar otros siste-
mas, concretamente el serotoninérgico. La medica-
cidn psicoestimulante actiia también sobre el trans-
portador de la serotonina, por lo que se dirigieron
estudios hacia este nivel. En estudios realizados en
ratones mutantes que carecen de transportador de la
dopamina (knockout) se vio que la administracion
de fluoxetina (inhibidor de recaptacion de la
serotonina), y de quipazina (agonista de receptores
serotoninérgicos), atenuaba la actividad de los rato-
nes mutantes, y no de los controles”. Lo que vieron
Gainetdinov et al. es que en estos ratones, los nive-
les altos de dopamina en el estriado causaban una
conducta hiperactiva y que este tono dopaminérgico
alterado podria determinar la potencia de los efec-
tos inhibidores serotoninérgicos, modulando la
hiperactividad sin modificar los niveles de dopamina
2, Esto viene a confirmar que es dificil asignar las
alteraciones a un tmico sistema de neurotransmision.

CONCLUSIONES

Atin seguimos sin conocer cual es la verdadera
causa del TDAH. Los estudios de neuroimagen y
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electrofisiologicos nos han ayudado a comprender
algo mas esta entidad, pero aun estamos lejos de
confirmar completamente ninguna de las teorias
postuladas sobre la etiologia. Esto probablemente
sea debido a que se entrelazan varios factores y que
quizas los pacientes tengan una predisposicion
genética, sobre la que actiian noxas durante la ges-
tacion, parto o periodo neonatal o postnatal produ-
ciendo cambios anatomicos y bioquimicos en el
SNC que desencadenan en los nifios una alteracion
de las funcion ejecutiva.
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