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RESUMEN

A lo largo del presente escrito, revisaré el concepto de endofenotipo, el cual se ha
utilizado en repetidas ocasiones en el campo de la psiquiatria, genética y psicologia
para describir a una variable medible pero no aparente, clinicamente, de algun
padecimiento. Dicho concepto toma especial importancia cuando se habla de salud y
enfermedad mental, puesto que, propicia un estudio de los componentes y la etiologia
de los trastornos mentales con una perspectiva interdisciplinaria que propone un
diagnéstico y tratamiento mas certero y eficaz para la poblacion afectada por ciertos
padecimientos. Adicionalmente, se presenta el Trastorno por Déficit de Atencion e
Hiperactividad (TDAH) como un trastorno del neurodesarrollo y las evidencias que,
(desde la psiquiatria, psicologia clinica, neurociencia y genética), se han documentado
de los endofenotipos que este presenta, tales como: alteraciones en la memoria de
trabajo, atencion sostenida, inhibicion, aversion a la demora, inestabilidad emocional,

diferencias neuroanatdmicas, entre otros.

Llegando al final del escrito se presentan algunos de los tratamientos con evidencia
mas utilizados para el TDAH, ademas se expone cdmo los endofenotipos presentados
se pueden ver impactados en la clinica psicoldgica y psiquiatrica por las técnicas

utilizadas para su diagndstico y tratamiento.

INTRODUCCION

La amplitud del campo de estudio de la psicologia la lleva a coexistir con diferentes
profesiones y disciplinas que complementan su aplicacion. El campo de ejercicio de la
psicologia dentro del ambito clinico, hospitalario y neuropsicolégico se ve impactado
casi en la mayoria de los casos por la praxis de otras disciplinas, tales como la
medicina, la genética, la psiquiatria, neurologia, trabajo social, pedagogia, entre

muchas otras.

Esta convergencia entre disciplinas, si bien tiene como finalidad unificar e incrementar

el potencial de atencion a la problematica, a menudo resulta desfavorable por las
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divisiones entre profesionales, sus enfoques y por el aislamiento de las areas al

momento de su practica profesional.

Respecto al TDAH y a muchos otros trastornos mentales o del neurodesarrollo, se
puede apreciar el impacto de esto al momento de brindar un diagndstico, tratamiento y
seguimiento, pues las divisiones entre profesiones y enfoques del mismo entorpecen
cualquiera de estos pasos sin darse cuenta que estan ahi para brindar un enfoque
integral y que le permita al paciente y a sus allegados lidiar con su padecimiento de
manera adecuada (Fotia y de Lelis, 2019).

Dentro de la genética y mas especificamente, en la genética psiquiatrica, se han
entablado relaciones entre el comportamiento y los mecanismos genéticos del mismo,
llevando sus investigaciones hacia el postulado de que los trastornos mentales y/o del
neurodesarrollo tienen componentes genéticos relevantes para su expresion y
manifestacion. Asimismo se ha postulado la existencia de endofenotipos que en
ocasiones también se conocen como “fenotipos intermedios” cuya definicion refiere a la
existencia de un “fenotipo interno” cuyo cambio o manifestacion en el individuo no es
visible a la observacion inmediata y que ademas esta ligado a su transferencia entre
generaciones, cuya presencia puede indicar de manera pre-clinica la manifestacion
temprana de un padecimiento pero que, a diferencia de los biomarcadores, se
encuentra dentro de una familia, mayormente presentes en personas con el
padecimiento asociado que en poblacidn “sana” y su patron es presuntamente
heredable (Walters y Owen, 2007).

Por ello, el estudio y presencia de los endofenotipos se ha investigado principalmente
en trastornos mentales como la depresion y la psicosis, sin embargo, su relevancia en
el TDAH ha sido tenuemente explorada a nivel basico y clinico. Es por ello que este
trabajo va dirigido al estudio documental de los endofenotipos del TDAH al darle un
enfoque integrativo en el ambito clinico, hospitalario, de neurociencias y de la
terapéutica psicologica del mismo, para lograr un impacto simple en la manera en que

se concibe al TDAH, sus estigmas y divisiones dogmaticas de tratamiento y
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seguimiento. Abordando asi, los distintos componentes del TDAH, sus variaciones, las
evidencias de endofenotipos del mismo a nivel anatomico, neuroquimico, conductual,
emocional y cognitivo. De igual manera, se exponen los principales tratamientos para el
mismo y el cdmo pueden verse beneficiados o impactados por la investigacion y los

hallazgos de los endofenotipos de dicho trastorno.

Como profesional de la psicologia y como persona perteneciente al grupo de aquellos
que viven con TDAH, al igual que muchos autores, considero que este tipo de
investigaciones resulta fundamental para un cambio en los paradigmas y el
entendimiento del TDAH en el campo de la psicologia clinica, la psiquiatria, la
neurologia, la salud y enfermedad mental, para asi orientar de una manera mas
especifica la atencion clinica a pacientes con dicho trastorno, ademas de una mejor
prediccion de las poblaciones de riesgo y el desarrollo de un mejor diagnostico y

tratamiento para ellos y ellas.

MARCO TEORICO
ANTECEDENTES

A lo largo del estudio de la psicopatologia y en particular del TDAH, se encuentran
diversas hipotesis o teorias que pretenden explicar su origen, las causas, los signos y
sintomas del trastorno, asi como el prondstico, y por supuesto, los farmacos y las
estrategias clinicas del tratamiento. Sin embargo, dichas explicaciones o supuestos a
menudo observan la concepcidn de los trastornos del neurodesarrollo tales como el
TDAH como un sistema aislado, causada por una alteracién funcional o
neuroanatomica (Rusell, 2011).

Actualmente, la concepcion del TDAH ha sido modificada y nos permite entender un
poco mas la multicausalidad y su abordaje integral que es caracteristico de los distintos
trastornos psicoldgicos. Si bien el TDAH ha sido descrito a lo largo de la historia como
un trastorno de la infancia, una alteracion dopaminérgica o simplemente como infantes
inatentos, hoy en dia se concibe a este como un trastorno del neurodesarrollo con

signos y sintomas parcialmente definidos, cuya etiologia converge entre los factores
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genéticos, su expresion a partir de factores ambientales, las alteraciones anatomicas,
conductuales y cognitivas que se ven reflejadas en la clinica psicologica y neurologica y
perduran a lo largo de la infancia, adolescencia e incluso pueden ser encontrados en la
adultez, cierta estabilidad y constancia a la presentacion de los signos y sintomas antes
mencionados (Drechsler, et al., 2020).

El uso de un endofenotipo para las enfermedades, actualmente representa la
posibilidad de encontrar un indicador estandar al momento de emitir un diagnoéstico, de
realizar una evaluacion clinica, psicologica o neuropsicologica y por supuesto, al

momento de enfocar un tratamiento tanto psicolégico como farmacoldégico.

FENOTIPO, GENOTIPO Y ENDOFENOTIPO

De acuerdo con Panawala (2017), se entiende por genotipo, la totalidad de genes con
los que cuenta el organismo, el cual depende completamente de la secuencia genética,
por tanto, cuando estos mismos se expresan o se suprimen, dependiendo de las
condiciones ambientales en el que se encuentra el organismo, este se volvera
observable y se conoce como fenotipo. El término fenotipo y genotipo fue acufiado en
1911 por el genetista danés Wilhelm Johannsen, describiendo que el fenotipo se
encuentra determinado por el genotipo, es decir, por la identidad de los alelos, los
cuales, individualmente cargan una o mas posiciones en los cromosomas.

Algunos de los fenotipos que se conocen, se encuentran ampliamente determinados
por multiples genes e influenciados por el ambiente (Zeron, 2010).

Conceptualmente, genotipo se ha entendido a través de la historia como la composicidn
genética del organismo que puede ser determinada a partir de diferentes métodos
genéticos al estudiar el ADN del organismo, mientras que el fenotipo, se entiende como
las propiedades morfoldgicas, fisioldgicas, bioquimicas y conductuales del organismo y
puede ser determinado a partir de la observacion de caracteres externos.

De acuerdo a Virginie et al. (2015), el genotipo y el fenotipo coexisten en una tendencia
en la que, desde una mirada extremista, cualquier variacién genética, delecion o
mutacion sea correlacionada directamente con variabilidad y/o alteraciones en el

fenotipo de una manera muy simplista. De hecho, por si solo un gen no puede causar
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un rasgo fenotipico observable, no siempre es necesario o suficiente para que las
caracteristicas observables surjan. Dichos cambios fenotipicos, como por ejemplo la
presencia de un color de cabello diferente, diferencias en la talla, el color de ojos, entre
otros, al no poder atribuirse unicamente a cambios genéticos, se asocian a una
combinacion entre los diferentes factores tanto genéticos como no-genéticos. Al
mencionar los genéticos nos referimos a mutaciones, deleciones, duplicaciones,
reasignaciones, etc. En cuanto a los no-genéticos nos referimos al desarrollo, cambios
ambientales, sociales, culturales, dietéticos, conductuales, etc. Resulta importante
destacar que las variaciones fenotipicas no siempre van seguidas de una mutacion a
nivel genético, pero pueden aparecer mas adelante de acuerdo a los cambios que

implica.

Originalmente, Johannsen en 1909 definio el concepto de fenotipo de un individuo como
la suma total de todos sus caracteres expresados. A finales del siglo XX, en el afio de
1992, Lewontin complementdé dicha definicion, proponiendo que el fenotipo de un
organismo es la clase a la que pertenece ese organismo segun lo determinado por sus
caracteristicas fisicas y de comportamiento, por ejemplo, su tamafo, su forma, sus

actividades metabdlicas o su patrén de movimientos (Nachtomy et al., 2007).

Es importante mencionar, que de acuerdo con Guinjoan (2016), el término endofenotipo
designa alguna variable mesurable pero no aparente clinicamente que se asocia a una
enfermedad determinada independientemente de la actividad de la misma y que cumple

con los siguientes requisitos:

1. Se encuentra presente en pacientes mas frecuentemente que en controles, o su valor

es mayor en pacientes que en personas sanas.

2. Se encuentra presente en familiares de primer grado mas frecuentemente, o con mas

intensidad, que en personas sanas comparables.

3. Dentro de una familia, esta mas frecuentemente asociada (o es mas intensa) en los

sujetos afectados por la enfermedad.
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4. Su presencia e intensidad no depende de la severidad actual de los sintomas de la

enfermedad, estando presente antes, durante, y luego de la resolucion de aquellos.
5. Tiene un patrén presumiblemente heredable.

De acuerdo con Guinjoan (2016), un endofenotipo puede ser una variable clinica (como
por ejemplo una escala autoadministrada o una bateria neuropsicolégica), de
neuroimagen (por ejemplo atrofia estructural o funcional), bioquimica (por ejemplo
pruebas de sangre en laboratorio o de liquido cefalorraquideo), e incluso fisioldgica,
manifestandose como cambios en los patrones de movimientos oculares o en la

frecuencia cardiaca.

CONCEPTUALIZACION HISTORICA DEL ENDOFENOTIPO

La teoria de que los genes y el ambiente se combinan para conferir susceptibilidad al
desarrollo de enfermedades surgidé en la primera mitad del siglo pasado, pero el uso de
tal marco para explorar la etiologia de la esquizofrenia y otros trastornos psiquiatricos
es mas reciente. El uso del concepto endofenotipo se propuso a partir de eventos
desencadenados del estudio genético y clinico de diferentes psicopatologias durante el
siglo XIX. De hecho, el concepto de endofenotipo aparecié cuando comenzo a
desarrollarse con mas claridad la variable poligénica de las enfermedades mentales, de
tal manera que en ellas se encuentra al endofenotipo entre el gen alterado y la
manifestacion clinica de la misma, de este modo se convierte en una variable medible y
heredable. En sus escritos que resumen las teorias genéticas en la esquizofrenia hace
30 anos, Gottesman y Shields describieron los “endofenotipos” como fenotipos internos
que se pueden descubrir mediante una prueba bioquimica 0 examen microscépico
(Guinjoan, 2016).

Johanssen en 1909 introdujo la palabra “gen”, su investigacidon sobre lineas de frijoles
autofecundadas revel6 que la variabilidad cuantitativa en el fenotipo confundia el
pensamiento sobre las contribuciones separables de la herencia y el medio ambiente.

Descubrié que el fenotipo es a menudo un indicador imperfecto del genotipo, que de
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hecho el mismo genotipo puede dar lugar a una amplia gama de fenotipos y que el

mismo fenotipo puede haber surgido de diferentes genotipos (Nachtomy et al., 2007).

Si bien, el término endofenotipo fue propuesto como un término durante la segunda
mitad del mismo, ya era estudiado y fue propuesto desde la primera década del siglo
XIX, a partir de que Dupré (1919 en Miranda et al., 2003) afirmara por primera vez que
las variaciones en la presentacion clinica de la psicosis era causada por variaciones en
la expresidn genética, es decir, existia una vulnerabilidad significativa al padecimiento
de las enfermedades mentales de acuerdo a la carga génica que el individuo

presentase y estas representan estabilidad o variabilidad dentro de la clinica.

De acuerdo con Gottesman (2003), la identificacion de endofenotipos, que no dependen
de lo que es obvio a simple vista, podria ayudar a resolver dudas sobre modelos
etiologicos. A lo largo del estudio de los trastornos mentales y de distintas
enfermedades con etiologias complejas, los endofenotipos se han considerado un
mecanismo viable y (en algunas ocasiones) necesarios para superar la barrera de
estudio a nivel de investigacion, diagndstico, prevencion y tratamiento de las mismas. A
partir de 1972 los métodos de analisis de los endofenotipos avanzaron
considerablemente con el desarrollo de nuevas tecnologias y pruebas de diagndstico,
actualmente encontramos entre los arsenales disponibles para la exploracion de
endofenotipos tenemos las siguientes: mediciones neurofisiolégicas, bioquimicas,
endocrinas, neuroanatémicas, cognitivas, conductuales y neuropsicolégicas (incluyendo
los autoinformes del paciente). Actualmente la fMRI (Resonancia Magnética Funcional),
la imagen por tensor de difusion, la tomografia computarizada y la PET (Tomografia por

Emision de Positrones) prometen ampliar dicho arsenal aun mas.

USO DEL ENDOFENOTIPO EN PSICOPATOLOGIA

Como se ha mencionado antes, las teorias de que el ambiente y los genes se combinan
para conferir susceptibilidad y expresion del desarrollo de enfermedades surgieron a
mediados del siglo pasado, pero su uso y exploracion en desordenes como la psicosis,
la depresion y el TDAH es mucho mas reciente. El modelo multifactorial de Douglas
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Falconer en 1965 para la diabetes y otras enfermedades de herencia no mendeliana se
adapt6 a un modelo poligénico de la esquizofrenia en 1967, dejando claro en sus
avances que el uso de fenotipos evidentes y su uso en el estudio de enfermedades
psiquiatricas no era del todo 6ptimo, sino que cuentan con una base génica y expresion
clinica mas compleja. En las investigaciones de Gottesman (2003), se mencionan los
déficits en la activacion sensorial motora como hallazgos neuropsicoldgicos
consistentes en la esquizofrenia, sustentando su validez en la dificultad de los pacientes
para filtrar informacion de multiples fuentes. De igual manera, en la esquizofrenia se ha
establecido que la memoria de trabajo y el funcionamiento ejecutivo se ve
comprometido, haciendo referencia a estudios en los que la corteza prefrontal
dorsolateral (en la que se ha encontrado anormalidad anatomica en estudios post
mortem en pacientes esquizofrénicos) se encuentra comprometida, asi como en los
estudios familiares y de gemelos que han sugerido una heredabilidad en los déficits de

la memoria de trabajo en esquizofrenia (Dick, 2018).

En los estudios realizados en gemelos a cargo de Gasperoni et al. (2003), utilizando un
disefio basado en endofenotipos, sugirid ligamentos y asociaciones a regiones del
cromosoma 1y la expresion de la esquizofrenia. En su estudio, los gemelos dicigoticos
discordantes para esquizofrenia se sometieron a cuatro pruebas neuropsicologicas, de
acuerdo al rendimiento en la prueba se encontré un vinculo significativo son 1g41 que
anteriormente se habia sugerido como asociado a la esquizofrenia, pero ellos
encontraron que la memoria de trabajo visual se relacionaba significativamente con este
segmento del cromosoma 1 vinculando asi (y con los estudios que anteriormente
correlacionaban esquizofrenia con dicho gen) el endofenotipo con la fisiopatologia de la

esquizofrenia.

Otro hallazgo importante fue el de la enzima catecol o-metiltransferasa (COMT) cuyo
gen codificante se encuentra en 22911.2 el cual participa en el catabolismo de la
dopamina, dicha region se ha asociado con la esquizofrenia y el trastorno bipolar y se
superpone con una delecion velocardiofacial (Bassett y Chow, 2008)
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En tanto al trastorno bipolar, Frangou et al. (2005) sugirieron que una alteracion en las
funciones ejecutivas asociadas a la corteza prefrontal ventral pero no a la corteza
prefrontal dorsal se han vinculado con riesgos genéticos para dicho trastorno, aunque
los resultados no fueron concluyentes debido al tamafio de la muestra.

Si bien se ha evidenciado que la memoria verbal, el funcionamiento ejecutivo y los
déficits de atencion son mencionados frecuentemente como endofenotipos en
psiquiatria, su consistencia puede variar entre lo reportado en la literatura y los
trastornos vinculados, debido a las diferencias en las caracteristicas de su muestreo y
metodoldgicas. Es por ello que, a continuacion, y previo al abordaje de los
endofenotipos del trastorno por déficit de atencion e hiperactividad, mencionaré algunos

tipos de atencion y como se han descrito en la literatura.

ALERTAMIENTO Y ORIENTACION

En el desarrollo del estudio del TDAH y de la atencion en si, existen conceptos a definir
que van desde funciones basicas hasta funciones superiores. En lo que respecta a las
funciones cognitivas y su relacion con los comportamientos instrumentales, las
funciones cerebrales normales y sus alteraciones en el TDAH encontramos
primeramente la orientacion, la cual, de acuerdo con Ardilla (2012) es un proceso que
permite al individuo establecer el nivel de conciencia y estado general de activacion.

Es, la conciencia de si mismo en relacidn con sus alrededores y requiere de una
confiable integracion de la atencion, percepcidn y memoria. La orientacion, cuando
presenta algun tipo de deterioro (el cual comunmente es en relacion al tiempo y al
espacio) nos podria estar hablando de una alteracioén o deterioro a nivel cerebral
(Simard y Wond, 2001).

Por otro lado, Meneses (2011) menciona que el alertamiento se refiere al estado de
reactividad que presenta un organismo en un momento particular, el cual determina la

capacidad de respuesta a los estimulos ambientales.
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Asimismo, de acuerdo con Posner (1998), una de las funciones de la atencion es
mantener un estado sostenido del alertamiento y dicho alertamiento es un estado del
sistema nervioso que determina la receptividad general a la estimulacién. Esto incluye

tanto la orientacion a un estimulo como la preparacion a una reaccion motora.

El alertamiento en si cuenta con una base anatémica y funcional, la cual se ha descrito
que se encuentra predominantemente localizada en la formacion reticular y que esta
actua como un mecanismo general de alarma que excita la corteza cerebral, esta, a su
vez y en conjunto con el tallo cerebral forman el sistema reticular activador ascendente
que tiene especial relacion con el alertamiento. Dichas estructuras y sus proyecciones

de neurotransmision se representan en la Figura 1.

Figura 1

Sistema Reticular Activador Ascendente y sus proyecciones de neurotransmision.

Acetylcholine
(midbrain, pons)

Acetylcholine —
(basal forebrain)

Hypocretin (orexin)
(lateral hypothalamus)

Histamine
(midbrain)

Serotonin /
(raphe nuclei) Norepinephrine
(locus coeruleus)

Nota: tomado de Neurociencia: La Exploracion del Cerebro por Mark F. Bear (2016).

ATENCION Y CONCENTRACION

La atencion, por su parte, no tiene una definicidon estandar y universalmente aceptada
como podria ocurrir con algunos otros constructos. Este término puede ser dificil de
definir ya que, mas que un objeto, es un proceso que hasta la fecha no se ha logrado
comprender en su totalidad. Dicho esto, de acuerdo con Heilman, la atencion es el
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proceso que ocurre como respuesta a la capacidad de un procesamiento limitado
(Ardilla, 2012).

Asimismo, para Nufiez et al. (2010) la atencion se puede definir como un estado en el
que los recursos cognitivos se centran en ciertos aspectos del entorno mas que en
otros y el sistema nervioso central esta en un estado de preparacion para responder a
los estimulos. La atencion en si, tiene diferentes niveles o subcategorizaciones como
son: la orientacion, la concentracion, atencion sostenida, atencion selectiva, atencion

alternada, la atencion dividida, entre otras.

De acuerdo con Ardila (2012), la capacidad atencional es jerarquica, por lo que decimos
que, para poder tener éxito en tareas de altos niveles atencionales, como la atencion
dividida o alternada, se es necesario primero entrenar la atencidén sostenida y
concentracion, siendo niveles atencionales mas basicos. La jerarquia sefiala que la
atencién con mayor complejidad es la atencion dividida por su manifestacion, pero a su
vez es la mas susceptible a dafo cerebral.

Sin embargo, Bender (2001) sefiala que existen tres hipdtesis fundamentales al
momento de abordar el estudio y problemas de la atencion, las cuales son las

siguientes:

a) Existe un sistema atencional que esta, al menos en cierta medida,
anatdmicamente diferenciado de los sistemas de procesamiento de la
informacion (ya que la atencion no procesa informacion; se limita a hacer posible
dicho procesamiento o a inhibir el procesamiento).

b) La atencidn esta sustentada por redes de areas anatdmicas ya que, no esta
localizada en un area unica del cerebro ni es una propiedad colectiva de un
cerebro que funciona como un todo.

c) Las areas cerebrales implicadas en la atencidén no tienen la misma funcién, sino

que, funciones diferentes estan sustentadas por areas diferentes.
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Es por lo que, Ocampo (2009) nos menciona que la atencidn no se trata de un sistema
homogéneo ni desde el punto de vista anatdmico ni funcional, es decir, no es un
proceso simple, ni fisioldgica, ni psicolégicamente hablando, ya que posee varios

componentes.

Los componentes o elementos que constituyen el proceso atencional participan de
forma activa e interna en el procesamiento de la informacién de cualquier modalidad
sensorial, siendo asi un proceso que no opera de forma unitaria y se apoya en la
colaboracion de otras “unidades” capaces de realizar tareas especificas que posibilitan
una respuesta a las demandas del medio. Ahora bien, dichos componentes son el
Arousal, el SPAN o volumen de aprehension y los subtipos atencionales mencionados
anteriormente y que pretenden ser explicados en este capitulo (Esterman y Rothlein,
2019).

Adicionalmente, resulta importante mencionar un fenémeno conocido como
concentracion, el cual se define en funcion de la estabilidad de la orientacion hacia un
objeto o estimulo determinado. Se distingue también por la intensidad de la atencion
que indica la fuerza con que un individuo “concentra” su atencion en una actividad,
objeto o tarea determinada, haciendo abstraccidén de todo lo demas. La relacién entre el
volumen y la intensidad de la atencion es inversamente proporcional (Machado-Bague,
2021).

A menudo, la “concentracién” hace referencia a dos elementos: la capacidad para
mantener la atencidén en estimulos relevantes y la capacidad de ignorar estimulos
comptetitivos irrelevantes. La definicidon de concentracién, pese a que parece simple,
resulta objetivamente dificil de diferenciar de acuerdo a los modélos y la perspectiva
con la que se aborda, tales como el modelo de filtro de Broadbent, el cual se explica
como un filtro, ante el cual aparecen los estimulos, se guardan en el almacén sensorial
para que después actue el filtro que selecciona la informacion; y el modelo de
atenuacion de Treisman, el cual propone que el filtro es un mecanismo de atenuacién

de todos los mensajes, por lo que el mensaje relevante traspasa el filtro mientras que
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los demas son atenuados para no sobrecargar el mecanismo central de procesamiento
(Schoenberg y Scott, 2011).

ATENCION SELECTIVA

La atencion selectiva se define como el proceso cognitivo de prestar atencion a uno o
menos estimulos sensoriales (es decir, externos e internos) mientras se ignoran o
suprimen todos los demas estimulos sensoriales irrelevantes (Murphy et. al., 2016,
citado en Bater, 2019).

Es por ello que, se considera a la atencion selectiva como el tipo de atencion que
permite a los individuos percibir estimulos relevantes, filtrando los estimulos irrelevantes
que acompanfan a la informacion relevante. Por ejemplo, cuando una persona se
detiene en la calle a observar un estimulo, este puede contener de manera simultanea,
informacion relevante e irrelevante para ella; la capacidad de procesar esa informacion,
distinguiendo lo importante de lo no importante, se da gracias a la atencién selectiva.

(Ballesteros & Manga citado en Ballesteros, 2014).

Si bien la atencion selectiva toma importancia al hablar de ella desde la psicologia
cognitiva, en el ambito de la psicologia clinica y neuropsicologia también lo es, puesto
que la atencion selectiva también se ve como caracteristicas asociadas con ciertos
diagnosticos. Por ejemplo, los nifios con trastorno por déficit de atencion / hiperactividad
(TDAH), que a menudo muestran dificultades en las funciones ejecutivas, también
muestran signos de déficit de atencion selectiva y asi mismo, la atencion selectiva se
discute en el contexto de la aplicacion intencional de las interacciones interpersonales.
(Brodeur & Pond 2001, citado en Bater, 2019).

Segun Broadbent (1958 citado en Bater, 2019), los estimulos ingresan al bufer sensorial
que evalua las caracteristicas fisicas de los estimulos, como la frecuencia y la ubicacion
de donde proviene el sonido, y solo permite que pocos estimulos ingresen al filtro
selectivo. Los estimulos no seleccionados no se entenderan y decaeran en el bufer

sensorial. El filtro selectivo es donde se teorizd que se “crea” el significado de los
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estimulos, en el procesador semantico, y se determina la forma en que decidimos como

responder.

Una tarea importante utilizada por Broadbent (1958 citado en Bater, 2019), para
examinar mas a fondo cémo funciona la atencion selectiva fue la tarea de escucha
dicotica. El procedimiento de la tarea implica enviar mensajes simultaneamente (es
decir, un numero de tres digitos) tanto al oido izquierdo como al derecho y hacer que
los participantes repitan ambos mensajes. Si bien Broadbent descubrié que los
participantes que escucharon de oido a oido obtuvieron resultados significativamente
mejores que los que repitieron el orden en que se recibieron los mensajes, existen
muchas criticas sobre su teoria. Sin embargo, no es el unico tipo de atencién relevante
cuando estudiamos experimental ni documentalmente la misma ni las patologias

asociadas a ella, por lo tanto, continuaré abordando las siguientes.

ATENCION SOSTENIDA

La atencion sostenida, o la capacidad de mantener el estado de alerta y la
concentracion a lo largo del tiempo se ha relacionado con la activacion de las regiones
frontoparietales del hemisferio derecho y se cree que son la base de dicha funcion.

En contraste con otros tipos de atencion, la atencion sostenida se distingue por requerir
que los individuos mantengan el enfoque en una o mas fuentes de informacion durante
un periodo de tiempo relativamente largo (Tucha et al. 2017).

Los modelos neurocognitivos proponen que este componente de la atencion esta
mediado en gran medida por la formacion reticular y las estructuras del tronco
encefalico con cierta participacion de regiones frontales. Tradicionalmente, la atencion
sostenida se ha puesto en evidencia a través de tareas de larga duracion, como tareas
de deteccion de sefales, que aprovechan la continuidad del desempefio. Los
desempenios en tales tareas generalmente se caracterizan por una caida gradual con el

tiempo dedicado a la tarea (Betts, 2006).
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Habiendo abordado los tipos atencionales pertintentes para este trabajo, continuaré
hacia la explicacion de lo que son los trastornos del neurodesarrollo y como se
desprende el TDAH de esta clasificacion para abordarla mas a profundidad.

TRASTORNOS DEL NEURODESARROLLO

En el DSM-5, los trastornos del neurodesarrollo se definen como un grupo de
condiciones que comienzan en el periodo de desarrollo y que inducen déficits que
producen deficiencias en el funcionamiento. Los trastornos del neurodesarrollo
comprenden discapacidad intelectual; Desordenes comunicacionales; Trastornos del
espectro autista (TEA); Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH);
Trastornos del desarrollo motor, incluidos los trastornos de tics; y trastornos especificos
del aprendizaje y se menciona que estan asociados con una condicién meédica, genética

o factores ambientales.

La validez de los trastornos del neurodesarrollo como constructo esta respaldada por
las altas tasas de comorbilidad entre varios trastornos en este grupo de diagnostico. Por
ejemplo, dentro de la literatura se ha documentado que del 22% al 83% de los nifios
con Trastorno del Espectro Autista (TEA) tienen sintomas que satisfacen los criterios
del DSM-IV para el TDAH, y viceversa, del 30% al 65% de los nifios con TDAH tienen
sintomas clinicamente significativos de TEA. Adicional a ello, aunque no forma parte de
los criterios de TEA, las deficiencias intelectuales o del lenguaje acompanantes son
frecuentes en los TEA y debe especificarse su presencia. Los trastornos del
neurodesarrollo comparten la caracteristica de ser diagnosticados con mas frecuencia
en hombres que en mujeres; el DSM-5 menciona proporciones de hombre a mujer de
4:1 para el diagndstico de TEA y 2:1 para el diagndstico de TDAH en nifios (Morris-
Rosendahl y Crocq 2020).

Con la creciente apreciacion de la considerable superposicion fenotipica entre los
trastornos del neurodesarrollo, existie una tendencia general a alejarse de la
clasificacion de los trastornos como entidades discretas, a colocarlos dentro de un
espectro. Esto se ilustra mediante la etiqueta de diagndstico unica para el TEA en DSM-
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5, que incluye todos los subtipos previamente designados. La clasificacion todavia se
basa principalmente en fenotipos conductuales y el proyecto Research Domain Criteria
(RdoC) del Instituto Nacional de Salud Mental ha implementado que se soliciten analisis
a nivel genético (Lenzenweger, 2013).

Junto a los recientes avances en biologia molecular, genética y gendmica, los
trastornos neuropsiquiatricos se agrupan cada vez mas por su biologia y, en particular,
por los genes y variantes que se ha descubierto que los “causan”. Sin embargo, la
heterogeneidad clinica en los trastornos del neurodesarrollo se refleja en una
heterogeneidad genética extrema, con un diagndstico genético que no es posible en la
mayoria de los casos. A diferencia de los trastornos mendelianos, estos trastornos tan
complejos se definen por un fenotipo que no es causado por una o dos variantes
patogénicas en un solo gen, sino por muchos eventos genéticos con una contribucion
significativa de factores ambientales. Los trastornos que tienen una causa genética
simple comprenden una pequefa fraccidn del espectro de los trastornos del
neurodesarrollo, por lo que el desafio es desarrollar enfoques aun mejores para vincular
el fenotipo y el genotipo de los trastornos del neurodesarrollo, sefialando entonces la
importancia de los endofenotipos para un diagndstico, prondstico y tratamiento
adecuado (Morris-Rosendahl y Crocq 2020).

En tanto que el TDAH forma parte de los trastornos del neurodesarrollo en la
clasificacion actual, es momento de explorar a qué se refiere el TDAH en la literatura y

los tipos que existen del mismo, asi como su sintomatologia.

TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD

Aunque tradicionalmente se ha relacionado con una situacion clinica tipica de la
infancia y la adolescencia, actualmente definimos al TDAH como un trastorno cronico,
sintomaticamente evolutivo. La primera descripcion conocida del déficit de atencion fue
publicada en 1775 por el médico aleman Melchior Adam Weikard. En una edicion de su
libro publicada en 1799, Weikard dedico seis paginas a la descripcion del déficit de
atencion. Describe como los estimulos sensoriales captan la atencion del paciente y lo

desvian de sus pensamientos: “... es mas facil percibir impresiones a través de los
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organos de los sentidos que formar o retener ideas, recuperar recuerdos pasados o
realizar otras operaciones reflexivas. Cada sentido puede perturbarnos en nuestros
pensamientos o pensar, distraernos de nuestro objeto y llamar nuestra atencion hacia
otra cosa. De todos los sentidos, esto ocurre con mayor frecuencia con el oido y la
vista. El resultado es distraccion, falta de atencion, inatencion” (Morris-Rosendahl y
Crocqg2020).

Algunos otros, tales como Fernandez-Jaén et al. (2017), sefialan a H. Hoffmann como
el primer autor que describe claramente a un nifio con déficit de atencion e
hiperactividad a mediados del siglo XIX. Sin embargo, poco después, en 1887,
Bourneville describe “nifios inestables” caracterizados por una inquietud fisica y
psiquica exagerada, una actitud destructiva, a la que se suma un leve retraso mental.
Para 1901, Demoor sefiala la presencia de nifios muy labiles comportamentalmente,
que necesitan moverse constantemente y que se asocia esto con una clara dificultad
atencional. Aunado a ello, en 1917, R. Lafora describe de nuevo las caracteristicas
clinicas de estos nifios. Menciona nifios sin déficit cognitivos ni sensoriales, “nerviosos”,

indisciplinados, en constante actividad y desatentos.

Tras estas descripciones clinicas, aparecen diferentes teorias etioldgicas que se
suceden hasta mediados del siglo XX. Meyer en 1904 describe caracteristicas clinicas
similares en niflos con encefalopatia traumatica. Hohman en 1921 observa el
comportamiento descrito como secuela de la encefalitis epidémica (Fernandez-Jaén et
al., 2017).

En 1934, Kahn y Cohen proponen el término “Sindrome de Impulsividad Organica” para
explicar el origen organico del TDAH. Estos autores proponen la disfucion
troncoencefalica como origen de la labilidad psiquica de estos nifios y otras patologias
conductuales. Dicho término es sustituido por el de “Disfuncion Cerebral Minima” en
1962 por Clements y Peters, apoyando la posibilidad de un origen funcional, no
exclusivamente lesivo, que englobaria a nifios con hiperactividad y dispersion

atencional, sumado a otros trastornos del aprendizaje y problemas motores leves.
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Apuntando a teorias neuroquimicas o neurofisioloégicas como base afiadida de este

espectro comportamental (Klimkeit, et al., 2005).

A partir de 1970, la Asociacion Americana de Psiquiatria en su Manual Diagndstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales, asi como la Organizaciéon Mundial de la Salud,
sustituyen el término de “disfuncion cerebral minima “ por el de “Trastorno por Déficit de
Atencion con Hiperactividad” (DSM-5) o el de “Trastornos Hipercinéticos” (CIE-11)
(Fernandez-Jaén et al.,2017).

A lo largo de su estudio, el TDAH es considerado como un trastorno del neurodesarrollo
de aparicion temprana que comprende problemas de falta de atencién, impulsividad,
distraccion y actividad motora excesiva. Se clasifica en el Manual diagndstico y
estadistico de los trastornos mentales con tres presentaciones principales:
predominantemente desatento (20-30%), predominantemente hiperactivo / impulsivo
(menos del 15%) y combinado (50-75%). El TDAH se presenta en aproximadamente el
1% al 10% de los nifios en edad escolar y el 2,5% de los adultos. Los nifios son
diagnosticados con mas frecuencia que las nifias (Klimkeit, et al., 2005).

PRESENTACIONES DEL TDAH

De acuerdo con el Centro de Control y Prevencion de Enfermedades (2004), en 1994,
el nombre del trastorno se cambidé de una manera que resulta confusa para muchas
personas. A partir de esa época todas las formas del trastorno por déficit de atencion se
conocen oficialmente como “Trastorno por Déficit de Atencion/ Hiperactividad”, se
especifica un tipo de presentacion, el cual puede ser:

o “Tipo predominantemente inatento”: para las personas con problemas serios
de inatencion, pero que no destacan mucho los problemas con los sintomas de

hiperactividad e impulsividad.

e “Tipo combinado”: para las personas con problemas serios tanto de inatencién

como de hiperactividad e impulsividad.
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e “Tipo predominantemente hiperactivo/impulsivo”: para las personas con
problemas serios con la hiperactividad e impulsividad, pero que no cuentan con

problema serio de inatencion.

A pesar de ello, muchos profesionales de la salud a los que les compete la atencion de
este tipo de padecimientos, tales como los psiquiatras, psicologos y neurdlogos,
continuan refiriéndose a ellos con los términos de TDA y TDAH a fines de practicidad y

también derivada la polémica que existe en torno al uso de esta clasificacion.

De acuerdo con De la Pefia et al. (2020), dado que es un trastorno muy heterogéneo, el
TDAH se manifiesta de manera diferente entre los individuos en términos de
comportamientos, diagnosticos, etiologia, trayectorias de desarrollo, presencia de
diagndsticos comorbidos y respuesta a las intervenciones tanto farmacolégicas como
psicoterapéuticas. La heterogeneidad en el TDAH ha producido los diferentes subtipos
o presentaciones: Predominantemente desatento (TDAH-PI), predominantemente
hiperactivo-impulsivo (TDAH-HI), y combinado (TDAH-C).

La terminologia y los criterios de diagnostico para el TDAH, al igual que ocurre con
otros trastornos neuropsiquiatricos, se ha mejorado y desarrollado durante los ultimos
50 afios, en respuesta a la comprension y la conceptualizacion en evolucion de los
déficits centrales del trastorno. El enfoque diagndstico actual del TDAH utiliza el Manual
Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM) y su contraparte, la
Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE), que conceptualizan el TDAH como
un diagnostico categorico. Este enfoque, sin embargo, tiene algunas limitaciones, lo que
requiere el desarrollo y la determinacién de estructuras de diagndstico alternativas para
el TDAH (De la Pefa et al.,2020),

Los criterios del DSM-5 para el TDAH también reflejan un cambio en la nosologia del
subtipo del TDAH (es decir, de los “subtipos" del TDAH en el DSM-IV a las
"presentaciones" en el DSM-5) en vista de la inestabilidad observada de los sintomas
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del TDAH a lo largo del tiempo dentro de individuos a lo largo de su vida. Por ejemplo,
muchos nifios diagnosticados con TDAH-C eventualmente pasan a TDAH-PI, dado que
el sintoma de falta de atencidn es relativamente estable a lo largo del desarrollo. Por el
contrario, los sintomas de hiperactividad / impulsividad a menudo disminuyen con la
edad. En consecuencia, la terminologia de "presentacidon” captura mejor la
sintomatologia actual de la persona y su inestabilidad, en contraste con la caracteristica
mas estable, similar a un rasgo, denotada por la terminologia de "tipo" (De la Peia, et
al. 2020).

Los sintomas del TDAH-PI incluyen no prestar mucha atencién a los detalles, dificultad
para mantener la atencion en las tareas, no seguir las instrucciones y no terminar las
tareas o deberes en el lugar de trabajo, dificultad para escuchar instrucciones y
organizar tareas, evitar tareas que requieren un esfuerzo sostenido, perder cosas,
distraerse con facilidad y olvido en las actividades diarias. Si bien tanto el TDAH-PI
como el TDAH-C tienen déficits en la focalizacion de la atencion, las conductas
hiperactivas e impulsivas clinicamente significativas solo estan presentes en personas
con TDAH-C. Ademas, se ha propuesto que la naturaleza del sintoma de falta de
atencion difiere entre TDAH-PI y TDAH-C. Es por ello que, mientras que el TDAH-PI se
asocia con defectos en el procesamiento sensorial y una atencion mal enfocada, el
TDAH-C se caracteriza por dificultad para mantener la atencion, distraccion, falta de
persistencia y desorganizacion. Ademas, los niflos con TDAH-PI a veces muestran
sintomas elevados de ritmo cognitivo lento, por ejemplo, orientacién y respuesta lentas
a los estimulos cognitivos y sociales en comparacion con los nifios con TDAH-C (De la
Penfa, et. al. 2020).
Por su parte, dentro de la CIE-11 se muestran distintos criterios diagndsticos tanto para
sintomatologia de inatencion/déficit de atencién y la hiperactividad/impulsividad (CIE-
11). Dentro de los principales mencionados en la CIE-11 son los siguientes:
e Dificultad para prestar atencion a tareas que no proveen alto nivel de
estimulacién o recompensa inmediata y que requieren esfuerzo mental
sostenido.

e Distractbilidad por estimulos o pensamientos no relacionados con la tarea.
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e Pérdida de objetos utiles para las tareas diarias.

e Actividad motriz excesiva.

e Dificultad para involucrarse en actividades tranquilamente.

e Tendencia a responder inmediatamente sin detenerse a considerar riesgos o
consecuencias.

El TDAH tiene distintos componentes y tipos, sin embargo no todo lo que involucra

al TDAH puede ser considerado como endofenotipo y por lo tanto, el siguiente tema

a abordar son los endofenotipos en el TDAH.

ENDOFENOTIPOS EN EL TDAH

Los modelos modernos de investigacion en psicopatologia respaldan la inferencia de
que la mayoria de las formas de enfermedad mental poseen un sustrato hereditario
apreciable. Dicho sustrato contribuye, en interaccidn con otros activos y pasivos
genéticos, asi como los aportes ambientales y epigenéticos, a la responsabilidad
general de una enfermedad. Es muy admisible suponer que la responsabilidad
subyacente de una enfermedad se manifestara de alguna manera antes de la aparicion

de sus signos y sintomas clinicos (Lenzenweger, 2013)

El endofenotipo se conceptualiza como interno o "dentro" del individuo, por lo que
representa una entidad latente no observable (como una construccion latente
hipotética) que no se puede observar directamente a simple vista; mas bien, se
necesitaria una tecnologia o herramienta apropiada para "ver" el endofenotipo. Es
importante destacar que el endofenotipo no esta "oculto", sino que se puede ver con las
herramientas adecuadas. Si bien ya he mencionado las caracteristicas que se deben
cumplir para llamar a algo un endofenotipo, Lenzenweger (2013) nos menciona que en
la investigacion psicoldgica y genética debemos considerar las siguientes

caracteristicas para decir que nos referimos a un endofenotipo:

1. El endofenotipo esta asociado con la enfermedad en la poblacién.

2. El endofenotipo es presumiblemente heredable.
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3. El endofenotipo es principalmente independiente del estado (se manifiesta en un
individuo, ya sea que la enfermedad esté activa o no), pero puede que requiera
un estimulo para obtener el indicador.

4. El endofenotipo esta presente mayoritariamente en familiares enfermos que en
los familiares sanos.

5. El endofenotipo encontrado en los miembros de la familia afectados se encuentra
en los miembros de la familia no afectados en una tasa mas alta que en la
poblacion general.

6. El endofenotipo debe ser un rasgo que se pueda medir de manera confiable, e
idealmente esta mas fuertemente asociado con la enfermedad de interés que

con otras condiciones psiquiatricas.

Por lo tanto, y dejando claro, un endofenotipo no es un factor de riesgo, es una
manifestacion de la responsabilidad de la enfermedad subyacente, por lo cual, un
endofenotipo es interno y no es facil de discernir sin alguna asistencia tecnolégica con
la sensibilidad adecuada. Decimos entonces que este puede ser de naturaleza
neurofisiolégica, endocrinoldgica, neuroanatomica, cognitiva o neuropsicolégica y
puede incluir datos configurados de autoinforme (Lenzenweger, 2013).

Por ello, es importante mencionar que los estudios genéticos, conductuales, anatomicos
y fisiologicos han incorporado avances al descubrimiento e implementacion de
endofenotipos en los trastornos mentales y del neurodesarrollo. Para el TDAH, los que
mas se han documentado en la literatura y que se abordaran en los siguientes

apartados son de caracter anatomicos, neuropsicoldgicos, genéticos y conductuales.

ASPECTOS GENETICOS DEL TDAH

Como se ha mencionado, el Trastorno por Déficit de Atencidn e Hiperactividad es la
condicion neuropsiquiatrica mas prevalente en la poblacion infantil, afectando entre el 2
y el 10% de la poblacion en edad escolar a nivel mundial. De hecho, los sintomas son
cronicos y persistentes en la adultez en un 30-60%.

Popularmente se creia que el TDAH existia solo en la infancia y que remitia con la
madurez en la edad adulta, sin embargo, estudios longitudinales en nifios con TDAH,
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asi como estudios epidemioldgicos estiman la prevalencia del TDAH en poblacion
adulta entre el 2.5y 4.9%. En los estudios familiares y de gemelos para nifios con
TDAH, se ha encontrado una alta heredabilidad, estimada entre un 70/80% en los
estudios con gemelos. En la literatura, se ha descrito que los gemelos muestran que la
continuidad de los sintomas desde la infancia hasta la adolescencia se debe
predominantemente a influencias genéticas comunes. Aunque es probable que dichos
efectos genéticos estables continuen mas alla de la adolescencia, s6lo hay unos pocos
hallazgos documentados que han investigado esto (Franke, et.all., 2012).

La investigacion genética sobre el TDAH comenzd con el hallazgo de que la
hiperactividad tiende a agregarse en las familias. Por ello, desde entonces, los estudios
familiares han demostrado que el TDAH muestra una agrupacion familiar tanto dentro
como a través de las generaciones. Se han observado mayores tasas de TDAH entre
los padres y hermanos de los nifilos con TDAH. Ademas, se ha documentado un fuerte
aumento del riesgo de TDAH (57%) entre los hijos de adultos con TDAH (Franke, et al.
2012).

Tal como he expuesto, los individuos con TDAH pueden presentar sintomas
predominantemente inatentos, hiperactivos o, mas comunmente, una combinacion de
ambos (TDAH de tipo combinado). Estos sintomas son crénicos y persisten en la edad
adulta en aproximadamente el 30-60% de los casos y se asocian a un menor
rendimiento académico, un mayor riesgo de abuso de drogas y consecuencias
negativas para las relaciones familiares, de pareja y con los compafieros. Aunque se
han identificado influencias ambientales (como el bajo peso al nacer, las
complicaciones del parto, la exposicion a toxinas y los aditivos alimentarios), se
reconoce que los factores genéticos son el componente etioldgico fundamental del
TDAH. Los grandes estudios de gemelos han mostrado sistematicamente mayores
tasas de concordancia monocigética que dicigética con estimaciones de heredabilidad
de 75-90%. Pese a que se desconoce la arquitectura genética del TDAH, un modelo
multifactorial es coherente con la alta prevalencia del TDAH en la poblacion general y la
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alta tasa de concordancia en gemelos monocigoticos (68-81%), pero el riesgo es

modesto para los familiares de primer grado (-20%) (Hawi, et al., 2015).

Es importante mencionar que la investigacién genética molecular en enfermedades
complejas, tales como las psiquiatricas, han sido impulsadas por la hipotesis de la
variante comun de la enfermedad. La hipodtesis de la variante comun de una
enfermedad sostiene que las variaciones genéticas comunes (frecuencia alélica del
45%) de baja penetrancia en la poblacion son las que mas contribuyen a la
susceptibilidad genética a las enfermedades comunes. Aunque hay ejemplos en los que
la hipotesis ha resultado util para mapear los genes que subyacen a enfermedades
complejas como la enfermedad de Crohn y la enfermedad de Alzheimer, la mayoria de
las asociaciones notificadas tienen un tamafo de efecto menor/moderado y representan
una pequefia proporcion de la heredabilidad de la enfermedad/rasgo asociado (Hawi, et
al., 2015).

En cuanto a las investigaciones de genes asociados a TDAH, la mayoria de estas se
basa en investigaciones con pacientes evaluados clinicamente. La mayoria de los
estudios examinaron uno o mas polimorfismos en genes dopaminérgicos y
serotoninérgicos, enfocandose predominantemente en el transportador de dopamina
(SLC6A3/DAT1) y el receptor de dopamina D4 (DRD4), ambos asociados con TDAH en
infantes (Franke, et al., 2012).

Asimismo, a lo largo del estudio del TDAH se ha encontrado evidencia de que la
desregulacion de la neurotransmision biogénica se ve fuertemente implicada en la
etiologia del mismo. La eficacia clinica de los medicamentos estimulantes (como el
metilfenidato), que actuan tanto sobre la dopamina como sobre la noradrenalina, y la
neuroquimica de los modelos animales proporcionan un firme apoyo a la desregulacion
de los neurotransmisores clave en el TDAH, por ello, se han estudiado una seleccién de
genes y variaciones genéticas que impactan en los sistemas de neurotransmision
biogénica. En consonancia con los modelos biolégicos del TDAH que incluyen estudios

genéticos, los hallazgos de estos han revelado variaciones genéticas de riesgo de
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TDAH asignados a la neurotransmision biogénica y/o a genes o vias funcionalmente
relacionados, como SLC6A3, DRD4, DRDS, SLC6A4, HTR1B, SNAP-25, LPHN3 y
NOS1. En muchos casos también existen pruebas preliminares de la funcionalidad de
las variantes genéticas asociadas. Por ejemplo, el alelo de 10 repeticiones de la VNTR
de DAT1 se ha relacionado con una expresion alterada utilizando ensayos de PCR
cuantitativa y de reporte génico in vitro, asi como imagenes moleculares humanas in
vivo (Hawi et.al., 2015).

A lo largo de los ainos, los analisis de genes candidatos y de GWA han identificado
regiones de riesgo gendmico que se asocian con el TDAH; sin embargo, el numero de
variantes asociadas (y el tamarfio de su efecto) es pequefo y, cuando se consideran
conjuntamente, explican una pequefia proporcion de la variacion del TDAH. Ademas,
parece que cada una de estas variantes de riesgo no es necesaria ni suficiente para
causar el TDAH (Hawi et al., 2015).

Ahora bien, no solo el nivel de estudio molecular es importante para fines de esta
investigacion, también se debe tomar en cuenta el estudio de estructuras y funciones

que se involucran en el TDAH y por ello continuo al siguiente apartado.

EXPRESIONES NEUROANATOMICAS DEL TDAH

No es complicado suponer que al tratarse de una alteracion que ocurre en el
neurodesarrollo, existan investigaciones y hallazgos en torno a la anatomia vy fisiologia
del sistema nervioso de las personas con TDAH, de hecho las investigaciones que han
examinado las bases neurobioldgicas del mismo son numerosas y encuentran, en su
mayoria, alteraciones tanto en la estructura como en la funcion de multiples regiones
corticales y subcorticales. Estas diferencias, ademas, no parecen ser un mero
epifendmeno de la sintomatologia del trastorno, ya que se han observado cambios
estructurales similares en hermanos de pacientes de TDAH que no mostraban el
trastorno. Tampoco parecen ser la consecuencia de un tratamiento farmacolégico
continuado porque éste, lejos de provocar una anatomia cerebral distinta, parece

normalizarla (Fernandez-Jaén et al., 2016).
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Neuroanatdmicamente, se han constatado diferencias marcadas entre grupos de
pacientes con TDAH y grupos con desarrollo tipico. Estas diferencias se observan en
todas las medidas utilizadas, tanto de la sustancia gris (volumen y superficie) como de
la sustancia blanca (volumen y conectividad), a través de estudios transversales y
longitudinales. Sin embargo, para que estos hallazgos tomen relevancia a nivel clinico,
resulta necesario explorar si éstas se relacionan con un funcionamiento
neuropsicoldgico distinto y con la sintomatologia de dicho trastorno y, por consiguiente,
examinar si la disminucion sintomatoldgica y la mejoria clinica se asocia con una
normalizacion de las alteraciones anatomicas observadas (Fernandez-Jaén et. al.,
2016).

En la literatura se ha documentado la fisiopatologia macro y microestructural asociada
al diagnéstico de TDAH. Los primeros estudios macroestructurales del cerebro
revelaron que los nifios y adolescentes con TDAH muestran volumenes cerebrales mas
pequefios en todas las regiones. Sin embargo, los meta-analisis posteriores informan
principalmente de diferencias en los ganglios basales junto con cambios en el volumen
total del cerebro o de la materia gris. Curiosamente, la mayoria de las diferencias de

volumen parecen normalizarse con la transicion a la edad adulta (Gehricke et al., 2017).

Ademas de estos indicadores macroestructurales, se ha sugerido que el TDAH afecta
principalmente a las redes fronto-estriadas y fronto-parietales. Mas concretamente, se
supone que las comunicaciones funcionales desreguladas en estas redes causan la
disfuncion conductual asociada al TDAH. Un meta-analisis corrobor6 esta nocion al
revelar que los nifios con TDAH muestran una integridad comprometida de la materia
blanca en el fasciculo longitudinal inferior y superior, la corona radiada anterior, el tracto
cortico-espinal, el cingulo, el cuerpo calloso, la capsula interna y el cerebelo. Esta
integridad comprometida puede contribuir a la comunicacion disfuncional en las redes
frontal-estriatal y parietal y por tanto, representar alteraciones en la memoria de trabajo.
Ademas, se sugirio que la fisiopatologia del TDAH incluye una modulacién desregulada
de la plasticidad cortical durante el desarrollo del cerebro, o que resulta en una

conectividad cortico-cortical anormal que puede persistir en la edad adulta, teniendo
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como resultado durante la adultéz una sintomatologia del TDAH un tanto diferente, la
cual incluye problemas en el entorno laboral, la regulacién emocional y las relaciones

interpersonales (Gehricke et al., 2017).

Los hallazgos de la literatura apoyan que el TDAH esta asociado con una conectividad
anormal a lo largo de la vida, mostrando que los adultos con TDAH tienen una
conectividad reducida en la corteza prefrontal orbito-medial, el cingulo anterior derecho,

la corona radiada anterior derecha y el fasciculo longitudinal superior e inferior, entre
otras regiones, y un aumento de la difusién media en la corteza prefrontal orbito-medial,
el cingulo anterior derecho y el fasciculo fronto-occipital izquierdo, las cuales, son
fundamentales para la conectividad de la corteza prefrontal a los ganglios basales,
formados por el caudado y el putamen, que son mas pequefos en los nifos pero no en
los adultos con TDAH, dichas estructuras son ilustradas en la Figura 2 (Gehricke et al.,

2017).

Figura 2

Estructuras asociadas con el TDAH
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Asimismo, se ha registrado en la literatura, que los déficits en las funciones de control
ejecutivo, incluida la inhibicion de la respuesta, se encuentran entre los hallazgos
conductuales mas consistentes en el TDAH. Dichas observacion de deficiencias
conductuales similares en adultos con lesiones cerebrales adquiridas ha llevado a
especular y reforzar algunas teorias de que el TDAH puede atribuirse a anomalias en
los circuitos frontales y subcorticales. Los estudios de imagenes anatomicas han
acumulado evidencia de anomalias cerebrales estructurales en el TDAH; siendo el
hallazgo mas consistente la reduccion del volumen cerebral total, que oscila entre el 3 'y
el 8 % (Carmona et al., 2005; Castellanos et al., 1996, 2002; Mostofsky et al., 2002 en
Wolosin et al., 2009).

A pesar de la probable heterogeneidad neuroanatomica entre los nifios y
diagnosticados de TDAH, se sugiere un predominio de los hallazgos en la corteza
frontal, aunque también se ha observado reduccion de volumen en regiones
correspondientes a parietal y temporal. También se han observado anomalias en los
ganglios basales y el cerebelo, que se han atribuido a formar "nodos" en circuitos
interconectados principalmente con la corteza frontal (Wolosin et al., 2009).

Ante los correlatos anatomicos mas destacados en cuanto al TDAH y el sistema
nervioso, no resulta extrafio que exista una creciente evidencia empirica que muestra
alteraciones neuroanatomicas (también funcionales) en regiones cerebrales y
conexiones mas alla de las relacionadas con el circuito frontoestriado dorsal (principal
responsable de los procesos ejecutivos), como el cerebelo (importante para el
procesamiento temporal, entre otras funciones), areas ventrales de la corteza pre
frontal, estriado y amigdala (motivacién y emocion), o regiones frontales y parietales en
el proceso atencional (Fernandez-Jaen etal., 2016).

Las regiones del I6bulo frontal han sido ampliamente documentadas en cuanto al
estudio del TDAH y el funcionamiento ejecutivo, por lo cual se ilustran a continuacion
los principales surcos y circunvoluciones del Iébulo frontal en la Figura 3.
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Figura 3
Anatomia de superficie del I6bulo frontal.
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izquierdo de acuerdo con la terminologia neuroanatdmica internacional. Tomado de Catani, M., (2019).

La creciente evidencia apunta a la participacién de la red frontoestriatal como un
probable contribuyente a la fisiopatologia del TDAH. Esta red involucra la corteza
prefrontal lateral, la corteza cingulada anterior dorsal y el nucleo caudado y el putamen.
En pacientes con TDAH, se han observado reducciones de volumen cerebral total, la
corteza prefrontal, los ganglios basales (cuerpo estriado), la corteza cingulada anterior
dorsal, el cuerpo calloso y el cerebelo. La literatura referente a estadios del desarrollo
en pacientes con TDAH mostré un retraso en la maduracion cortical y demostro que
diferentes resultados clinicos pueden estar asociados con diferentes estadios de

desarrollo en la adolescencia y mas alla (Fernandez-Jaen et al., 2016).
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De igual manera, en los hallazgos de la literatura referentes al desarrollo cortical en
nifios con TDAH documentados por el Instituto Nacional de Salud Mental de Estados
Unidos, algunos estudios que consistian en utilizar técnicas de Resonancia Magnética
para definir la trayectoria de crecimiento de puntos corticales durante la nifiéz y la
adolescencia, se observo un marcado retraso en la maduracion cerebral; los picos de
materia gris fueron unos 3 afios mas tarde que en los controles sanos. El retraso fue
mas prominente en las regiones prefrontales importantes en el control de los procesos
cognitivos, incluida la atencion y la planificacion motora. Asimismo, otros estudios de
comparacion sobre el volumen cerebral encontré que en nifios y adolescentes con
TDAH predominantemente combinado el volumen cerebral es menor y que las redes
compensatorias de dicho volumen (que no mostraban diferencias significativas), tales
como los ganglios basales, la insula y el cerebelo, se han implicado en tareas de carga
cognitiva relativamente mas baja en pacientes con TDAH (Curatolo, D’Agati & Moavero,
2010).

Asimismo, las regiones anatomicas mencionadas no son las unicas implicadas como
endofenotipos para el TDAH, también su funcionamiento y comunicacion por medio de
neurotransmisores y variaciones neuroquimicas que se han asociado a los mismos. Es
por ello que a continuacion explicaré algunos hallazgos sobre la neuroquimica del
TDAH.

EXPRESIONES NEUROQUIMICAS DEL TDAH

A lo largo del estudio del TDAH y de los posibles endofenotipos que se investigan sobre
él, se han abordado desbalances neuroquimicos en multiples circuitos de
neurotransmision, sobre todo en los circuitos de neurotransmision dopaminérgica. La
dopamina es un neurotransmisor de accion lenta utilizado en el sistema nervioso central

de los mamiferos (Gozal & Molfese, 2005).

Las funciones de la dopamina incluyen la regulacion de la presion sanguinea, los
movimientos, el comportamiento dirigido a objetivos, la cognicion, la atencién y la

recompensa. La desregulacion de las vias dopaminérgicas (mesolimbica, mesocotrical,
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nigro-estriada y tuberoinfundibular) se ha asociado a varios trastornos
neuropsiquiatricos, como la enfermedad de Parkinson, causada por una degeneracion
selectiva de las neuronas dopaminérgicas mesostriatales, la esquizofrenia y el TDAH,
ambos asociados a una disfuncion de las neuronas mesocorticolimbicas. De hecho, la
mayoria de los farmacos antipsicoticos utilizados en la esquizofrenia actuan como
antagonistas de los receptores dopaminérgicos, mientras que los sintomas del TDAH
suelen aliviarse con farmacos que regulan la transmision dopaminérgica (Gozal &
Molfese, 2005).

Adicional a esto, las drogas de abuso, como la cocaina, las anfetaminas, los opiaceos,
la nicotina y el alcohol, muestran una accion adictiva al modificar la neurotransmision
dopaminérgica. Diversos estudios han demostrado que las proyecciones de dopamina
al nucleo accumbens y al cortex frontal estan implicadas en la mediacion de la
recompensa, la motivacion, el comportamiento consumatorio y el aprendizaje (Gozal &
Molfese, 2005).

Las estructuras que han surgido como protagonistas de los mecanismos de aprendizaje
por refuerzo son las inervadas por las proyecciones dopaminérgicas del cerebro medio.
Algunas de estas mismas estructuras han sido implicadas en el TDAH. Si el TDAH
implica una alteracion del procesamiento de la recompensa, entonces las alteraciones
de la funcion dopaminérgica pueden ser la base de algunos de los sintomas del TDAH
(Tripp & Wickens, 2009).

Independientemente de la implicacidén de la dopamina en el refuerzo, muchas pruebas
también implican a la dopamina en la patogénesis del TDAH de otras maneras: el
farmaco mas utilizado en el tratamiento del TDAH (metilfenidato) actua en las sinapsis
dopaminérgicas como agonista indirecto; existe una asociacion significativa del TDAH
con variantes de los genes del transportador de la dopamina y del receptor de la
dopamina; y, estudios de imagen que muestran cambios en las regiones del cerebro
activadas por la dopamina. Estos hallazgos proporcionan la base de la teoria
dopaminérgica del TDAH (Tripp & Wickens, 2009).
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Dado que el tratamiento mas eficaz del TDAH implica el uso de farmacos
psicoestimulantes, como el metilfenidato y la D-anfetamina, que inhiben el transportador
de dopamina (DAT) vy, por tanto, aumentan la concentracion extracelular de dopamina,
se ha sugerido que los sintomas del TDAH son el resultado de la hipoactividad de los

sistemas de dopamina en el cerebro (Gozal & Molfese, 2005).

Cada vez hay mas pruebas de la difusion libre de la dopamina desde la hendidura
sinaptica hasta el tejido extracelular circundante, una forma de sefalizacion sinaptica
gue en otros sistemas se ha denominado transmision por volumen. El transportador de
dopamina (DAT) es el responsable final de la de la sefalizacion de la dopamina. Se ha
asociado una variacion del gen DAT1 con el TDAH (Tripp y Wickens, 2009).

Sin embargo, el DAT es el principal determinante de la eliminacion de la dopamina tras
su liberacion, y una expresion alterada del DAT alteraria drasticamente el curso
temporal y la amplitud de la sefial de la dopamina en sus receptores. La alteracién de la
sefalizacion de la dopamina resultante de los polimorfismos genéticos relacionados con
la dopamina, puede determinar las diferencias individuales en la sensibilidad a la
recompensa. Los receptores de dopamina D1y D2 se expresan de forma mas o menos
uniforme en todo el cuerpo estriado (caudado, putamen y nucleo accumbens) a niveles
altos y a niveles mas bajos en areas corticales. En el estriado, la expresion celular de
los receptores D1 y D2 esta segregada entre las vias directa (estriatonigral) e indirecta
(estriopallidal). Los polimorfismos de los receptores D4 y D5 se han asociado con el
TDAH, por lo que, cabe mencionar, a diferencia de los otros receptores tipo D2, el
subtipo de dopamina D4 se expresa a niveles muy bajos en el estriado, pero a niveles
moderados en la corteza prefrontal, donde se encuentra tanto en interneuronas como

en neuronas piramidales (Tripp & Wickens, 2009).

Uno de los modelos animales utilizados para el estudio del TDAH es el de la rata
espontaneamente hipertensa (SHR) debido a la hiperactividad locomotora de esta y al

deterioro del rendimiento discriminativo. Las investigaciones realizadas en el marco de
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este modelo demostraron que la alteracion de la regulacion presinaptica de la dopamina
en la SHR conducia a la regulacion a la baja de los sistemas dopaminérgicos. Los
autores plantearon la hipétesis de que esto puede haber ocurrido en una fase temprana
del desarrollo como respuesta compensatoria a las concentraciones anormalmente

altas de dopamina.

El ratdbn mutante coloboma presenta un fenotipo conductual similar al del TDAH. Se
caracteriza por una hiperactividad motora espontanea, balanceo de la cabeza y distrofia
ocular. Se ha demostrado que el fenotipo de este modelo es el resultado de una
delecion del gen de la proteina 25 asociada al sinaptosoma (SNAP-25) (localizado en el
cromosoma 2 del raton). SNAP-25 es una proteina de la membrana plasmatica
presinaptica que se expresa de forma elevada y especifica en las células nerviosas
(Gozal & Molfese, 2005).

Sin embargo, aunque se considera a la dopamina como el principal neurotransmisor
implicado en el TDAH, de igual manera se estudia el papel de otras catecolaminas,
hormonas y neurotransmisores en la etiologia del mismo. Tal es el caso de la
noradrenalina y la serotonina. La norepinefrina pertenece al grupo quimico de las
catecolaminas y también se conoce como noradrenalina. La serotonina, una
indoleamina, se describe mejor quimicamente como 5-hidroxitriptamina (5-HT). Junto
con las catecolaminas dopamina (DA) y epinefrina (adrenalina), se conocen como las
"monoaminas”. Los estudios genéticos y bioquimicos del TDAH se han concentrado en
el sitio a-2a para el que la noradrenalina tiene una alta afinidad (donde el aumento de la
unién se ha relacionado con el estrés y la cognicion del I6bulo frontal y el sitio de
recaptacion, que si se bloquea dara lugar a una disminucién del disparo neuronal). La
actividad de la MAO (monoamino-oxidasa), relevante para la descomposicién de todas
las monoaminas, se ha relacionado de forma inversa con la expresion de rasgos de
personalidad que se consideran relevantes para grupos o subgrupos de sujetos con
TDAH (Gozal & Molfese, 2005).
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Los estudios centrados en el receptor a-2a parecen prometedores en la busqueda de
una etiologia y de endofenotipos para el TDAH, sin embargo, a diferencia de la
situacién con la dopamina, los primeros informes sobre varios polimorfismos
relacionados con el transportador de noradrenalina (NET1) no han dado resultados
concluyentes, por lo cual, aun no se documenta que la noradrenalina sea relevante para
la heredabilidad del fenotipo del TDAH (Gozal & Molfese, 2005).

Con respecto a los receptores de serotonina, en particular el 5-HT1b, un informe sobre
115 familias con TDAH en el que se utilizé la prueba de desequilibrio de transmisién
para un polimorfismo concreto (G861C) mostrd una tendencia a la transmisién parental
de este alelo, y en particular a la transmision paterna al hijo afectado. Autores como
Quist (2000, en Gozal y Molfese, 2005) ya habian sefialado un desequilibrio de
vinculacion del receptor 5-HT2a (polimorfismo 452Tyr alelo) con el TDAH en estas
familias, indicando una transmision preferente del alelo 452Tyr a la descendencia
afectada. Aunque esto no fue confirmado por Hawi (2002, en Gozal & Molfese, 2005),
los datos de un grupo de adultos sintomaticos también sugieren que el gen de los sitios
5-HT2a desempeiid un papel en la patologia del TDAH registrada. Evidentemente,
todavia se esta demasiado cerca de estos estudios para poder sacar conclusiones
firmes.

En tanto las expresiones genéticas, anatomicas y neuroquimicas han sido revisadas, no
son suficientes para su abordaje completo de los endofenotipos del TDAH, por lo tanto,
es sumamente importante mencionar las expresiones cognitivas, conductuales y

neuropsicoldgicas que se han documentado en el TDAH.

EXPRESIONES COGNITIVA Y NEUROPSICOLOGICA DEL TDAH

A lo largo del estudio sobre el Trastorno por Déficit de Atencidn e Hiperactividad se han
hayado y documentado evidencias respecto a su sintomatologia, tratamiento y
enfoques en la terapéutica. Por ello, existe un acuerdo cientifico generalizado acerca de
que un porcentaje elevado de las personas que presentan TDAH tienen también
importantes dificultades en su rendimiento psicologico. La anterior afirmacién cuenta

con evidencias documentadas de indole cognitivo-conductuales y neurofuncionales.
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Asi, estan ampliamente constatados los problemas en el funcionamiento ejecutivo en
los pacientes con TDAH, encontrandose, en especial, la memoria de trabajo y la
inhibicion, sin olvidar, por supuesto, las conductas motoras, alteraciones atencionales,
las alteraciones en la regulacién emocional y los problemas psicoambientales que esto
conlleva (Rubio et.al., 2015).

Una busqueda bibliografica a inicios de siglo XXI revel6 mas de 200 estudios
publicados que compararon grupos con y sin trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad (TDAH) en medidas neuropsicolégicas. El apogeo y acumulacion de
nuevos conocimientos evidencia la utilidad potencial de las mediciones y métodos
neuropsicolégicos como herramienta para incrementar nuestra comprension de la
fisiopatologia del TDAH (Gozal & Molfese, 2005).

Por otro lado, la funcion ejecutiva se entiende mejor como un término general utilizado
para una variedad de procesos cognitivos llevados a cabo por areas prefrontales de los
I6bulos frontales; Incluyen la planificacion, la memoria de trabajo, la atencion, la
inhibicion, el autocontrol, la autorregulacién y la iniciacién (Goldstein, et al., 2013). Si
bien se han documentado cerca de 30 diferentes constructos para la descripcidon de las
funciones ejecutivas, para este trabajo contemplamos las principales descritas por
Goldstein (2013), las cuales son:

Respuesta de Inhibicion

Memoria de Trabajo

Flexibilidad Cognitiva

Control/mediacion de la interferencia/ruido atencional
Planificacion

Toma de Decisiones

N o o bk~ wDdhd =

Velocidad de Procesamiento

Los estudios neuropsicolégicos han mostrado diferencias de grupo entre nifios con y sin

TDAH en dos dominios principales, el funcionamiento ejecutivo y la motivacién. En los
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nifios con TDAH, estas alteraciones en el rendimiento son la expresién funcional de
alteraciones en la neurotrasmision dopaminérgica y noradrenérgica en los circuitos
frontoestriatales, sistema que a su vez integra distintos niveles de organizacion y bajo el
que subyace el funcionamiento ejecutivo (Rubio et al., 2016).

En un modelo demasiado simplificado de los procesos de toma de decisiones, las
funciones ejecutivas representan entradas cognitivas "de arriba hacia abajo" que
facilitan la toma de decisiones al mantener informacién sobre posibles elecciones en la
memoria de trabajo e integrar este conocimiento con informacién sobre el contexto

actual para identificar la accién 6ptima para la actual situacion (Rubio et al., 2016).

A pesar de que las funciones ejecutivas involucran varias redes cerebrales distribuidas,
el circuito neural primario incluye el talamo, los ganglios basales y la corteza prefrontal.
Multiples hallazgos en la literatura sobre el funcionamiento neuropsicoldgico y su
correlacion con el TDAH, apuntan a la hipotesis de las funciones ejecutivas, la cual, se
basa en gran medida en la observacion de que las lesiones prefrontales en animales de
experimentacion y en pacientes humanos a veces producen hiperactividad conductual,
distraccion o impulsividad, asi como deficiencias en las tareas de las funciones

ejecutivas (Gozal & Molfese, 2005).

Si bien la sintomatologia del TDAH varia de persona a persona a causa de factores
como el sexo, la edad, el tipo de TDAH, el tratamiento, entre otras variables, el foco
central del estudio y las investigaciones sobre el mismo se centra en el funcionamiento
ejecutivo, al igual que multiples baterias neuropsicoldgicas e instrumentos de

evaluacion psicologica (Rubio et al., 2016).

La presencia de un déficit significativo de funciones ejecutivas se asocia con un riesgo
significativamente mayor de TDAH. Sin embargo, la ausencia de un déficit de
funcionamiento ejecutivo claramente no se puede utilizar para descartar el TDAH. Por
ello, un patron consistente en los resultados de multiples estudios sobre el

funcionamiento ejecutivo y neuropsicologico proporciona evidencia adicional contra la
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hipbtesis de que un unico déficit de funcionamiento ejecutivo es la principal debilidad

neuropsicoldgica en todos los individuos con TDAH (Rubio et al., 2016).

En cambio, estos resultados sugieren que se necesita un modelo mas completo que
incorpore debilidades neurocognitivas adicionales para explicar completamente la

neuropsicologia del TDAH (Gozal y Molfese, 2005).

Por definicion, el componente central de los trastornos neuropsicolégicos del TDAH, es
la atencién, dentro de los problemas atencionales de esta poblacién, cabe distinguir por
un lado, los que hacen referencia a la atencion selectiva, y por otro, las dificultades
asociadas a la atencion sostenida y su correlacion neuroanatomica, ambas asociadas al

funcionamiento ejecutivo (Rubio, et.all., 2016).

En tareas que requieren atencién ejecutiva, como la tarea de acompafiamiento de
Stroop, en la que los sujetos deben ignorar una dimension irrelevante pero que capta la
atencion de un estimulo, los nifios y adolescentes con TDAH a menudo se ven
afectados negativamente por configuraciones incongruentes, indicativas de una falla en

el uso del control ejecutivo para resolucion conflictos.

Este deterioro del comportamiento parece estar respaldado por una actividad reducida
de la corteza cingulada, tanto en nifios como en adultos con TDAH (Fitzgerald et al.,
2007).

Autores que han estudiado el TDAH han identificado endofenotipos cognitivos
potenciales en tareas neuropsicoldgicas, incluidas disfunciones en la inhibicion de la
respuesta, la atencion sostenida, la memoria de trabajo y el control motor. Sin embargo,
el mecanismo cognitivo que reduce todas estas disfunciones cognitivas es el
procesamiento temporal, que es una de las principales medidas reportadas que se ven
afectadas en pacientes diagnosticados con TDAH cuando se utilizan diferentes tareas y
paradigmas (Acosta et al., 2021).
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Dicho esto, en la investigacion del TDAH, la atencion sostenida, aquella que forma
parte de las funciones ejecutivas, generalmente se ha investigado utilizando variantes
de la tarea de desempefio continuo, en la que los participantes deben monitorear un
objeto o estimulo (auditivo o visual) para detectar un objetivo raro.

Los estudios que emplean tareas de atencidon sostenida han revelado que los nifios,
adolescentes y adultos con TDAH son generalmente mas lentos para detectar objetivos
y presentan mayor variabilidad en su tiempo de reaccion (Fitzgerald et al., 2007).

Los hallazgos dentro de la literatura sugieren que la atencion/el estado de alerta
sostenidos pueden ser un endofenotipo valido para el TDAH, justificandolo con las
diferencias confiables entre los grupos de TDAH y de control en las medidas de
atencion sostenida, como el numero de errores de omision. Asimismo, el numero
creciente de estudios que correlacionan la atencidén sostenida, la inhibicidn y otras
funciones ejecutivas con los genes candidatos codificantes para catecolaminas
(Fitzgerald et al., 2007).

Por su parte, la inhibicion es una de las funciones ejecutivas que se perfila con mayor
desrregulacion en sujetos con diagndstico confirmado de TDAH. Se han encontrado
correlaciones entre la morfologia prefrontal y las medidas conductuales de inhibicién de

la respuesta.

Asimismo, en la literatura se ha documentado informacion de procedimientos en los que
se ha empleado fMRI (Resonancia Magnética Funcional) con sujetos con TDAH y
controles en los que se realizaron tareas de inhibicion de respuesta, encontrando una
baja activacion en el nucleo caudado y el globo palido de los nifios con TDAH, en
relacion con los controles. En general, estos estudios convergen en una vision de la
inhibicion de la respuesta, particularmente en ninos con TDAH, que se caracteriza por
redes inhibitorias frontoestriatales disfuncionales y su modelo de endofenotipo se puede
apreciar en la Figura 4 (Fitzgerald et al., 2007).
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Figura 4

Modelo de Endofenotipo para la inatencion, hiperactividad e impulsividad
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Nota: Un ejemplo del enfoque del edofenotipo para el TDAH: inhibicién de la respuesta. La inhibicion de
la respuesta se puede medir utilizando el paradigma de la sefial de alto en el que se inhibe una respuesta
a un objetivo tras la presentacién de una sefial de parada. El tiempo de reaccién de la sefial de parada, ,
es una medida de la inhibicién de la respuesta. En el TDAH se han observado influencias familiares sobre
la inhibicién de la respuesta. La figura muestra un modelo causal hipotético en el que [A] la variacion del
ADN confiere riesgo a [B] cambios estructurales y/o [C] funcionales en areas del cerebro que son
importantes para la inhibicién de la respuesta, como el giro frontal inferior. La variacion en la eficiencia de
procesamiento dentro de estas redes neuronales da lugar a déficits de inhibicion de la respuesta.
Tomado de Fitzgerald et al., (2007).
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Dichos déficits estructurales y funcionales dentro del giro frontal inferior, el caudado y
los ganglios basales se observan de manera confiable y pueden formar el sustrato
fisiopatologico de los déficits de inhibicion de la respuesta en el TDAH. Los déficits
funcionales dentro de esta red inhibitoria pueden requerir el reclutamiento de areas
cerebrales adicionales y compensatorias por parte de nifios y adolescentes con TDAH
(Fitzgerald, Bellgrove & Gill, 2007).

Por su parte y a partir de los hallazgos que surgen en torno al TDAH y la busqueda de
su etiologia, Barkley genera un modelo que parte de la inhibicién como déficit nuclear
del funcionamiento ejecutivo, del cual se desprende un déficit en la memora de trabajo,
la autorregulacion, la internalizacion del habla y el analisis y sintesis comportamental
(Barkley, 1997., en Rubio et al., 2016).

La inhibicion se considera un prerrequisito para el autocontrol, la regulacion emocional y
la flexibilidad cognitiva, es por ello que, junto con la memoria de trabajo, depende de

una funcion mas comunmente llamada control cognitivo, que se refiere a la habilidad de
ejercer “control top-down/de arriba abajo”, con activacion prefrontal junto a supresién de

la actividad del cortex posterior o regiones subcorticales (Rubio et al., 2016).

Sin duda, una de las funciones ejecutivas mas estudiadas en psicologia y neurociencias
es la memoria de trabajo, la cual, segun Baddeley y Hitch (1974), es vista como un
sistema de capacidad limitada que es responsable del almacenamiento y
procesamiento temporal de la informacion (Baddeley & Hitch, 1974 en Fitzgerald,
Bellgrove & Gill, 2007). Un aspecto critico de la cognicion humana implica la capacidad
de usar o manipular la informacién mnemotécnica almacenada para guiar la accion
futura. Multiples hallazgos documentados en la literatura afirman en que la corteza
prefrontal juega un papel vital en los procesos ejecutivos que caen bajo la rabrica del
ejecutivo central de Baddeley.

La memoria de trabajo, en cuanto a las investigaciones sobre el TDAH, representa un

punto clave en el campo de la psicologia clinica, diagndstica y terapeutica, asi como en
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la investigacion de los endofenotipos, sobre todo cuando se han encontrado hayazgos
confiables en cuanto a las deficiencias de la memoria de trabajo en nifios y
adolescentes con TDAH (Groves et al., 2020).

La evidencia experimental y longitudinal sugiere que la memoria de trabajo
subdesarrollada puede ejercer un papel direccional, si no causal, en la expresion de
sintomas de falta de atencion e hiperactividad/impulsividad del TDAH, sin embargo,
poco se ha investigado respecto al papel de la memoria de trabajo en la desrregulacion
emocional caracteristica del TDAH (Groves et al., 2020).

Investigaciones recientes sobre la heterogeneidad del funcionamiento ejecutivo en el
TDAH sugieren que aproximadamente del 62 % al 85 % de los nifios con TDAH tienen
deficiencias en la memoria de trabajo cuando se evaluan mediante tareas con un
componente ejecutivo destacado. Si bien las alteraciones de la memoria de trabajo se
han vinculado con la inatencion, impulsividad e hiperactividad, también existen estudios
longitudinales en los que las habilidades en memoria de trabajo han sido sefialada
como un predictor de la severidad de los sintomas (Groves, et al., 2020).

Pese a que se en la literatura se han documentado déficits en multiples componentes
de la memoria de trabajo, (incluido el mantenimiento y la manipulacién tanto verbal
como espacial), los tamanos del efecto asociados con las diferencias de
casos/controles fueron mas pronunciados para el almacenamiento espacial y las
medidas ejecutivas centrales espaciales. Los déficits de memoria de trabajo pueden ser
particularmente relevantes para el TDAH dada la sélida asociacion entre las medidas de
la memoria de trabajo y el rendimiento académico y los probables efectos de los déficits
de la misma para los tratamientos basados en la cognicion (Fitzgerald, Bellgrove & Gill,
2007).

Cabe mencionar que, una de las expresiones de la memoria de trabajo de caracter no
verbal, es el sentido del tiempo, que a su vez implica otros sistemas neuropsicologicos.

Cuando hablamos del sentido del tiempo, nos referimos de un concepto
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multidimensional que incluye dimensiones como la percepcion temporal, temporalidad
motora, estimacion temporal, produccion del tiempo, reproduccion del tiempo, y uso de
rutinas de tiempo y organizacion del tiempo en la vida real. La mayoria de estas
dimensiones del sentido del tiempo estan alteradas en el TDAH, lo cual no resulta
extrafio, puesto que estan mediadas en gran parte por el cortex prefrontal, los ganglios

basales y el cerebelo (Rubio, et al., 2016).

Algunos otros dominios cognitivos o del funcionamiento ejecutivo, tales como la
velocidad de procesamiento, no estan excentos de presentar dificultades en individuos
con TDAH y ha servido como indicador para el diagndstico de multiples desérdenes
psicologicos, psiquiatricos y del neurodesarrollo. La velocidad de procesamiento se
define como el tiempo invertido en la realizacion de una tarea con una exactitud
razonable. La velocidad de procesamiento se puede encontrar en tareas o items que
evaluan este dominio cognitivo y su desempefio como parte de una prueba de
inteligencia, tal como el WISC; una evaluacion neuropsicologica e incluso baterias de
deterioro cognitivo (Rubio, et al., 2016).

Los nifios y nifias con TDAH muestran una disminucion en la velocidad de
procesamiento en comparacioén con nifos sanos en el mismo estadio de desarrollo en
una amplia variedad de tales tareas, incluyendo: la velocidad grafomotora, (tarea que
podemos encontrar en el WISC) o mediante pruebas Trail-making, medida por tareas
de nombramiento automatizado rapido o tareas como el nombramiento de color o la
lectura de palabras del Stroop; asimismo, presentan dificultades en el tiempo de
reaccion para el rendimiento de tareas go-no-go (Rubio, et al., 2016).

La interpretacion de los déficits en velocidad de procesamiento puede ser complicada,
debido a que los nifios con TDAH presentan mayor lentitud psicomotora y oculomotora.
No esta claro hasta qué punto el enlentecimiento en estas tareas depende del
ineficiente control motor mas que de un procesamiento de informacion enlentecido a
nivel de la seleccion y preparacién de la respuesta, previa a la ejecucion de la

respuesta motora. Los déficits en la velocidad de procesamiento se han relacionado
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mas con la percepcion y accion, e incluyen un estado de preparacion para la respuesta,
que incluye a su vez la seleccion de la respuesta mas apropiada, relacionada con los

circuitos premotores y prefrontales (Rubio et al., 2016).

Asi, cuando se estudian los déficits en VP en TDAH, es importante clarificar los
componentes motores y no motores. Las alteraciones en la velocidad de procesamiento
sugieren un déficit neuropsicoldgico critico que contribuye a las dificultades en lectura:
en concreto influye en la fluidez de lectura, a pesar de no presentar dificultades en la
lectura de palabras simples. Estos efectos en la lectura afectan al rendimiento en tareas
mas complejas, como la lectura comprensiva y secundariamente el rendimiento

académico (Rubio, et al., 2016).

Otras diferencias cognitivas y neuropsicoldgicas, como las deficiencias en la regulacion
y la aversion a la demora, son candidatos interesantes para endofenotipos del campo
de la neuropsicologia para considerar junto con los déficits de funcion ejecutiva, porque
su asociacion con el TDAH esta respaldada empiricamente y porque pueden
relacionarse con la heterogeneidad neuropsicologica dentro de las muestras de TDAH
(Doyle et al., 2005).

A pesar de que la capacidad diagndstica, en términos de la sensibilidad y especificidad
de las pruebas neuropsicolégicas en TDAH, es baja, las evaluaciones
neuropsicoldgicas son muy utiles mas alla del diagndstico, pues aportan avances
importantes en el hallazgo de endofenotipos. Para demostrar que una debilidad
neuropsicoldgica es un déficit central, las tareas utilizadas para medir el déficit deben
ser tanto sensibles como especificas para la funcion neurocognitiva subyacente. Las
medidas de funcionamiento ejecutivo utilizadas en estudios de TDAH parecen ser
razonablemente sensibles a las debilidades del control ejecutivo que estan disefiadas
para medir (Gozal & Molfese, 2005).

Dentro de algunos hallazgos poco documentados en el TDAH, se encuentran las

diferencias anatémicas atribuibles al sexo en individuos diagnosticados con TDAH
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debido a la “heterogeneidad” de la muestra y a las diferentes proporciones que existen
de nifos y nifias diagnosticados con dicho trastorno, sin embargo, la literatura limitada
sobre las diferencias de sexo en el TDAH ha demostrado que los nifios y las nifias con
TDAH difieren en cuanto a la presentacion clinica y, hasta cierto punto, el
funcionamiento neuropsicologico (Sweitzer et al., 2017).

Clinicamente, los nifios en edad escolar son mas comunmente diagnosticados con el
subtipo combinado y muestran una mayor preponderancia de sintomas
hiperactivos/impulsivos, mientras que las nifas en edad escolar con TDAH son mas
frecuentemente diagnosticadas con el subtipo inatento. Hoy en dia, y a pesar de ser
uno de los trastornos infantiles mas estudiados, no disponemos de ninguna prueba o
test biomédico para su diagndstico, el cual, al ser clinico, se basa en la observacion de
determinados sintomas comportamentales. Esta claro que las diferencias encontradas
han sido mayormente funcionales que anatémicas y el hecho de no encontrar una
causa fisica tal como una lesion “estructural”, ha facilitado controversias en la prensa,
tales como las dudas sobre su existencia o la preocupacién por el uso de farmacos
estimulantes en nifios (De Rossi et al., 2022).

La cognicion y la conducta no pueden ir separadas o divididas cuando se habla de un
estudio sobre el ser humano y mas aun, cuando se aborda un manifestacion clinica del

mismo. Por ello, continuaré al abordaje conductual del TDAH.

EXPRESIONES CONDUCTUALES DEL TDAH

Es comun encontrar a pacientes, personas cercanas a ellos e incluso a profesionales
clinicos que mencionan los comportamientos estereotipados de una persona con TDAH
como principal motivacion para una relevancia clinica que derive en algun tipo de
consulta o sentimiento de preocupacion, sin embargo, no siempre se habla de la
clasificacion ni de la naturaleza de dichos comportamientos (Johansen et al., 2002).
Principalmente se han documentado en la literatura conductas relacionadas con la
motivacion, la sensibilidad a la recompensa, la aversion a la demora y la regulacion

emocional en poblacién con TDAH, las cuales abordaré a continuacion.
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MOTIVACION Y SENSIBILIDAD A LA RECOMPENSA

La regulacion de la motivacion se define como la capacidad de regular los estados o
impulsos motivacionales individuales con el fin de participar y lograr un comportamiento
dirigido a objetivos. Dado que la corteza prefrontal ayuda a regular los estados
motivacionales hacia el comportamiento dirigido a objetivos, la literatura ha reportado
estudios de neuroimagen que ha demostrado un patrén tardio de maduracion de la
corteza prefrontal en individuos con TDAH. Es por ello que, la teoria sugiere que los
jovenes con TDAH luchan por iniciar y mantener la movilidad, el impulso y la excitacion,
lo que conduce a un bajo rendimiento y deterioro. Estos ultimos han hecho pensar a los
investigadores y clinicos que, desde una perspectiva de la sensibilidad a la
recompensa, los nifios y jovenes con TDAH carecen de la motivacion necesaria para
trabajar hacia objetivos a largo plazo, mundanos o dificiles, y en su lugar, persiguen
recompensas a plazo inmediato mas destacadas a pesar de las consecuencias
negativas, tomando en cuenta también otros factores externos importantes, tales como
el ambiente, el estatus socioecondmico y los recursos de los que dispone el individuo
(Smith & Langberg, 2018).

La sensibilidad de la recompensa y la motivacién deben verse como construcciones
correlacionadas, pero distintas. La sensibilidad a la recompensa se refiere a la reaccion
y sensibilidad de un individuo al refuerzo, incluidos los horarios de recompensa, castigo
y refuerzo. Las personas que son mas sensibles a la recompensa, como las personas
con TDAH, tendran reacciones mas fuertes cuando se inicien o cambien las
recompensas. En contraste, la motivacion es una construccion multifacética que,
dependiendo de la teoria rectora, se refiere a la motivacion intrinseca, la motivaciéon de
la competencia, el dominio independiente, la motivacion y la curiosidad y el interés en el

aprendizaje (Smith & Langberg, 2018).

La motivacion se puede describir como el mecanismo que inicia y guia a los individuos
a actuar, comportarse o formarse de una manera dirigida a un objetivo. La motivacion

es vista como un proceso interno por el cual un individuo elige actuar, que difiere de la
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sensibilidad a la recompensa porque a menudo no es una reaccion al entorno (Smith &
Langberg, 2018).

La literatura disponible sugiere que los individuos con TDAH pueden tener niveles mas
bajos de motivacion en comparacion con los jovenes de desarrollo tipico en el contexto
escolar y que los niveles mas bajos de motivacion predicen el deterioro en la lectura, los
comportamientos relacionados con la escuela y, potencialmente, las matematicas.
Como campo, todavia sabemos muy poco sobre los procesos subyacentes a los déficits
de motivacion en el TDAH y muy pocas intervenciones de TDAH se dirigen

explicitamente a la motivacion (Smith & Langberg, 2018).

Sin embargo, es importante aclarar que los déficits cognitivos en nifios con TDAH no
son deficiencias neuropsicolégicas permanentes. La capacidad cognitiva puede ser
modulada por medio de la motivacion y de la sensibilidad al reforzamiento, modulando
el mismo. Evocar el interés y el fortalecimiento mas frecuente ayudan a reducir los

déficits cognitivos en los nifios con TDAH (Skalski et al., 2021).

AVERSION A LA ESPERA Y DEMORA DE REFORZAMIENTOS

A lo largo de la investigacion conductual en el TDAH y con base en su modelo animal,
Sagvolden (2003) y sus colegas postularon que el comportamiento dirigido a un objetivo
en los jévenes con TDAH requiere reforzadores frecuentes y potentes préximos al
comportamiento que se esta reforzando. Si tales refuerzos faltan o son distales, se
produce falta de atencion e impulsividad motora. De acuerdo con este modelo, Sonuga-
Barke y sus colegas han demostrado que los nifios con TDAH muestran aversién a la
demora. Es decir, muestran preferencias por recompensas inmediatas, pero mas
pequefias en comparacion con recompensas mas grandes retrasadas, particularmente

cuando la recompensa inmediata reduce la duracion de una tarea.

Se encontrd que las medidas de control inhibitorio y aversidén a la demora no estaban
altamente correlacionadas en sujetos con TDAH; sin embargo, las dos medidas juntas
identificaron la mayoria de los casos de TDAH en un analisis de funcion discriminante.
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Sobre la base de estos datos, que se replicaron en nifios en edad preescolar, Sonuga-
Barke (2003) ha propuesto un modelo de doble via del TDAH que implica tanto la
funcién ejecutiva, como la aversion al retraso. Aunque se necesitan mas datos para
determinar si las predicciones de este modelo se confirman, esta teoria marca una
importante contribucion al campo como el primer modelo formal de heterogeneidad

neuropsicolégica en el TDAH.

REGULACION EMOCIONAL
Las emociones son estados cualitativos temporalmente limitados que se asocian con
cambios de sentimientos, expresion y fisiologia. Difieren de las respuestas al estrés y el
estado de animo de varias maneras, pero la diferencia mas prominente es que las
emociones son provocadas por eventos de activacion internos o externos especificos.
Las emociones requieren que dirijamos nuestra atencidon a este evento activador, y que
lo valoremos o valoremos con respecto a nuestros objetivos. Finalmente, las emociones
promueven impulsos de accion relevantes (enfoque vs. abstinencia), activacion
fisiologica (central y periférica) y comportamientos expresivos (Bunford, 2015., citado en
Bodalski et al., 2019).

Cuando se habla sobre TDAH, muchas nifias y nifios hiperactivos ya desde pequefios
tienen dificultades para controlar sus impulsos y regular sus emociones y se ven
rechazados por otros nifilos porque no se integran correctamente en el juego, no siguen
las normas, hacen lo que quieren en cada momento. Surgen entonces las conductas
agresivas y cuando los demas nifios no hacen lo que él o ella quiere, es facil que les
insulte, les grite o incluso les pegue. Esta situacion hara que, poco a poco, el nifio o
nifia se vea aislado y se quede sin amigos o bien se relacione tan solo con nifilos mas
pequefios que él, quienes seguramente se mostraran mas complacientes. No debemos
olvidar que el nifio hiperactivo no actua de manera descontrolada porque quiera, sino
porque no sabe hacerlo de otra manera. La indefensién surgida de esta manera
repercutira en la formacién de su autoconcepto y el nifio se sentira malo, tonto, poco

valido. Ademas, la sociedad le confirmara de manera continua esta etiqueta, al
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recriminarle permanentemente su actitud. La autoimagen del nifio hiperactivo en esta
situacion es bastante pobre, y su autoestima por tanto, baja (Fernandez Jaen, 2016).
Cuando se busca una definicion de regulacion de las emociones, es mas o menos
consensuado que se refiere a todos los esfuerzos para influir en las emociones que
tenemos, cuando las tenemos y como las experimentamos y expresamos. A medida
que las emociones tienen una fuerte dimensién temporal, regulacién de los procesos
dinamicos (sin importar si son automaticos o voluntarios), interactuan para influir en
nuestros estados emocionales de manera flexible a fin de promover comportamientos

adaptativos y orientados a objetivos (Christiansen et al., 2019).

Se han documentado elevados indices de desregulacion emocional en individuos
diagnosticados con TDAH a lo largo de la vida. Los hallazgos en la literatura respecto a
la prevalencia en nifios, adolescentes y adultos con TDAH muestran que una parte
considerable de ellos se presenta con problemas de regulacién emocional elevada.
Para el grupo mas joven de pacientes, un estudio poblacional realizado por Overgaard
et al. (2014) inform6 que alrededor del 25% de los nifios en edad preescolar con TDAH
muestran signos de desregulacion emocional, significativamente mas frecuente que en
los nifios del grupo control. En una gran muestra de poblacion basada en la comunidad,
los padres informaron labilidad emocional para el 6% de los nifios en general, mientras
gue se encontré que los nifios con TDAH tenian un aumento de mas de 12 veces en la
razén de probabilidades observada. Otros estudios sobre jovenes con TDAH y
regulacion emocional informan tasas que oscilan entre el 21% y el 66%, con tasas
aproximadamente similares observadas para adultos con TDAH (Overgaard, 2014., en
Christiansen, et al., 2019).

La evidencia de problemas emocionales en la poblacion con TDAH ha sido
documentada durante mucho tiempo. Las primeras conceptualizaciones del TDAH
como disfuncion cerebral minima incluyeron los sintomas emocionales como una
caracteristica central, y no fue hasta la publicacion del DSM-III que los sintomas
emocionales se eliminaron como una caracteristica central y se enumeraron en su lugar

como una caracteristica asociada. Las investigaciones indican que los problemas
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emocionales en la poblacion con TDAH no pueden atribuirse unicamente a la
prevalencia de trastornos comoérbidos. Bunford y sus colegas estiman que de un tercio a
la mitad de los adolescentes jovenes con TDAH muestran caracteristicas de
desregulacion emocional, o la incapacidad de modular la escalada, desescalada o
intensidad de una emocion expresada (Bunford, 2015., en Bodalski et al., 2019).

Otros hallazgos dentro de la literatura han demostrado que la impulsividad emocional, la
labilidad emocional y los niveles elevados de ira y hostilidad en la poblacion con TDAH
se explican mas por la gravedad de los sintomas del TDAH que por la presencia de
afecciones psiquiatricas comérbidas. Estos hallazgos, junto con otros, indican que la
desregulacion de la emocidn podria ser una caracteristica central en lugar de asociada
del trastorno (Bodalski et.al., 2019).

Los problemas de regulacién de las emociones también parecen contribuir a algunos de
los impedimentos sociales observados en las poblaciones con TDAH. En una muestra
de adolescentes jovenes con TDAH, tres facetas especificas de la desregulacion de la
emocion predijeron el deterioro social: bajo umbral para la excitabilidad emocional,
descontrol conductual frente a emociones fuertes e inflexibilidad / retorno lento a la
linea base. Los estudiantes universitarios con sintomas elevados de TDAH informan
mas dificultad para proporcionar apoyo emocional a los amigos y una menor calidad
general de las amistades (Bodalski et al., 2019).

Sin embargo, la regulacién emocional y los problemas de la misma que aquejan a
pacientes con diagnéstico de TDAH suelen tener una buena respuesta de acuerdo a los
tratamientos empleados para dicha condicién, siendo el psicoterapéutico de corte
cognitivo conductual el que se ha documentado con mayor evidencia y eficacia hasta el
momento para dichos sintomas, seguido de otro tipo de intervenciones farmacoldgicas
y psicoterapéuticas con otro enfoque terapéutico, tales como el filial, que ha
demostrado fortalecer la relacién entre padres e hijos o el integrativo que promueve el

trabajo con cuidadores primarios y maestros.
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CONDUCTAS MOTORAS

Los problemas motores generalmente no forman parte de las evaluaciones para el
TDAH y tampoco se incluyen en los programas de intervencion. Debido a sus sintomas
centrales de falta de atencion, impulsividad e hiperactividad, los nifios con TDAH
generalmente se encuentran entre los nifios menos populares de su clase. Los
problemas motores que causan dificultades en, por ejemplo, andar en bicicleta, vestirse,
atarse los cordones de los zapatos o causar mala escritura a mano y habilidades
deportivas, reducen aun mas su participacion social y los hacen aun mas
desfavorecidos. Algunos hallazgos documentados en la literatura han concluido de que
la fisioterapia de los problemas motores, especialmente los enfoques centrados en el
nifo y orientados a las tareas, pueden mejorar la discapacidad motora y, por lo tanto, la
calidad de vida (Fliers et al., 2010).

Los problemas motores de los nifios con TDAH son un area descuidada de la atencion
clinica. Los nifios con TDAH deberian ser evaluados para detectar problemas motores
de manera estandarizada, ya sea entrevistando a padres e hijos o mediante el uso de
cuestionarios. Un examen fisico deberia ser parte de la evaluacién. Sin embargo, se
sabe que el examen fisico y neuroldgico realizado por los médicos no siempre detecta
problemas de coordinacién motora. Por lo tanto, los investigadores que han hecho
hincapié en las conductas y alteraciones motoras de los trastornos psiquiatricos,
proponen que los trabajadores de la salud utilicen un cuestionario de deteccion como el
DCD-Q, un cuestionario valido y confiable, como herramienta de tamizaje que brinde

informacion para el diagnostico y tratamiento de dichas alteraciones (Fliers et al., 2010).

Historicamente y dada la naturaleza sintomatica del Trastorno por Déficit de Atencion
(en especial en la categoria predominantemente inatento), se han presentado
variaciones en la clasificacion y nombramiento del TDAH, derivadas de los sintomas
cinéticos y de hiperactividad motora, uno de ellos es el “Sindrome Hipercinético”, que se
utilizé para clasificaciones como la CIE-10, sobre todo en poblacion infantil.
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Las descripciones, por lo tanto, son muy similares e incluso equiparables.
Generalmente, se describe como un niflo que se presenta debido a un comportamiento
desorganizado en el que la inatencién, describe una falta de atencion al detalle, una
capacidad de atencion corta en situaciones desmotivadoras, olvido, distraccién en
situaciones que requieren centrarse en una tarea y una actitud de bofetada. La
hiperactividad en dicho cuadro se describe como un exceso de movimiento en
situaciones que requieren calma, como el aula, las comidas familiares o las visitas a la
iglesia o a familiares. La impulsividad se refiere a la accién sin refraccion, por lo que las
personas afectadas son propensas a los accidentes, impacientes, intrusivas en las
actividades de otras personas y apresuradas en la toma de decisiones (Sonuga-Barke y
Taylor, 2015).

LOS TRATAMIENTOS PARA EL TDAH EN LA INFANCIA, ADOLESCENCIA'Y
ADULTEZ

FARMACOLOGICO

El tratamiento del TDAH incluye terapias farmacoldgicas, no farmacoldgicas (por
ejemplo, psicoterapia), capacitacion para padres, tratamientos escolares,
neurofeedback, entrenamiento de la memoria de trabajo, limitaciones dietéticas, y/o
tratamientos combinados. A lo largo de los aios, el tratamiento farmacologico para el
TDAH ha incluido medicamentos estimulantes (por ejemplo, metilfenidato y
dexanfetamina) y no estimulantes (por ejemplo, atomoxetina, guanfacina). La mayor
parte de la investigacion realizada hasta ahora sobre el tratamiento del TDAH en nifios
se centro en la medicacion estimulante, dejando de lado a los demas tratamientos
(Craig & David, et al., 2012).

Se observo por primera vez en la década de 1930 que las anfetaminas producian un
efecto relajante "paraddjico” en nifios severamente perturbadores, institucionalizados e
hiperactivos, allanando el camino para su uso en el tratamiento del TDAH. Estas
composiciones iniciales de anfetaminas eran bastante diferentes de las composiciones

de anfetaminas contemporaneas utilizadas para tratar el TDAH actualmente. Los
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avances tecnologicos en los sistemas de entrega de composicion ahora abordan la
necesidad de un control extendido de los sintomas para administrar toda la jornada
escolar o laboral, el deseo de minimizar los efectos adversos y la necesidad de reducir
el potencial de desviacion y / o abuso de las anfetaminas (Hodkins et al., 2012).

La medicacion estimulante se ofrece como una opcion farmacolédgica de primera
eleccion para el TDAH, sin embargo, el 30% de los pacientes con TDAH no responden
a la medicacion estimulante. Aunque hallazgos iniciales en la literatura mostraron que la
atomoxetina se asocia con un tamano de efecto mas pequefio en comparacion con el
metilfenidato, estudios posteriores mostraron que la atomoxetina tiene una eficacia
comparable al metilfenidato en el tratamiento del TDAH en jovenes (Craig y David,
et.al., 2012).

Los psicoestimulantes, anfetamina y metilfenidato, asi como la atomoxetina no
estimulante, se utilizan ampliamente para tratar el TDAH y tienen acciones
neuroquimicas similares en el sentido de que aumentan los niveles sinapticos de
monoaminas en el cerebro, pero lo hacen con diferentes selectividades y también con
diferentes mecanismos moleculares. Dado que las dosis bajas de anfetamina in vivo se
aproximan mejor al rango de dosis clinicas de anfetamina utilizadas clinicamente en el
TDAH, es probable que tanto los enantiomeros (isdomeros de moléculas con proyeccion
optica izquierda [levégiro “L”] y derecha [dextrogiro “D”] respectivamente) “D” como los
“L” contribuyan por igual a potenciar la neurotransmision noradrenérgica en la corteza
prefrontal. En contraste con el metilfenidato y la anfetamina, la atomoxetina aumento los
niveles de noradrenalina en varias areas del cerebro, incluida la corteza prefrontal, pero
no aumento los niveles de dopamina en el cuerpo estriado o el nucleo accumbens
(Hodkins et al., 2012).

Este patron de selectividad de los tres farmacos se ve reflejado en sus selectividades
para inhibir la recaptacion de monoamina en la sinaptogénesis del cerebro de rata in
vitro. La anfetamina y el metilfenidato han demostrado una potente inhibicion de la

absorcion de dopamina y noradrenalina, mientras que la atomoxetina (un no
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estimulante) fue considerablemente mas potente para inhibir la noradrenalina que para
la absorcién de dopamina. Aunque los tres farmacos tienen diferentes selectividades,
todos parecen inhibir la absorcion de monoaminas al unirse a los transportadores de
membrana: transportador de dopamina (DAT) y transportador de noradrenalina (NET)
(Hodkins et al., 2012).

La anfetamina aumenta los niveles sinapticos de dopamina y noradrenalina al inhibir su
recaptacion en la neurona y también al liberarlos en la hendidura sinaptica, pero existen
diferencias entre los enantiomeros D- y L-anfetamina en términos de estos mecanismos
de accion. El metilfenidato y atomoxetina aumentan los niveles de monoamina sinaptica
al inhibir la recaptacion solamente, y la atomoxetina es selectiva para la noradrenalina
versus la dopamina. La anfetamina y el metilfenidato tienen baja potencia en el
transportador de serotonina in vitro; la anfetamina aumenta los niveles de serotonina
sinaptica in vivo, pero el metilfenidato no. Por lo tanto, los tres medicamentos tienen
distintos mecanismos de accion. Aun no se ha determinado si esto se traduce en

diferentes perfiles de actividad terapéutica o no (Hodkins et al., 2012).

Uno de los modelos explicativos para TDAH y el sustento en el uso de estimulantes
como linea terapéutica principal, es el de las ratas con hipertension espontanea (SHR
por sus siglas en inglés). Los cambios que se han identificado en el sistema nervioso
central de los SHR han permitido comprender las posibles alteraciones neuronales del
TDAH. En consonancia con la disminucion de la liberacion de dopamina provocada por
el estimulo, los receptores D1 postsinapticos se encuentran aumentados en el putamen,
caudado y el nucleo accumbens de los modelos de SHR. El aumento mencionado de
los receptores D1 se invierte con el tratamiento de metilfenidato, lo que sugiere que los
psicoestimulantes aumentan la activacion de los receptores D1 por la dopamina. De
hecho, las SHR tienen una expresion reducida de la proteina quinasa dependiente de
calcio/calmodulina Il y del gen c-fos en el estriado anterior. En contraste con el aumento
de la expresion de DAT en el estriado de los SHR, los niveles de dopamina extracelular
estan disminuidos y la liberacion de dopamina estimulada por la D-anfetamina en las

rodajas de estriado de los SHR es mayor que en los WKY (ratas Winstar-Kyoto del
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grupo control). La D-anfetamina provoca la liberacion de dopamina mediante la
inversion de la DAT, por lo que el aumento de la DAT aumentaria la liberacion de

dopamina en respuesta a la D-anfetamina (Meneses et al., 2011).

Sin embargo, las investigaciones sobre el tratamiento farmacologico para el TDAH no
se han quedado solo en medicamentos estimulantes y (pese a esto o gracias a esto),
se han estudiado tratamientos farmacologicos no estimulantes que incluyen farmacos
tales como la atomoxetina y la guanfacina, esto derivado principalmente de que, cerca
de un 30% de los pacientes clinicamente diagnosticados con TDAH, no responden
satisfactoriamente al tratamiento con estimulantes (Craig et al., 2012).

Anteriormente se creia que la atomoxetina no tenia efectos clinicamente significativos
en poblacion diagnosticada con TDAH, sin embargo, estudios posteriores equiparan su
efecto con los del metilfenidato en el tratamiento con poblacién adolescente, incluso
cuando estos presentaban o no una comorbilidad psiquiatrica tales como trastornos de
ansiedad, depresion, entre otros (Craig et al., 2012).

PSICOTERAPEUTICO

En cuanto a las intervenciones no farmacoldgicas, los tratamientos psicologicos
enmarcados en el modelo de terapia cognitivo-conductual (TCC), administrados a los
pacientes (nifos o adultos) y / o padres (por ejemplo, en forma de capacitacién de los
padres), son el estandar de oro en la mayoria de las directrices clinicas internacionales
(Craig et al., 2012).

El entrenamiento conductual de los padres se recomienda como tratamiento de primera
linea para los niflos con TDAH, el tratamiento formal es establecido para los nifios en
edad preescolar y primaria, sin dejar de lado el trabajo con otro tipo de cuidadores
primarios como serian familiares y maestros. La participacion en la capacitacion
conductual de los padres (por ejemplo, asistencia a la sesién, desercion, cumplimiento
de la tarea) es un aspecto critico. Varios factores involucrados en la mala participacion
de los padres en el entrenamiento conductual de los padres estan relacionados con las
cogniciones de los participantes (atribuciones de los padres sobre el comportamiento de
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los nifos, las expectativas de los padres hacia el tratamiento, la autoeficacia de los
padres), asi como las emociones de los padres (angustia) (Chacko et al. 2010 en Craig
et al., 2012). Asimismo, se ha documentado que la terapia de juego filial es capaz de
reducir la gravedad de la hiperactividad y aumentar la atencion de los nifios con
Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad (Mirzaie et al., 2019).

De hecho, la ansiedad y la depresion de los padres tienen un impacto en el
funcionamiento familiar en las familias de nifios con TDAH. Los padres de nifios
diagnosticados con TDAH experimentan mas estrés parental en comparacion con los
padres de nifios no clinicos. Ademas, los padres de nifios con TDAH difieren
significativamente de los padres de nifios sanos en términos de psicopatologia, es
decir, los padres de nifos con TDAH presentan mas depresion, trastornos de ansiedad,
abuso de alcohol y trastornos de la personalidad, sin mencionar la posibilidad de que
alguno de los padres cuente con un TDAH no diagnosticado (Margari et al. 2011 en
Craig et al., 2012).

Algunos de los objetivos del tratamiento cognitivo conductual para pacientes con TDAH,
principalmente en nifios, es que autorregulen su propio comportamiento de acuerdo con
reglas, autorregulen sus habitos diarios, utilicen estrategias para comportarse
“correctamente”, seleccionen datos relevantes de informacion irrelevante, se
autoevaluen y autocorrijan sus conductas, asi como, desarrollar una autoestima sana y

relaciones satisfactorias con los demas (Rivera & Barreda, 2014).

En la terapia cognitivo-conductual, a los nifios con TDAH se les ensefia a utilizar la
autoinstruccion, el autocontrol, el autorreforzamiento, la resolucion de problemas y las
estrategias motivacionales para desarrollar el autocontrol de sus problemas de
conducta de atencién e impulso. Por ejemplo, los nifios con TDAH exhiben deficiencias
en el desempefio de las sefiales de alto debido a deficiencias cognitivas en lugar de un
déficit de inhibicion del comportamiento; esto significa que los nifios son tan
desinhibidos que no pueden detenerse y tomarse un momento para pensar en algo de
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antemano, estan haciendo lo primero que se les genera en la mente (Purdie et al.,
2002 citado en Rivera & Barreda, 2014).

El TDAH dificulta la capacidad del nifio para ejercer la inhibicion apropiada para su
edad en entornos conductuales o en tareas cognitivas, por ello, en la terapia cognitivo-
conductual se les ensefa a los niflos a usar estrategias cognitivas y las contingencias
los alientan a retrasar la respuesta y a aplicar estrategias cognitivas para modular su
inhibicion. Las técnicas basicas del tratamiento son las autoinstrucciones, el refuerzo

contingente y el coste de respuesta.

AUTOINSTRUCCIONES

El entrenamiento en autoinstrucciones (EA) fue disefiado por Meichenbaum con el
objetivo de instaurar o modificar el dialogo interno cuando lo que el individuo (nifio o
adulto) se dice a si mismo supone una interferencia en la ejecucion de una tarea
especifica o bien, presenta dificultades para abordad adecuadamente una situacion.
Inicialmente el EA se utilizé unicamente como procedimiento para incrementar las
habilidades de autocontrol y atencion en nifios hiperactivos, cuya impulsividad les
llevaba a presentar déficits de ejecucion. Paulatinamente, se implementd en diversos
padecimientos y alteraciones psicoldgicas, incluido desde luego, el TDAH, con la
finalidad de ensefarles a planificar antes de actuar (Ruiz et. al., 2012).

Las funciones de las autoinstrucciones en el control del comportamiento se pueden

resumir en la tabla 1:
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Tabla 1

Funcion de las autoinstrucciones en el control del comportamiento

FUNCION

EJEMPLO

Preparar al individuo para utilizar
aquiellas otras instrucciones especificas
que, segun el momento o situacion,

sean mas adecuadas.

Recuerda utilizar las autoinstrucciones
entrenadas cuando estés entrando al

coche para aprender a conducir.

Focalizar la atencion en la tarea que es

objetivo de la ejecucion.

Conceéntrate en lo que vas a hacer, no

pienses en nada mas.

Guiar la conducta.

Antes de comenzar a conducir tengo
que comprobar que el coche esta en
punto muerto, después pisar el clutch,
meter primera, mirar los retrovisores,

etc.

Proporcionar refuerzo y

retroalimentacion sobre la ejecucion.

Por ahora todo va bien, sigue asi, lo vas

a conseguir.

Evaluar los resultados de la ejecucion.

De momento voy bien, sélo me he
olvidado de poner las intermitentes una

vez.

Reducir la ansiedad.

Mantén la calma, tranquilo, respira. Lo
estoy haciendo bien.

Nota: Se muestran las funciones de las autoinstrucciones y su ejemplificacion en la conducta de

aprender a manejar un automovil, adaptado de Ruiz et al., (2012).

El entrenamiento autoinstruccional fue disefiado para realizarse en cinco fases que

reflejan el intento de pasar de mecanismos de control externo de la conducta al

desarrollo de mecanismos de control interno o autocontrol y se mencionan a

continuacion (Ruiz et. al., 2012).
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1. Modelado cognitivo: el terapeuta modela las instrucciones en voz alta, el nifio
escucha y observa.

2. Guia externa: el nifio realiza la misma tarea siguiendo las instrucciones del
terapeuta, éste verbaliza las autoinstrucciones.

3. Autoguia manifiesta: el nifio ejecuta la tarea verbalizando en alto y para si
mismo las autoinstrucciones.

4. Autoguia manifiesta atenuada: el nifio trabaja susurrando para si mismo las
autoinstrucciones.

5. Autoinstruccion encubierta: el nifio utiliza su lenguaje interno para guiar en

silencio su proceder.

Parece relevante que dentro de un programa de intervencion basico dirigido al paciente
con TDAH se deba contemplar, el tratamiento farmacologico a cargo del psiquiatra
(estudiando al detalle la necesidad de su utilizacion, el momento, dosis y tipo de
farmaco empleado) y, la aplicacion de técnicas conductuales, emocionales y cognitivas,
entre éstas ultimas y con especial peso, el entrenamiento autoinstruccional (Orjales &
Polaino 2007).

REFUERZO

Dentro de la terapia cognitivo conductual suelen utilizarse técnicas operantes para la
implementacion de nuevas conductas, mantenimiento o eliminacién de conductas ya
establecidas. Existen diferentes tipos de técnicas con orientacion operante, para
utilizarlas adecuadamente, lo primero es realizar una evaluacidon exhaustiva, de manera
gue podamos hacer un analisis funcional lo mas preciso posible, en el que
identifiquemos especialmente los factores que estan manteniendo la conducta
inadecuada y trabajar sobre ellos. Para ello, es necesario delimitar claramente las
conductas que se desean eliminar, mantener, implementar o acrecentar, asi como
registrarlas, analizarlas y construir un nuevo sistema de contingencias de acuerdo a los

objetivos terapéuticos (Miltenberger, 2016).
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En el refuerzo positivo, el estimulo que se presenta o que aparece después de la
conducta se denomina reforzador positivo. En contraste, en el refuerzo negativo, el
estimulo que se elimina o evita después del comportamiento se denomina estimulo
aversivo. La diferencia esencial, por lo tanto, es que en el refuerzo positivo, una
respuesta produce un estimulo (un reforzador positivo), mientras que en el refuerzo
negativo, una respuesta elimina o previene la aparicion de un estimulo (un estimulo
aversivo). En ambos casos, es mas probable que el comportamiento ocurra en el futuro
(Miltenberger, 2016).

Usualmente, en el modelo cognitivo-conductual se emplean estrategias internas y
estrategias externas para la modificacion conductual y el tratamiento de los sintomas
que general malestar en el paciente con TDAH, sobre todo cuando son adolescentes y
adultos. Por su parte, la aplicacion de estrategias externas requiere que el individuo
realice adaptaciones a su entorno para maximizar la probabilidad de que pueda lograr
el éxito de manera 6ptima. Un ejemplo de esto es el reducir la distraccién irrelevante,
puesto que, puede ayudar a la persona a concentrarse en el tema de interés (Young &
Bramham, 2012).

Por otro lado, la aplicacion de estrategias internas para optimizar el rendimiento
requiere que el individuo aprenda a persistir en el esfuerzo y a suprimir los impulsos
internos. Es importante animar al paciente a maximizar su capacidad de mantener la
atencion aumentando el interés y la motivacion, lo cual puede lograrse a partir de la
implementacion de pequefas metas alcanzables e introducir un sistema de refuerzos o
recompensas "inmediatas" y/o descansos regulares. De hecho, una diferencia principal
entre el tratamiento de personas con TDAH y otros padecimientos es la introduccion de
sistemas de recompensa sistematicos en el tratamiento, ya que las personas con TDAH
no pueden retrasar la gratificaciéon y muestran aversion a la demora de reforzamiento
(Young & Bramham, 2012).

El desarrollo de un programa de incentivos y recompensas es una prioridad. Esto debe

introducirse cuando se apunta a metas pequefias y también a metas mas grandes, ya
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que aprovecha la necesidad de gratificacion inmediata de las personas con TDAH. Las
recompensas pueden ser actividades simples como tomar un té o caminar alrededor de
la cuadra, siempre y cuando estas representen una gratificacion o algo placentero y
agradable para el paciente. Otra de las estrategias internas que se utilizan en conjunto
con el refuerzo es la novedad. Las personas con TDAH pueden estar mas motivadas
en situaciones nuevas, por lo que se les debe alentar a capitalizar el "factor de
novedad" aceptando tareas nuevas a cambio de otras menos interesantes (por ejemplo,

asumir nuevos roles con entusiasmo) (Young & Bramham, 2012).

Algunos terapeutas utilizan una estrategia conocida como “Snap”, la cual consiste en
alentar a los pacientes a usar una banda elastica alrededor de la mufieca. Esta se
puede ajustar para reorientar la atencion en momentos en que se ha desviado y

aumenta el nivel general de alerta (Young & Bramham, 2012).

En pacientes con TDAH se emplean también algunos desafios cognitivos (tales como
desarrollar estrategias para hacer frente a los momentos en que un paciente pierde el
hilo de sus pensamientos), en los cuales, por ejemplo, no deberia avergonzarse de
decirle a alguien "lo siento, pero he olvidado lo que estaba diciendo". Esto se puede
ensayar en el juego de roles. Los pensamientos disfuncionales sobre lo que significa
perder la atencion y como los demas pueden percibir esto pueden ser cuestionados
cognitivamente en las sesiones (Young & Bramham, 2012).

OTRAS TECNICAS IMPLEMENTADAS PARA EL TRATAMIENTO DEL TDAH

En el espectro de las manifestaciones del TDAH encontramos como uno de los
principales motivos de consulta y de sefal para los padres o educadores, la
impulsividad. Al hablar de impulsividad se tiene que dividir el concepto en dos:
“Impulsividad Cognitiva” e “Impulsividad Conductual” (Young & Bramham, 2012).

La impulsividad cognitiva se relaciona con el comportamiento desorganizado asociado
con problemas de la funcién ejecutiva. Esto sustenta el olvido, la mala planificacion y la

mala gestion del tiempo. Por ejemplo, los pacientes pueden evaluar mal una situacion o
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las intenciones de los demas y tomar decisiones importantes precipitadas basadas en
informacion inadecuada. Por su parte, la impulsividad conductual se refiere a la
incapacidad de inhibir las acciones fisicas o verbales debido a una respuesta prematura
y/o demasiado rapida. Esto se manifiesta como una incapacidad para resistirse a hacer
o decir cosas inapropiadas, por ejemplo, las personas con TDAH pueden golpear a
alguien o algo en un ataque de mal genio y/o hacer comentarios hirientes. La
impulsividad conductual se asocia con una atraccion excesiva por la recompensa

inmediata (Young & Bramham, 2012).

En este sentido, al enfocarse en el tratamiento de la impulsividad, el objetivo principal
del tratamiento es que el paciente desarrolle y mantenga un plan de manejo del
comportamiento para controlar su respuesta impulsiva para que con el tiempo se
convierta en una segunda naturaleza; en otras palabras, generalizarla. Esto implica
aprender técnicas para monitorear y controlar el comportamiento impulsivo. Existen
varias técnicas, todas las cuales alientan al individuo a detenerse y pensar. Alguna de
estas técnicas incluyen aprender a aplicar estrategias cognitivas como el dialogo
interno, el entrenamiento autoinstruccional, las comprobaciones dobles y las técnicas
de distraccion. No todas las estrategias seran utiles, pero es probable que el paciente
encuentre algunas de estas como satisfactorias para su situacion. Esto solo se puede
determinar probandolos y evaluando el progreso (Young & Bramham, 2012).

El tratamiento cognitivo conductual es una terapia eficaz para los niflos con TDAH. La
terapia cognitivo-conductual ha mostrado evidencia de que reduce la inatencion, la
impulsividad-hiperactividad, el estilo cognitivo impulsivo y aumenta la atencion

sostenida de los nifios con el trastorno (Rivera & Barreda, 2014).

TRATAMIENTO COMBINADO: FARMACOLOGICO Y PSICOTERAPIA

La combinacion farmacologica (principalmente medicacion estimulante) y los
tratamientos conductuales proporcionados por terapeutas, padres y maestros son
superiores en términos de eficacia a cualquiera de esas intervenciones por separado.

Los tratamientos multimodales surgieron de manera formal a partir de las
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investigaciones del Instituto Nacional de Salud Mental de Estados Unidos, el cual brinda
un abordaje complejo sobre la combinacion de tratamientos psicoterapéuticos y
farmacoldgicos (Smith & Shapiro, 2015).

El tratamiento combinado tiene sus ventajas, incluida la reduccién de la dosis de
medicamentos y menos tiempo requerido para que los padres y maestros dediquen a
monitorear el comportamiento. Sin embargo, para mejoras sostenidas a largo plazo
destinadas a mejorar la calidad de vida, se requieren periodos de seguimiento mas
largos de mas de 6 meses. Asimismo, se ha encontrado en la literatura que, el impacto
de factores no especificos (como el apoyo de los padres y/o el entrenamiento cognitivo)
durante el tratamiento combinado también podria contribuir a un efecto conductual
positivo informado posteriormente en el tratamiento multimodal. Ademas, el apoyo de
los padres, que incluye simplemente proporcionar transporte a los participantes hacia y
desde el centro de tratamiento, también es importante cuando se evaluan los efectos de
los tratamientos multimodales (Duric, et al., 2017).

Un estudio realizado por Veld et al. (2019) destaco que la terapia multimodal tiene
efectos beneficiosos a largo plazo no solo en la disminucion de los sintomas del TDAH,
sino también en el alivio de los trastornos comoérbidos. Estos efectos positivos también
se reflejan en los cambios en la Calidad de Vida Relacionada con la Salud de los

pacientes, que fue percibida tanto por los padres como por los nifios.

Los estudios del tratamiento multimodal o combinado para el TDAH en adultos, que
comprenden medicacion y TCC, sugiere que se pueden lograr resultados clinicos
positivos para estos pacientes en términos de mejoras en las medidas de los sintomas
del TDAH, los sintomas comorbidos y el funcionamiento general (Pelham & Page,
2020). El tratamiento combinado es actualmente la intervencion mas recomendada por
las principales organizaciones profesionales, tanto a nivel nacional como internacional.
Si bien he mencionado que el tratamiento multidisciplinario, es importante resaltar que
en la clinica psicologica y de salud mental, podriamos evaluar los endofenotipos

neuropsicoldgicos tales como las alteraciones en la memoria de trabajo, la inhibicidn, y
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la motivacion y a su vez, abordarlos bajo intervenciones basadas en evidencia y que
brinden al paciente con TDAH una mejora en su sintomatologia, aunque no solo en la
clinica, sino también en algunas instituciones que nos permitan integrar manejo de otros
endofenotipos por parte del genetista, el psiquiatra, y todo el equipo multidisciplinario

para un resultado mas satisfactorio.

CONCLUSIONES Y REFLEXIONES FINALES

Como parte de esta investigacion centrada en una revision bibliografica del TDAH vy los
endofenotipos del mismo, se toma en cuenta la literatura cientifica basada en
investigacion basica y de aplicacion clinica, asi como los manuales y textos de caracter
diagnéstico y estadistico dedicados al estudio, diagndstico e intervencidn del mismo.
Los resultados encontrados hacen referencia a la orientacion clinica cuyo vértice de
convergencia dentro de la psicologia, la psiquiatria, la genética y la terapéutica se ve
sesgada por las dificultades diagndsticas “objetivas” del TDAH, asi como muchos otros

trastornos o alteraciones propios de la psicologia y la psiquiatria.

Si bien la clinica tradicional hace alusion al diagnostico del TDAH por medio de la
anamnesis clinica y observacion sintomatica basandose en la acatisia, distractibilidad,
inestabilidad emocional e impulsividad; la propuesta de los endofenotipos, en contraste,
se basa en que la clinica psicoldgica y psiquiatrica empleen el potencial uso en el
diagnéstico, intervencion e incluso prevencion de las complicaciones del TDAH por
medio de recursos como las valoraciones neuropsicolégicas enfocadas al
disfuncionamiento ejecutivo (memoria de trabajo, atencion, planeacién y juicio); los
analisis conductuales (aversion a la demora de reforzamiento); las variaciones
neuroanatomicas y electrofisiolégicas (EEG y estudios de neuroimagen funcional de las
vias dopaminérigas, el circuito de recompensa y los circuitos correlacionados con la
atencion e inhibicién); e incluso, de ser posible, con los polimorfismos genéticos de los
receptores dopaminérgicos.

Con ello, se asume que, si bien aun no se han encontrado indicios certeros y definitivos
para el descubrimiento de la etiologia y el tratamiento del TDAH, los estudios genéticos,

familiares, neuropsicologicos y farmacologicos del mismo apoyan y encuentran
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evidencia de la presencia de los endofenotipos para este trastorno del neurodesarrollo y
que por lo tanto, no acercan a una vision complementaria para futuras investigaciones,
asi como también, a un estudio clinico, diagnostico e intervencion mucho mas certera 'y
confiable en el campo de la salud mental y en materia de trastornos del neurodesarrollo
tan difusos en sintomatologia y diagnostico como lo es el TDAH.

A lo largo de cada apartado he profundizado en los distintos componentes del TDAH,
asi como sus variantes, los tratamientos y hallazgos relevantes en torno a los
endofenotipos del mismo y su potencial empleo en la clinica. Una de las muchas
contribuciones de Irving Gottesman a la genética del comportamiento, y parte de su
legado, fue la introduccion del término "endofenotipo” en el campo de la psicopatologia.
Gottesman argumento que centrarse en los endofenotipos, en lugar de diagnosticos
clinicos complejos y heterogéneos, podria ayudar a dilucidar la etiologia de la
enfermedad (Dick, 2018). Su propuesta y linea de investigacidon encaminaron y
obtuvieron hallazgos importantes en el campo de la genética y la salud mental, sin
embargo, nos recordd que los genes se encuentran muy distantes de ser la explicacion

y causa unica de trastornos neurologicos y conductuales complejos.

La identificacion de endofenotipos es un paso importante para determinar las vias de la
enfermedad que subyacen a fenotipos psicopatoldgicos complejos como el TDAH
(Boxhoorn, et.all., 2018). Por tanto, los endofenotipos permitirian proporcionar un
abordaje temprano, un mejor diagndstico e intervencion eficaz en trastornos tan
complejos como el TDAH en poblaciones que se encuentran predispuestas a problemas
de salud mental y neurologica.

Las evidencias presentadas al campo de la psicologia, medicina y genética respecto a
los endofenotipos neuropsicologicos, conductuales y anatomofuncionales del TDAH
tales como: la memoria de trabajo, las funciones ejecutivas, la impulsividad, los
desbalances neuroquimicos, la desregulacion emocional entre otros; representan

entonces un foco importante para el abordaje del TDAH a nivel de investigacidén basica
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y aplicacion clinica en lo que compete al diagnostico, la intervencion farmacoldgica y

psicoterapéutica.

A lo largo de mi formacion, entendi que la psicologia clinica y neuropsicologica no son
lineales, los pacientes no son uniformes y que la naturaleza de nuestra disciplina y su
praxis se basa, de cierto modo, en la variabilidad. En el camino, uno de los grandes
retos que encontré como estudiante y profesionista de la salud, (asi como paciente que
ha vivido con el TDAH), es la dificultad del diagnéstico y la variabilidad en la expresidn
sintomatica, derivado de una ausencia de pruebas o analisis determinantes de dicho
trastorno, por ello, espero que con esta breve pero importante investigacion, logre
aportar un “granito de arena” a la investigacion y la atencion clinica de pacientes con
trastorno por déficit de atencién e hiperactividad; no abordandola como ente separado
de la psicologia, la neurologia o la genética, sino como una condicion integral en el que
la convergencia de distintas disciplinas, tomando en cuenta criterios transdisciplinarios,
permitirian a mas personas sin diagndstico obtener una atencién mas especializada y a
su vez, brindar a los profesionistas de la salud, un mejor entendimiento del mismo e

incluso cambiar el paradigma de cdmo se ha abordado en los ultimos afios.

Quiza las futuras investigaciones transdisciplinarias puedan brindar un estudio mas
profundo acerca de los endofenotipos y su aplicacion en la clinica mexicana, estudios
con familias, valoraciones neuropsicolédgicas, cognitivas y su correlato clinico y
neurofuncional para direccionar el estudio del TDAH y su aplicacion en la salud de los
pacientes.
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ACRONIMOS Y ABREVIATURAS

TDA: Trastorno por Déficit de Atencion

TDAH: Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad

ADN: Acido Desoxirribonucléico

fRMI: Resonancia Magnética Funcional

PET: Tomografia por Emision de Positrones

COMT: Enzima Catecol o-metiltransferasa

TEA: Trastornos del Espectro Autista

DSM-IV: Manual de Diagnésito y Estadistico de los Trastornos Mentales, versién 4
DSM-5: Manual de Diagndsito y Estadistico de los Trastornos Mentales, version 5
CIE-11: Clasificacion Internacional de Enfermedades

TDAH-HI: Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad de tipo Hiperactivo Impulsivo
TDAH-PI: Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad predominantemente inatento
TDAH-C: Trastorno por Déficit de Atencidon e Hiperactividad de tipo combinado
DAT/DAT1: Transportador Activo de Dopamina

PCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa

D1-D-5: Receptores de Dopamina

SHR: Rata Espontaneamente Hipertensiva

NET1: Transportador de Noradrenalina

5HT: 5-hidroxitriptamina/serotonina

5-HT2a: Receptor de sertotonina

WISC: Escala de Inteligencia de Weschler para nifios

VP: Velocidad de Procesamiento

TCC: Terapia Cognitivo Conductual

EA: Entrenamiento de Autoinstrucciones
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