W Universidad Nacional Autbnoma de Mexmo& )/

Facultad de Medicina

Departamento de Psicologia Médica,
Psiquiatria y Salud Mental

Instituto Nacional de Psiquiatria
Ramodn de la Fuente Mufiiz

Asociacion entre el gen para el Transportador de Dopamina 1 (DAT1) y los

factores de riesgo ambiental: Estudio de casos y controles entre adolescentes

con Trastorno Por Déficit De Atencion con Hiperactividad y adolescentes sin
psicopatologia del Distrito Federal

TESIS QUE PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALISTA
EN PSIQUIATRIA PRESENTA:

EVA MARCELA CARDENAS GODINEZ

ASesores:
Dr. Carlos Sabas Cruz Fuentes Dr. Francisco Rafael de la Pefa Olvera
Asesor Tedrico Asesor Metodologico

México, D. F. 15 de mayo de 2008



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



CONTENIDO

AGRADECIMIENTOS ..ottt ettt ettt et ettt et e et e e et e e s et et e e st e e st e ssateeesrereeenseneeesans 1
INTRODUGCCEON .ttt ittt ittt sttt eete ettt esstseseseeettstsssteeeseeeat et et aeseseeseeetststeesteseetessesesesteseseseases 2
MARCO DE REFERENCIA ...ttt sttt ettt sttt e e s eta e e s st e s e sbbe e e sarenees 2
GENERALIDADES DEL TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION CON HIPERACTIVIDAD........... 2
EPIDEMIOLOGIA DEL TDAH ... ettt ettt e e e ettt e e e s s ettt e e s s e st e et eeeesssetabeeeeessaares 2
LA GENETICA Y EL TDAH .ottt ettt ettt e et e e e et e e et e e et e e aateeesneteeeeaieneean 4
INTERACCION GENE-AMBIENTE . .....cutttttittieieeitesisteeesisttessibetessiseessassetesssressssstessasesessssesessresssssees 8
ANT ECEDENTES ..ottt ettt ettt e sttt e et e e e b et e s st eeesate et e sas e e essraeessareeeeninreenas 10
PREGUNTA DE INVESTIGACION ..ot eeeeeeseeeseeeseeseeeensnssensasesesencnenenencs 13
OBUIETIVOS oot iettete ettt e et e e e ettt e s ettt e eet et e eaateeeesatseeeeaseteseateteesasseaeasreee s teeesaateeeesnseenaaseeesnateeeeninreenas 13
OBUIETIVO GENERAL ..vtti e ittte ettt ettt e setatessateeessesseessassteesasetessassessssreessteeessaseeesseseeesasseeessereeessinreesns 13
OBJIETIVOS ESPECIFICOS ... itteeitee ettt ettt et e et e ettt e e s e s st bttt e e e s seaab e et eeessessb bt eeeessaabaseesesssarreaenes 13
[ O 3 =S 1T 13
MATERIAL Y METODOS ...oooooooieeoeeeeeeeeeeeeeeeeveseseeeesesnsnensnsesssesensnenensnsesesensnensnenseensesenenenes 15
THPO DE ESTUDIO ettt et eeeeee e et e e et e e ettt e et e e e ettt e e ete e e e e e e ea st eeeanteeesateeeesanaeeessnneeenateeeenenrenens 15
POBLACION EN ESTUDIO Y TAMARNO DE LA MUESTRA ....vvtiiittie e iteee e sttt e st e s sreeesssaesssnenessanens 15
CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION .. ..ccciiitiieieiitesiitieesseieeseienessreesssreenenans 15
VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION .....ciittteietteteeieeeseetteseeeeesssstesseteesssesseesseseeessaresssseseessaeeees 16
RECOLECCION DE DATOS Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS ....ceituveeeeeeieeeeeeeeseeeeeeeeeeseerenesnnneas 18
IMPLICACIONES ETICAS DEL ESTUDIO ...ttt eeeeeeeee et eeeeeee et et et eeaeetaee et esetaeaseeeeneneeaeeseneens 18
RIE S L T A D O S . .ttt ittt ittt s ie ettt e s ettt eees e ettt e ee sttt e ettt e e ee et e ee e e st e ettt e ettt e ateeesaateeeesannees 19
INDICE DE TABLAS ..ottt e et et et et e e e e et ee et e e et eeeee et et eteeeeeeees et eseeeeeneees et eseeeaenes 22
D IS C U S TON ..tttk ettt ettt ettt sttt sttt et et ettt eeeeee ettt ee et ettt et st et et ettt seeeeee et ee et st et et st ettt eseseseesesesees 25
CON C LU S TONES ... ittt itiiiiet ettt s ettt taetteesateeeessseeeesaeseeesassesssasetessseeessseeeesnseesasseeessaneeessseeesas 27
RIE I E R E N LA S .ottt ittt sttt et ettt e set et s ettt ee et et b e ee sttt e et e e e eat et e ee e e e st b e e ee et eeehtbeeaatbebesatreesareees 28




AGRADECIMIENTOS

Por su asesoria, colaboracién cercana y gran apoyo para la realizacion de esta tesis
agradezco inmensamente a:

Dr. Carlos Cruz Fuentes
Dr. Francisco de la Pefia
Dra. Corina Benjet

Dr. Lino Palacios Cruz
Psic. Cristina Maya

Biol. Gabriela Martinez
Dr. Leonardo Diaz Galviz
Dr. Carlos Berlanga

Agradezco también a mi familia, quienes a lo largo de mi vida me han impulsado a
continuar este camino que me ha llenado de tanta satisfaccion, mi madre, mi hermana y mi
sobrino:

Evangelina Godinez
Delia Cardenas
Alonso Galvez



INTRODUCCION

Marco de referencia y antecedentes
Generalidades del Trastorno por Déficit de Atencién con Hiperactividad

El trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) es un trastorno del
neurodesarrollo altamente hereditable de inicio en la infancia que se caracteriza por la
aparicion de hiperactividad perjudicial e inapropiada para la edad, impulsividad e
inatencion (Brookes et al., 2006). Segun el DSM-IV-TR, es un patron persistente de
desatencion y/o hiperactividad-impulsividad, que es mas frecuente y grave que el
observado habitualmente en sujetos del nivel de desarrollo similar, al menos 6 meses
(criterio A); dichos sintomas han aparecido antes de los 7 afios de edad (criterio B); algln
problema relacionado con los sintomas debe producirse en al menos dos areas de la vida
del individuo, como la casa, la escuela o el trabajo (criterio C); los sintomas ocasionan
disfuncion e interferencia clara en la actividad social, laboral o académica propia del nivel
de desarrollo del sujeto (criterio D) y el trastorno no aparece exclusivamente en el curso
de otro trastorno que lo explique mejor (criterio E). Ademas sefiala subtipos del trastorno
tales como el tipo combinado, predominio inatento o predominio hiperactivo-impulsivo, y
el trastorno por déficit de atencion no especificado. Al principio del siglo XX, los nifios
impulsivos, desinhibidos e hiperactivos se agrupaban bajo la etiqueta de sindrome
hiperactivo; mas tarde en la década de los afios 60, nifios con escasa coordinacion
dificultades de aprendizaje y labilidad emocional, sin lesiones neuroldgicas especificas se
describian como lesion cerebral minima (Kaplan HI, 2001). En 1966 se introdujo el
término ‘disfuncion cerebral minima’ para hacer referencia a algunos desfases del
desarrollo psicomotor con alteraciones conductuales o fendmenos deficitarios en el
rendimiento académico, o bien algunos trastornos motores especificos en algunos nifios
muy particulares (Hetchman L, 2000).

Epidemiologia del TDAH

Del 5 al 10% de los nifios en edad escolar presentan TDAH, y no es infrecuente que esta
condicion persista en la edad adulta, se estima una persistencia del trastorno del 2 al 4% de
la poblaciéon adulta (DiMaio S et al., 2003; Brookes et al., 2006). Algunos estudios
reportan que del 50 al 80% de los sujetos continGan con el trastorno hasta la adolescencia
y la adultez (Achenbach et al. 1998). Se menciona que los varones se afectan mas que las
mujeres, con una relacién de 4:1, sin embargo esto puede ser reflejo del subdiagnéstico en
las mujeres por el predominio inatento, pues quizas estos sintomas no ocasiona una
disfuncidn tan notoria para los padres y maestros, y son llevadas con menos frecuencia a
los servicios de salud mental (Smalley SL, 1997).

Frecuentemente el diagnostico de TDAH se presenta comorbido con otros trastornos
psiquiatricos. En un estudio realizado por Green y colaboradores se encontré una
prevalencia de 35.2% con trastorno negativista desafiante, 25.7% con trastorno disocial,
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18.2% con trastorno depresivo mayor y 25.8% con trastornos de ansiedad; ademas se
encontro una prevalencia de 12% con problemas de aprendizaje y mas del 28% de los
nifios tenia presencia de varios de estos diagnosticos (Green M et al., 1999).

Como parte de una iniciativa de la OMS para generar encuestas sobre la salud mental a
nivel mundial, en México se realizd un estudio epidemiolégico en 2004 llamado Encuesta
Psiquiatrica de Adolescentes (Benjet C, et al 2004) con la finalidad de estimar la
prevalencia de trastornos mentales en el Distrito Federal y Area Metropolitana, pues los
trastornos mentales en este grupo etario tiene un gran impacto con consecuencias
alarmantes en diferentes areas, que representan una alerta roja en el sector educativo, pues
incrementan hasta el 66% la probabilidad de desercion escolar. Esta muestra consistio en
3005 sujetos entrevistados, junto con uno de sus padres o tutores. La encuesta estimé la
prevalencia de alrededor de veintiln trastornos psiquiatricos en adolescentes de 12 a 17
afios y los factores de riesgo asociados a ello. Los resultados reportan una prevalencia del
7.2% TDAH a lo largo de la vida, lo que ademas representa un riesgo 3 veces mayor de
abandonar los estudios.

Factores de riesgo ambientales para TDAH

Diferentes investigadores han mostrado que las experiencias adversas en la
infancia pueden condicionar una amplia gama de conductas maladaptativas y que es un
cumulo de factores de riesgo mas que la presencia de algun factor aislado lo que altera el
desarrollo en la infancia (Rutter, 1988). A pesar de que otros modelos de la relacion entre
factores de riesgo y conductas en la infancia son plausibles, muchos estudios respaldan la
nocion de que, segun se acumulen varios estresores, incrementard proporcionalmente el
grado de alteracion observada en el nifio (Cohen, 1968).

Una de las mejores medidas de adversidad psicosocial estudiadas son los
indicadores de adversidad de Rutter (Rutter et al., 1975, 1977). El trabajo de Rutter et al.
ha mostrado que a pesar de que un solo factor de riesgo ambiental no incrementa
significativamente el riesgo para trastornos mentales en la infancia, la presencia de dos
factores de riesgo da como resultado un incremento de hasta 4 veces mas la probabilidad
de trastornos mentales, y cuatro indicadores la incrementan hasta 10 veces (Biederman et
al., 2002). La familia es un aspecto muy importante para el nifio, y ha estado ligado de
forma variable con comorbilidad, desempefio escolar, y dificultades sociales en nifios con
TDAH (Johnston at al., 2001). Se debe tener suma precaucion en este tipo de estudios, ya
que el efecto de los factores ambientales sobre la psicopatologia infantil genéticamente
mediada fuera de estudios de gemelos o adopcion o paradigmas genético-moleculares,
hace dificil separar el efecto de los factores ambientales de la susceptibilidad genética
transmitida por los padres. Aun con ajustes estadisticos del estatus diagndstico de los
padres, confusores residuales de factores genéticos persisten y pueden obscurecer la
relacion entre un factor ambiental o un descendiente afectado (Biederman et al., 2002). El
incremento en la severidad y la comorbilidad en nifios con TDAH ha sido ligada a
incremento de conflictos familiares, cohesion familiar reducida, nivel socioeconémico
bajo, familias nucleares no intactas, crianza punitiva y autoritaria y diagnéstico
psiquiatrico en los padres (Biederman et al., 1995 a,b; Byrne et al., 1998). En un estudio
de Biederman et al. (2002) se examino el impacto de la adversidad psicosocial indexada
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en los indicadores de adversidad de Rutter como factor de riesgo para TDAH vy el
tabaquismo materno durante la gestacion. Tomo una muestra de dos estudios de familias,
de casos y controles, idénticamente disefiados, de los cuales 280 sujetos fueron casos con
TDAH segun el DSM-111-R y 242 controles sanos, entre 6 y 17 afios de edad, a los cuales
se les habia realizado el diagndstico confirmatorio con la escala K-SADS-E (Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children-Epidemiologic Version).
Encontr6 una pequefia pero estadisticamente significativa diferencia en la edad entre nifios
con y sin TDAH. Todos los indicadores de adversidad social estuvieron relacionados
significativamente con la presencia de TDAH, ademaés, tal como se esperaba, la historia de
diagnostico de TDAH en alguno de los padres y el tabaquismo materno durante la
gestacion estuvieron asociados al TDAH en los descendientes. No encontré una
interaccion significativa entre el género y la adversidad ambiental para riesgo de TDAH, y
el riesgo de presentar TDAH se incremento al tiempo que se incrementaban el nimero de
factores de riesgo. Ser del género femenino mostrd0 un efecto protector para el
funcionamiento global y los problemas de aprendizaje (Biederman et al., 2002). Existen
datos importantes que sefialan que el contacto en la infancia con ambientes agresivos
juega un papel muy importante en conductas mal adaptativas en los nifios, y muchos de
ellos desarrollan conductas agresivas que persisten hasta la adultez (Farrington, 1991).

La genéticay el TDAH

Con la introduccion de la genética y las neurociencias en el estudio de los padecimientos
mentales han surgido lineas de investigacion que buscan asociar factores genéticos claros
con la aparicion, las caracteristicas y el curso del trastorno por déficit de atencion.
Estudios familiares genéticos han revelado un incremento de la prevalencia del TDAH en
familiares de sujetos con TDAH, comparado con los familiares de controles normales, con
un riesgo relativo 4-5.4 en familiares de primer grado y mayor probabilidad de trastornos
de conducta, depresion, problemas de aprendizaje y TBP (Cantwell, 1972; Biederman, et
al., 1990, 1992). De igual forma se ha encontrado que existen anormalidades de la
atencion en familiares de pacientes con TDAH, comparada con familiares adoptivos de
sujetos con el trastorno (Alberts-Corush, et al. 1986). Los estudios en gemelos muestran
una heredabilidad de moderada a alta en disfunciones atencionales (Stevenson, 1992).
Autores como Smalley (1997), Levy (1997), Faraone & Doyle (2001) han reportado una
heredabilidad de 0.60-0.90 en estudios de gemelos y un riesgo relativo entre hermanos de
4.0-8.0.

Uno de los principales sistemas de neurotransmisores estudiados en relacion al
TDAH es el de la dopamina. Los polimorfismos que se han encontrado en el metabolismo
de la dopamina parecen ser todos en receptores o transportadores de la molécula, mas que
en la molécula de la dopamina por si misma. La dopamina esta involucrada en una gran
variedad de funciones, y actta en cinco diferentes receptores. Cualquier cambio que afecte
alguno de estos sistemas puede ser desadaptativo. El receptor de dopamina D4 (DRDA4)
estd localizado cerca del telomero del cromosoma 11p (Lichter et al., 1993) y puede
presentar un polimorfismo repetido en el exon 111 del gen, en el que un numero variable de
48-bp puede presentar variaciones que van desde 2 a 11 repeticiones de pares de bases en
tandem. Las tres variaciones mas comunes son 2 repeticiones (2R), 4 repeticiones (4R) y 7
repeticiones (7R), pues representan mas del 90% de la diversidad alélica observada en la
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poblacién. Polimorfismos en el receptor de dopamina D4 han sido asociados con aumento
de riesgo para el trastorno por deficit de atencion, y han mostrado diferencias de
prevalencia entre las poblaciones mayores a las observadas en otros genes estudiados
hasta el momento (Harpending etl al 2002). Ding et al (2002) mostré que el alelo
asociado al TDAH se ha incrementado en frecuencia de manera importante en los Gltimos
diez mil afios, a pesar de que probablemente ha estado presente en nuestros ancestros
desde hace cien mil o incluso un millén de afios atrds. EI mas comun y probablemente el
mas antiguo es el 4R, mientras que el alelo asociado con busqueda de la novedad y TDAH
es el 7R (Ding et al., 2002). Los mismos autores mostraron que hay esencialmente dos
clases de alelos en el locus: la mayoria de las variantes estan mas probablemente derivadas
de 4R por recombinacion simple o mutaciones, mientras que 7R difiere de 4R por un
minimo de siete eventos; ello no significa que la coalescencia de los alelos 4R y 7R son
maés antiguos o que el alelo 7R se genero por una mutacion extremadamente improbable y
una recombinacion ain mas reciente. El que un alelo haya estado en la poblacién por un
muy largo periodo de tiempo en una muy baja frecuencia sugiere que algun tipo de
balance habia estado manteniendo a 7R, pero al mismo tiempo previniendo que se
volviera comun hasta tiempos recientes. Una alternativa es que el alelo 7R se incorporara
de otra especie de hominido durante la expansion del humano moderno (Harpending etl al
2002).

Es claro que la presencia del alelo 7R del receptor de dopamina (7R-DRDA4)
modifica el comportamiento en la infancia en sujetos con TDAH, sin embargo no se sabe
coémo lo hace. Las variaciones genéticas adaptativas no pueden ser causa de enfermedad
mental, a menos que la enfermedad sea de alguna forma producto de cambios ambientales
recientes o0 que sea compensada por el incremento de otras facultades, como en los
clasicos polimorfismos balanceados (Harpending H et al., 2002). Sin embargo nifios
diagnosticados con TDAH muestran déficit neurolégicos que no se encuentran en nifios
con TDAH que presentan el alelo 7R.

Ha sido ampliamente estudiado el significado funcional de estos cambios en la
longitud de la secuencia de la proteina DRD4, que ocurre en una region que se acopla con
proteinas G y media los niveles celulares de AMPc (Asghari et al., 1995). La proteina
DRD4 se expresa en diferentes regiones cerebrales; estd en alto nivel en la corteza
prefrontal, una region que se piensa estar involucrada en la cognicién, la atencién y otras
funciones mentales superiores (Oak et al., 2000). Ratones knockout DRD4 muestran
mejor desempefio en pruebas motoras complejas, son supersensitivos a cocaina, etanol y
metanfetaminas, ademas de exhibir reduccion de la exploracion de estimulos nuevos
(Rubinstein et al., 1997). Estos resultados son consistentes con la propuesta de que DRD4
actua como inhibidor del encendido neuronal, especialmente en la corteza prefrontal (Oak
et al., 2000, Rubinstein et al., 2001).

Anélisis bioquimicos extensivos de las variantes de la proteina DRD4 han sido
hechos y se ha encontrado, como se mencioné antes, que el alelo 7R muestra una pobre
respuesta para la reduccion de AMPc, y requiere un aumento de hasta tres veces mayor de
la concentracion de dopamina comparado con el alelo 4R (Asghari et al., 1995). Esta
respuesta suboptima del alelo 7R a la dopamina se cree que subraya su asociacion con los
rasgos de personalidad de busqueda de la novedad (Klugar et al., 2002) y con TDAH, lo
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que sugiere que las neuronas inhibitorias que utilizan el receptor de dopamina D4 7R
requeririan mas dopamina para funcionar normalmente (Swanson et al., 2000, 2001). Se
cree que el metilfenidato actGa uniéndose al transportador de dopamina y elevando los
niveles de dopamina en la sinapsis (Volkow et al., 2003). Wang et al (2004) proponen un
modelo simple de interaccion de los datos conocidos bioquimicos, fisioldgicos y
genéticos, observando los alelos comunes de DRD4. Ellos mencionan que el alelo
ancestral de 4R DRD4 tiene las menores variaciones de cambios aminoacidos, y que el
alelo 7R representa una rara mutacion que disminuye significativamente la respuesta del
receptor a la dopamina, y que probablemente esta respuesta embotada permitio
comportamientos selectivos en ciertos ambientes. Postulan que la evidencia de este
modelo incluye lo siguiente: 1) la menor probabilidad de que una seleccion puramente
direccional sea observada en el proceso de extension, 2) la alta frecuencia alrededor del
mundo de los alelos 2R, 4R y 7R sugiere seleccion especial de éstos, 3) el fuerte
reemplazo no homdlogo de aminoécidos observados para los alelos 2R,4R y 7R, 4) la
distribucion geografica inusual de los alelos 2R y 7R que no es consistente con una fuerte
seleccion direccional, pero consistente con variacion “deme”. Tal propuesta multialélica
adaptativa es comun y explicada por teorias evolutivas (Smith, 1982). La visién evolutiva
ayuda a explicar porqué en Asia es menor la frecuencia de alelo 7R mientras que es
bastante mas comun en el continente Americano (Chang et al., 1996).

A pesar de los estudios que se han hecho sobre el papel que juega el DRD4 en el
TDAMH, el tamafio del efecto estimado es pequefio y los resultados son tenues pues hay
numerosos estudios que reportan resultados negativos. Hay tres factores que contribuyen
significativamente a la variabilidad de los hallazgos, 1) la naturaleza poligénica del TDAH
y el temperamento y la dificultad para replicar efectos menores de genes bajo herencia
poligénica, 2) la variabilidad clinica entre los estudios y, 3) la posibilidad de falsos
positivos en luz de numerosos analisis y valores de p utilizados para determinar la
significancia de muchas investigaciones de genes candidatos (Lynn et al., 2005). El papel
de temperamentos extremos en el desarrollo de la psicopatologia esta bien documentado
en trastornos del afecto y de ansiedad, asi como en trastornos del eje Il, sin embargo es
poco lo que se sabe sobre el papel del temperamento en el desarrollo del TDAH. Lynn et
al (2005) realizaron un estudio en el que postulan que debido a la extensa evidencia que
respalda la relacion que existe entre el receptor de dopamina D4 y el TDAH y a su vez la
dopamina en conductas de bisqueda de la novedad, probablemente tiene su asociacién en
base a las variaciones del gen del DRDA4.

Holmes et al (2002) realizaron un estudio de asociacion basado en una muestra
poblacional de gemelos con diagndstico de TDAH y problemas de conducta (67 nifios, de
los cuales 65 fueron varones y 2 mujeres) con las diferentes variantes alélicas del DRD4.
Encontraron una relacion positiva entre la transmision del alelo 7R y problemas de
conducta comorbidos.

Como se menciond en un inicio, son los genes relacionados al sistema
dopaminérgico, y mas especificamente a receptores y transportadores, lo que se han
implicado con el TDAH. En lo que respecta al gen del transportador de dopamina (DAT)
y el TDAH, esta asociacion ha sido reportada por diferentes investigadores (Cook et al.,
1995; La Hoste et al., 1995; Gill et al., 1997). Tal asociacion es de particular interés, dado
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que los tratamientos psicoestimulantes (ej. metilfenidato) llevan a cabo sus efectos
farmacoldgicos en parte inhibiendo el transportador de dopamina y asi, permitiendo que
una mayor cantidad de dopamina activa se encuentre en el espacio sinaptico, por un
periodo mayor de tiempo. Es particularmente evidente en estudios con ratones knockout
DAT1, quienes se muestra mas activos y la dopamina permanece activa en el espacio
sinaptico cien veces mas tiempo que los ratones heterocigotos wild type (Giros et al.,
1996). Waldman et al (1998) examind esta relacion usando andlisis interfamiliar e
intrafamiliar, y la asociacion de DAT1 con los diferentes subtipos de TDAH descritos en
el DSM-IV, y encontré que los sintomas se comportan de manera diferente segun se
encuentra o no la variante alélica, lo cual puede deberse a efectos especificos de DAT1
sobre la conducta. De igual forma en ese estudio se examino la relacion de ese gen con la
severidad de sintomas, tratando de encontrar si DAT1 actia como gen dominante o
recesivo. Los resultados del andlisis interfamiliar e intrafamiliar proporcionan evidencia
de un desequilibrio de ligamiento entre DAT1 y TDAH. Los niveles de
hiperactividad/impulsividad incrementaron en funciéon del namero de alelos DAT1. El
tamafio del efecto de estos analisis sugieren que DAT1 explica entre el 1% y el 4% de toda
la variabilidad de los sintomas de TDAH, y la relacién con los sintomas de
hiperactividad/impulsividad es mas fuerte y mas confiable que con los sintomas de
inatencion (Waldman et al., 1998). Es interesante notar en el mismo estudio que la
evidencia apunta a que hay desequilibrio de ligamiento de DAT1 con el subtipo
combinado y no con el inatento. Ellos concluyen que DAT1 puede no solo influir en la
presencia del trastorno, sino su severidad. Otra investigacion prominente en la
investigacion del TDAH vy variables genéticas es en relacion al alelo de 10 repeticiones
(10-R) de un namero variable de repeticiones en tandem (del inglés Variable Number of
Tandem Repeat VNTR) de 40bp en la regién 3’UTR (untranslated region) del
transportador de dopamina 1 (DAT1), sin embargo, y como en la mayoria de los casos, los
resultados han sido heterogéneos, probablemente porque confiera riesgo solo en
combinacion con otras variantes en el gen DAT1 (Brookes et al., 2006). Asherson et al
(2007) reportd, de una primera parte de un estudio sobre la asociacion de un haplotipo
especifico del transportador de dopamina con subtipo combinado de TDAH, que existe
una sobretransmisién de heterocigotos solo para los haplotipos 10-6, de los padres a la
descendencia afectada (p<0.06), pero sobre todo encontraron una evidencia global de
asociacion entre el 3’'UTR VNTR (p=0.019), el intron 8 VNTR (p=0.013) y el haplotipo
de los dos marcadores (10-R y 6-R) (p=0.020). Mas especificamente , solamente la
combinacion de los haplotipos 10 y 6 es sobre transmitida a los descendientes con TDAH,
mientras que todas las demas combinaciones de haplotipos son trasmitidas menos
frecuente, confirmando las observaciones previas de asociacion haplotipo especifica, y la
Unica posible excepcion es la sobre transimison también observada en un alelo raro de 9-
repeticiones en el intron 8 VNTR a los descendientes con TDAH.

La mono amino oxidasa A (MAO-A, localizada en el cromosoma Xpl11.23-11-4, la
cual tiene 15 exones) degrada aminas biogenicas, como la dopamina y la serotonina,
permitiendo un control de los niveles de estos neurotransmisores en el sistema nervioso
central, y experimentos en ratones knockout para MAO-A muestran comportamiento
agresivo y elevados niveles de serotonina, norepinefrina y dopamina (Shih et al., 1999).
Eklund et al (2005) encontr6 que la actividad de la MAO estaba significativamente
asociada con infractores violentos y patrones de comportamiento de riesgo tempranos, y
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reportd igualmente que baja actividad de MAO estaba asociada con dificultades de la
atencion. Los estudios que se han hecho al respecto reportan resultados tanto negativos
como positivos. El alelo corto de 3 repeticiones del polimorfismo de un nimero variable
de repeticiones en tandem de 30bp, localizado 1.2kb rio arriba de la secuencia que
codifica para MAO-A, ha sido asociado con agresion e impulsividad (Manuck et al.,
2000). Otro polimorfismo en MAO-A (941G/T) ha sido también asociado con alta
actividad (alelo G) y baja actividad (alelo T) de MAO-A, y el primero de ellos (alelo G)
con TDAH en una muestra Irlandesa (Domscheke et al., 2005). Xu et al (2007)
encontraron una sobre transmision del alelo G de MAO-A 941G/T en sujetos con TDAH,
lo que replica resultados de otros autores y se ajusta a la teoria hipodopaminergica del
TDAH, pues en este caso la actividad alta de MAO-A incrementa la degradacion de
dopamina.

La vasta mayoria de los estudios genéticos moleculares sobre el TDAH se han
realizado, como se cita con anterioridad, en la deteccion de asociaciones entre la presencia
de la patologia y variantes alélicas de genes candidatos funcionales, que se eligen
asumiendo que dichas moléculas subyacen en la neurobiologia del TDAH, como vias
dopaminérgicas, serotoninérgicas y adrenergicas (Odgie et al., 2004). Sin embargo hay
otras regiones gendmicas que han mostrado relacion con el TDAH, como son las regiones
6912, 16pl13, 17pll y una cuarta con evidencia sugestiva 5p13 (Odgie et al., 2004,
Smalley et al., 2002).

Interaccién Gene-Ambiente

Para abordar este tema conviene revisar brevemente algunos conceptos sobre el interjuego
de los genes y el ambiente. Existen diferentes autores que han dedicado sus esfuerzos a la
investigacion de esta importante relacion, que es motivo de interés no sélo en psiquiatria
sino otras areas de la medicina, la biologia, la antropologia y otras ciencias sociales. Antes
del redescubrimiento de Mendel, el tema y los acalorados debates habian sido abordados
desde la perspectiva de genes contra ambiente, su respectiva influencia en los organismos,
y consecutivamente en el ADN vy el rol que juega en relacion a otros factores causales. El
afladir a la discusion rasgos mentales y comportamentales el panorama se complica.
Especialmente esto ha tomado su auge en funcion al espectro de la eugenesia, donde la
psiquiatria no es la excepcién. En los pasados 30 afios se ha visto un cambio de la
concepcion de los trastornos mentales como consecuencias del ambiente primariamente, a
la vision contemporanea que otorga importancia fundamental a ambos aspectos, tanto los
geneticos como los ambientales, no sin controversia, lo que ha estimulado a diferentes
grupos de investigadores a enfocar sus estudios en la interrelacion del ambiente y los
genes (Reiss et al., 2000).

Existen dos aproximaciones diferentes para el estudio de dichas influencias: a
través de métodos epidemioldgicos y métodos moleculares. Los métodos epidemioldgicos,
también nombrados cuantitativos se utilizan para distinguir las contribuciones genéticas y
ambientales con rasgos de un organismo, y para evaluar las correlaciones e interacciones
entre factores genéticos y ambientales que influyen diferente entre los individuos. Estos
estudios no examinan genes individuales identificados, sino que reportan en proporciones
de diferencias en rasgos que son susceptibles de herencia o ambientales, o sus
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interacciones (Neiderhiser 2001). EI método epidemioldgico incluye estudios en familias,
gemelos y adopcion, y pueden ser combinados entre ellos. Los estudios de adopcion
estudian individuos genéticamente relacionados en diferentes ambientes familiares para de
esta forma intentar desemarafiar las contribuciones del ambiente y la influencia genética
(Ingraham et al., 2000). Los estudios en gemelos comparan gemelos idénticos dentro del
mismo ambiente familiar o, si son adoptivos, en ambientes familiares diferentes. Los
estudios en gemelos han sido utilizados extensivamente en psiquiatria, para indicar como
un trastorno es influido genética o ambientalmente, y en qué medida. Los estudios de
concordancia en gemelos reportados por Gottesman et al (2001) indican que el riesgo de
desarrollar esquizofrenia es de aproximadamente 45% para monocigotos y 17% para
heterocigotos, asi como 9% para familiares de primer grado. Los estudios en gemelos
pueden también ser utilizados para estimar la heredabilidad de rasgo o de un trastorno
psquidtrico. Las investigaciones epidemioldgicas han identificado también dos
importantes patrones de como el ambiente y los factores genéticos interacttan. El primero
“correlacion gen-ambiente”, representa efectos posibles de la genética individual y el
ambiente. El segundo, en el que diferentes genotipos tienen diferentes sensibilidad a
ciertos ambientes, comunmente llamado “interaccién gen-ambiente” (Shaffner, 2001).

Los estudios clasicos epidemioldgicos pueden indicar contribuciones genéticas en
trastornos mentales en un nivel de poblacion, pero no pueden identificar algin gen
especifico o cdmo es su contribucion fisiopatoldgica en los efectos del compartamiento.
McGuffin et al (2001) recientemente establecid que las aproximaciones cuantitativas no
pueden ser seguir siendo vistas como una finalidad en si misma, y el objetivo debe
moverse a genes especificos.

Hay dos métodos generales que son ampliamente utilizados por genetistas
psiquiatricos moleculares en su investigacion de genes relacionados a trastornos mentales:
anélisis de ligamiento y asociacion alélica. Los analisis de ligamiento son una forma
tradicional de identificacion de genes, pero solo funcionan bien cuando los genes tienen
efectos razonablemente notables, pero eso no parece ser el caso en la psiquiatria (Plomin
et al., 1994). Reich et al (2201) y Roses (2000), han argumentado sin embargo que las
recientes exploraciones utilizando polimorfismos de un solo nucleétido pueden hacer a los
estudios de ligamiento méas sélidos. Los estudios de asociacion alélica son mas sensibles,
pero requieren de genes candidatos para examinar datos familiares. Es claro por los
estudios epidemioldgicos que mas de la mitad de la vulnerabilidad para trastornos
psiquiatricos es ambiental, no hay resultados fuertemente replicados (Shaffner, 2001).

Caspi ha realizado importantes contribuciones acerca de variantes genéticas y su
asociacién con rasgos o trastornos psiquiatricos. En 2002 reportd el rol de la exposicion al
maltrato en la infancia y un polimorfismo especifico del promotor de la MAO-A con el
riesgo de conductas antisociales en la edad adulta, mientras que en ausencia de este factor
ambiental de riesgo, a pesar de la presencia del polimorfismo no hubo una relacion
significativa. También ha realizado estudios de asociacion de 5-HTT con eventos adversos
de vida y la presencia de depresion, siendo estadisticamente significativa la relacion entre
presentar un determinado polimorfismote 5-HTT, concomitante a eventos adversos de
vida y diagndstico de depresion (p=0.056) (Caspi et al., 2003).



El estudio del papel de los factores ambientales estd mas ampliamente revisado
para trastornos mentales como uso de sustancias, trastorno antisocial de personalidad,
depresion y trastorno del espectro de esquizofrenia, sin embargo esta mas limitado en
trastornos como autismo, la enfermedad de Alzheimer y trastorno por déficit de atencion
(Caspi et al.,, 2006). Aun la concordancia en gemelos monocigotos para trastornos
conocidos como altamente hereditarios es menos que perfecta, lo que indica que hay
causas contribuyentes no genéticas. Hasta la actualidad los factores ambientales de riesgo
para trastornos mentales que se han identificado son: estrés materno durante el embarazo,
abuso materno de sustancias durante el embarazo, bajo peso al nacimiento,
complicaciones neonatales, deprivacion de cuidado parental normal durante la infancia,
maltrato fisico infantil, negligencia infantil, pérdida parental prematura, exposicion a
violencia y conflictos familiares, eventos estresantes de vida que involucren pérdida o
amenaza, abuso de sustancias, exposicion a toxicos y lesion cerebral (Caspi et al., 2006).
A esto debemos sumar que existe una respuesta heterogénea a dichos factores ambientales
en cada individuo, probablemente relacionada a diferencias en el temperamento, la
personalidad, la cognicion y la fisiologia autondmica, todas estas sabemos estan reguladas
por factores genéticos. EI mismo Caspi et al (2005) realizé otro estudios sobre un
polimorfismo funcional de la catecol-o-metiltransferasa (COMT) y el resigo de presentar
sintomas psicéticos bajo la influencia del consumo de cannabis. Encontré que los usuarios
de cannabis portadores de dicha variante genética exhibieron mayor susceptibilidad a
sintomas psicéticos y desarrollo posterior de trastornos del espectro de esquizofrenia. En
dos estudios de TDAH (Caspi et al., 2006; Thapar et al., 2005), polimorfismos en el
sistema de dopamina interactuaron con factores de riesgos prenatales, como bajo peso al
nacimiento y uso materno de alcohol, como predictores de sintomas claves asociados con
el trastorno.

ANTECEDENTES

En relacion a lo descrito anteriormente, podriamos resumir que hay muchas lineas de
evidencia que indican que la disfuncién del sistema de dopamina esta vinculada con la
patogénesis del TDAH, que farmacos como el metilfenidato, anfetaminas y otros
psicoestimulantes inhiben la actividad del transportador de la dopamina e incrementan los
niveles de esta controlan eficazmente los sintomas del trastorno (DiMaio S et al, 2003).
No unicamente los estudios genético ambientales aportan al entendimiento del trastorno
gue nos ocupa, Sino que también estudios con resonancia magnética y tomografia de
emision de protdén Unico demuestran anormalidades en las areas neuroanatémicas con
inervacion rica en dopamina en nifios con TDAH, asi como en estudios con animales, que
sugieren que las anormalidades en la dopamina pueden ser pivotes en el control del
movimiento y otras funciones neuropsicologicas evidentemente afectadas en el TDAH
(Giros B et al, 1996; Xu et al 1994). Cook et al (1995), presentaron evidencia preliminar
de la asociacion del gen transportador de dopamina 1 (DAT1) y el TDAH, lo que enfatiza
el rol del transportador de dopamina. Autores como Lahoste et al (1996), Gill et al (1997)
y Faraone et al (2000) entre otros han también encontrado asociacion entre polimorfismos
del gen receptor de dopamina D4 (DRD4) y la proteina DAT1 en sujetos con TDAH. En
2001, en un meta-analisis de 21 estudios (Faraone et al, 2001), se concluyo que existe una
asociacion entre el alelo 7-repetido del DRD4 y el TDAH en estudios familiares (OD=1.4,
Cl 95%=1.1-1.6) y de casos y controles (OD=1.9, Cl 95%=1.4-2.2). Probablemente estas
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variantes alélicas estén ligadas a fenotipos especificos del trastorno, pues hallazgos
preliminares sugieren que la presencia del alelo 7-repetido del DRD4 puede incrementar el
riesgo de sintomas comportamentales mas que cognitivos en el TDAH (Holmes J et al,
2000), mientras que quienes presentan la variante tienen mejor desempefio en las pruebas
neuropsicoldgicas (Swanson et al, 2000). Ademas de lo anterior, Ding et al (2001) en un
estudio reciente, especula que la presencia del alelo 7-repetido DRD4 puede estar asociado
a la busqueda de la novedad, y esto puede conferir ciertas ventajas en algunas situaciones.
Existen pues diferentes estudios que han encontrado una relacion estadisticamente
significativa entre genotipos particulares y la presencia del TDAH, incluso con fenotipos
puntuales del trastorno, aunque evidentemente se requiere de mas investigacion al
respecto que fortalezca o descarte dichas asociaciones.

Aln con todo lo que hasta ahora se sabe acerca de los factores genéticos asociados
al trastorno, las caracteristicas clinicas, los estudios de imagen y los factores de riesgo
asociados, el entender la manera en la que todo esto interactia es una labor mas dificil.
Disefiar un estudio en el que se puedan controlar variables de manera rigurosa, para
observar claramente hasta donde es la influencia de unos y otros factores de riesgo
continua siendo un reto para los investigadores en diferentes lugares del mundo. No
obstante es ahi donde se debe poner principal énfasis, ya que el modelo unicausal de
enfermedad no explica satisfactoriamente los fenGmenos patologicos, menos aun en lo que
respecta a psicopatologia, es en la concepcion multifactorial donde podemos encontrar
respuestas que se aproximen de mejor manera al entendimiento de los trastornos mentales.

Hay un numero de factores ambientales que parecen estar asociados con el TDAH,
principalmente dos que son tabaquismo materno durante la gestacion (Langley et al.,
2005) y bajo peso al nacimiento/prematurez (Bhutta et al., 2002). La exposicion prenatal
a tabaquismo materno esta entre los factores mas consistentemente asociados a riesgo para
TDAH, y hay reportes que mencionan que puede incrementar hasta dos veces la
probabilidad para presentar el trastorno (Milberger et al., 1996) en los descendientes de
madres que fumaron durante la gestacion, y dicha asociacion persiste ain cuando se han
ajustado otros factores de riesgo covariantes como uso materno de alcohol durante la
gestacion, depresion y nivel socioecondmico bajo (Mike et al., 2002). Esto no significa
que todos quienes han sido expuestos a tabaquismo materno durante la gestacion van a
desarrollar la enfermedad, y es en este momento donde toma la relevancia el interjuego de
los genes con el ambiente, pues los genes pueden tener un rol de mayor sensibilidad a la
exposicion con factores adversos. Ya se menciono durante el marco de referencia de este
trabajo la importancia del DAT y una variante alélica particular consistente en el
polimorfismo de la regién 3’ no traducida que puede repetirse de 3 a 11 veces, y el alelo
de 10 repeticiones (480-bp) estd asociado con mayor riesgo de presentar TDAH.
Investigaciones en animales sugieren que existe una interaccion biolégicamente plausible
entre el DAT vy tabaquismo, pues la exposicion a tabaco durante la gestacion ha mostrado
regular a la alta los receptores nicotinicos y activar los receptores de nicotina, lo que a su
vez, incrementa la liberacion estimulada de dopamina (Drew et al., 2000). Los receptores
nicotinicos estan presentes desde la 8% semana de gestacion y en ratas y primates no
humanos es suficiente la exposicion prenatal para alterar la expresion de los receptores
hasta la adultez (Slotkin, 1998). Kahn et al. (2003) realizaron un estudio prospectivo en
una cohorte de 276 nifios que siguieron desde los 6 meses de edad. Se determiné a través
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de una muestra sanguinea, utilizando reaccion en cadena de la polimerasa, el genotipo
para DAT, y se comparo a los nifios con dos copias de alto riesgo (10 repeticiones) con los
otros nifios (DAT +/+ vs DAT +/- o -/-), asimismo se obtuvo informacion acerca de
tabaquismo materno durante la gestacion, y de la exposicion a tabaquismo en el hogar
cada afo después del nacimiento. Se consideraron covariables tales como ingreso
econdémico en los primeros tres afios, etnia (blanco, hispano, negro y otros), educacion
materna, nimero de hermanos en el hogar, estado civil, sexo y edad del nifio. Ellos
encontraron que 21% de los nifios estuvieron expuestos a tabaquismo prenatal contra un
78% postnatal; 56% de los nifios tuvieron dos copias del alelo de 10 repeticiones de DAT,;
el ingreso econdmico, la educacion materna, la etnia materna, la exposicion prenatal a
tabaquismo y el sexo de los nifio no fue significativamente diferente entre los nifios
incluidos en el estudio. Los hijos de las madres que fumaron durante el embarazo tuvieron
puntajes de hiperactividad y oposicionismo mas altos en la escala de Evaluacion de
Conners para Padres Revisada, Version Larga (del inglés Conners Parent Rating Scale
Revised Long Version, CPRS-R:L). La exposicion postnatal a tabaquismo estuvo asociada
a incremento de puntaje en las tres subescalas: hiperactividad/impulsividad, inatencion y
oposicionismo. Encontraron ademas que los nifios con exposicion a tabaco y DAT +/+,
tuvieron puntajes mas altos que cualquiera de los otros grupos en las subescalas de
hiperactividad/impulsividad y oposicionismo y los nifios DAT +/- o0 -/- con antecedente
materno de tabaquismo prenatal estuvieron asociados a puntajes de oposicionismo mayor
que lo no expuestos, no hubo asociacién con sintomas de inatencion y cualquier estatus de
exposicion a tabaquismo. Los resultados de este estudio sugieren que el tabaquismo
materno durante la gestacién modifica el impacto genético de un polimorfismo en el
comportamiento del nifio, especificamente el DAT de 10 repeticiones, que es mas notable
en homocigotos (DAT 10-R +/+). Sin embargo el polimorfismo de DAT por si solo no
estuvo asociado al comportamiento del nifio por separado, como un factor de riesgo
independiente.

Justificacion

Como en muchas areas de la ciencia, en psiquiatria nuestro pais carece de suficientes datos
epidemioldgicos que permitan tener estadisticas especificas para nuestra poblacion, que
naturalmente posee caracteristicas que la vuelven distinta de otros grupos étnicos, a partir
de los cuales realizamos diagnésticos y aplicamos tratamientos. Es de gran importancia
disefar estudios que hagan realidad la posibilidad de generar estos conocimientos, que
tomen en cuenta a la poblacion mexicana, para crear intervenciones hechas a su medida.
De acuerdo con informacion de la Secretaria de Salud el trastorno por déficit de atencién
con hiperactividad, ocupa los primeros lugares de atencion en clinicas psiquitricas,
consultas al psicologo, pediatricas y en escuelas, ya que se estima que en Mexico se
registran cerca de un millon y medio de nifios con este problema. El entendimiento de las
caracteristicas genotipicas nos permitira acercarnos a un mejor manejo y tratamiento de
quienes padecen el trastorno, asi como irnos colocando a la vanguardia en esta fértil rama
de la ciencia. Atendiendo la trascendencia de las implicaciones de la dopamina con el
TDAH, en especial del alelo 10-repetido DATL, y el interés actual alrededor del mundo
por grupos expertos en el tema, surge la necesidad de contar con conocimientos basados y
aplicables en nuestra poblacion sobre esa variante genética particular, afiadiendo también
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los factores de adversidad psicosociales que se sabe, a traves de la literatura, contribuyen
con el riesgo de presentar TDAH.

Pregunta de investigacion

¢ Existe asociacion entre la variante gepética DAT1-10 repeticiones y el TDAH en
adolescentes del Distrito Federal y el Area Metropolitana?

¢Es mas frecuente encontrar variables de adversidad en combinacién con el genotipo
DAT1-10 repeticiones en adolescentes con TDAH?

¢La presencia del genotipo DAT1-10 repeticiones se asocia con la comorbilidad en
presencia de factores de adversidad?

Objetivos

Objetivo General

Determinar la asociacion del gen DAT1-10r en adolescentes con TDAH de poblacién
general y la influencia de los factores de adversidad psicosocial.

Objetivos Especificos

1. Buscar la asociacion entre DAT1-10 repeticiones y la presencia de TDAH en
adolescentes del Distrito Federal y Area Metropolitana.

2. Determinar si existe asociacion alguna entre el DAT1-10y la presencia de factores de
adversidad en adolescentes con TDAH.

3. Analizar la relacion entre la presencia del TDAH y la coexistencia con factores de
adversidad psicosocial.

4. Analizar la existencia de una interaccion entre la presencia DAT1-10 y los factores de
adversidad, tales como bajo peso al nacimiento, bajo nivel socioeconémico,
psicopatologia parental, abuso fisico y sexual, agresion sexual, desercion escolar,
consumo de sustancias y conducta criminal en los padres, adversidad econdmica,
enfermedad fisica severa, negligencia, desercion escolar y pérdidas (muerte o divorcio de
padres y otras pérdidas).

Hipdtesis

A. El alelo de 10 repetidos de DAT1 (DAT1-10r) se encuentra con mayor frecuencia en
los adolescentes que presentan TDAH.

B. Los adolescentes con TDAH que presentan el genotipo DAT1-10r tienen mayor
asociacion a las variables de adversidad*.

C. Las frecuencias en las variables de adversidad seran iguales para casos y no casos
DAT1-10r, independiente de la existencia de TDAH
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* Factores de Adversidad:

1. Bajo peso al nacimiento: igual o menor de 2,500gr al nacimiento

2. Trastorno mental, abuso de sustancias y conducta criminal en los padres, obtenido
de forma indirecta por la entrevista al adolescente, si bien no es una variable de
diagnostico estricto orienta de forma muy cercana hacia la presencia de cualquiera de estas
adversidades.

3. Desercién escolar: si en el momento de la entrevista el adolescente estaba en
estatus de no estudiando.

4. Abuso fisico o sexual, negligencia y agresion fisica.

5. Péerdida por muerte o divorcio de los padres u otras pérdidas mayores

6. Enfermedad fisica severa, también obtenida a través de una seccion del CIDI en la
que se pregunta unicamente sobre padecimientos cronicos.

7. Adversidad econdmica

8. Violencia familiar
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio
Descriptivo, Casos y controles, Transversal.

Poblacion en estudio y tamafio de la muestra

La poblacién del presente estudio se obtuvo a partir de la Encuesta Mexicana de Salud
Mental Adolescente (MAPS) (Benjet C et al, 2003), en la que se seleccion0 a adolescentes
de forma probabilistica para lograr una muestra representativa de adolescentes de 12 a 17
afios del Distrito Federal y Area Metropolitana. En ella participaron 3,005 adolescentes y
uno de sus padres o tutores. Ambos, adolescente y padre o tutor, firmaron el
consentimiento informado. Los adolescentes proporcionaron una muestra de saliva a
través de enjuague bucal para obtener el ADN, sélo 2113 sujetos (75%) aceptaron dar la
muestra. Asimismo se reevalud por entrevista clinica directa a 300 adolescentes (10%) de
la poblacion total.

Se tomaron los casos de TDAH a lo largo de toda la vida, (n=152), que
representaron el 7.2% de la muestra, de cualquier subtipo, sin importar su comorbilidad,
fueron considerados casos cuando en el reporte de la entrevista aplicada al adolescente y/o
al padre reportaron positivos para el diagnostico, y se incluyé como grupo control
adolescentes del mismo estudio que no tuvieron diagndsticos psiquiatricos, pareando para
edad, sexo y nivel socioeconémico (n=105).

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

Criterios de inclusion:

1. Adolescentes con el diagnostico de trastorno por déficit de atencion con hiperactividad
de la MAPS, con o sin otros diagnosticos comdrbidos,

2. Que se cuente con su muestra de ADN.

3. Que acepten participar y firmen el documento de consentimiento informado.

4. Que comprendan el lenguaje escrito y respondan ordenes sencillas.

Criterios de exclusion:
1. Adolescentes con retraso mental (sospechado por el criterio de haber reprobado dos
afios escolares 0 mas).
2. Trastorno psicatico.

Criterios de eliminacion:
1. Adolescentes cuyas muestras de ADN no sean de la calidad adecuada para realizar
técnica de laboratorio.

Variables y escalas de medicion

15



La entrevista que se utilizd en la MAPS fue el Composite International Diagnostic
Interview (CIDI) en su version computarizada, la cual es una entrevista estructurada que
permite diagnosticar los trastornos mentales, desarrollada por la OMS (Posada-Villa JA,
Trevisi C, 2003). La entrevista estd compuesta por 17 diagnosticos principales y seis
secundarios. Dentro de los trastornos de ansiedad se incluye (agorafobia sin panico,
trastorno obsesivo — compulsivo, trastorno por estrés postraumatico, trastorno de ansiedad
generalizada, fobia especifica, fobia social, trastorno de panico), trastornos del estado de
animo (trastorno bipolar 1y 11, trastorno distimico, trastorno depresivo mayor), trastornos
del control de los impulsos (bulimia, trastorno explosivo intermitente, juego patolégico) y
trastornos de la nifiez y la adolescencia (trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad, trastorno de conducta, trastorno negativista desafiante) y trastornos
relacionados con sustancias (abuso de alcohol o drogas); los trastornos se diagnosticaron
empleando las definiciones y criterios de la cuarta edicion del Manual Estadistico y
Diagnostico de Trastornos Mentales de la Asociacion Psiquiatrica Americana (DSM-1V)
(Posada-Villa JA, Trevisi C, 2003).

La entrevista internacional compuesta de diagnéstico (CIDI) es una entrevista
completamente estandardizada que se puede utilizar para determinar trastornos mentales
segun las definiciones y los criterios de la CIE-10 y del DSM-IV. Fue desarrollada como
proyecto de colaboracion entre la Organizacion Mundial de la Salud y los institutos
nacionales de salud de los E.E.U.U.. Es la entrevista de diagnéstico estructurada mas
ampliamente utilizada en el mundo en poblacién pediatrica. EI CIDI se ha disefiado y
ajustado para el uso en una variedad de culturas. Se piensa sobre todo para el uso como
herramienta epidemioldgica, pero puede ser utilizado para otros tipos de investigaciéon y
actividades clinicas. EI CIDI se ha utilizado en dos estudios epidemioldgicos importantes
en los E.E.U.U. asi como en la encuestra nacional la salud mental y del bienestar que se
llevo a cabo en Australia en 1997. El éxito del CIDI se basa sobre una variedad de
argumentos como que es modular y cubre actualmente los trastornos somatomorfos, de
ansiedad, depresivos, mania, esquizofrenia, alimentarios, déficit cognitivos, y uso de
sustancias.

Ya que es una entrevista altamente estructurada, puede ser administrada
confiablemente por los entrevistadores entrenados que no son clinicos, con una version
computarizada que tiene un algoritmo para arrojar el diagnostico segin el nimero y la
calidad de las respuestas de los entrevistados. EI comité consultivo internacional se retne
regularmente para revisar y para mejorar el instrumento teniendo en cuenta la experiencia
del campo, estudios de validacion y lo cambios a los criterios de diagnostico. Existen
centros de entrenamiento regionales de CIDI a traves del mundo que proporcionan el
entrenamiento de la entrevista.

La version 1.0 fue lanzada en diciembre de 1990, la version 1.1 fue lanzada en
mayo de 1993, y la version 2.1 en enero de 1997. La nueva version esta en dos formas:
curso de la vida y 12 meses. La confiabilidad del CIDI se ha demostrado en el terreno
internacional asi como la validez. Para el analisis del ADN se utilizar4d PCR/electroforesis
en gel, con técnicas estandarizadas para el alelo 10-R DATL.

En cuanto a las variables de adversidad se establecieron, como ya se menciond, con una
serie de preguntas incluidas en la entrevista clinica estructurada CIDI. Todas eran para
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determinar frecuencia con la escala sujetiva siempre, casi siempre, algun tiempo, 0 poco
tiempo durante su nifiez.

Para el abuso fisico se hicieron las siguientes preguntas: ¢ cuando crecia el hombre
que lo cri6 hizo alguna de estas cosas (empujar, tirar y abofetear)?, ¢cuando crecia la
mujer que lo cri6 hizo alguna de estas cosas (empujar, tirar y abofetear)?, ¢alguna vez
has recibido una paliza muy fuerte de tus padres o de quienes te criaron?, ¢alguna vez
has recibido una paliza de alguien con quien estuvieras saliendo o sostuvieras una
relacion amorosa?,¢cuéntos afios tenias la primera vez que recibiste una paliza de una
compafiero sentimental?.

Para abuso sexual: ¢alguna vez le ha ocurrido una violacion?, ¢alguna vez (o a
parte de la violacion) ha sido atacado o asaltado sexualmente?,nimero de veces que le ha
ocurrido una violacién, numero de veces que fue atacado o molestado sexualmente.

En negligencia se realizaron las siguientes preguntas: ¢con que frecuencia tenias
que hacer cosas que fueran dificiles o peligrosas para una persona de tu edad?, ¢con qué
frecuencia permitian que salieras solo o sin supervision siendo ti muy joven?, ¢con qué
frecuencia te faltaban cosas que tu necesitabas tales como ropa, zapatos o utensilios
escolares porque tus padres o personas responsables de ti se gastaban el dinero en ellos
mismos?, ¢con qué frecuencia tus padres o personas responsables de ti permitian que
pasaras hambre o no preparaban comida normal o habitual?, ¢con qué frecuencia tus
padres o las personas responsables de ti te abandonaron o no te suministraron
tratamiento médico cuando estuviste enfermo o lesionado?, ;qué tanto ella realmente te
cuidaba?, ¢ qué tanto él realmente te cuidaba?.

Las variables correspondientes a muerte de alguno de los padres y divorcio
incluyen diferentes cuestiones sobre el tiempo y la edad que tenia el adolescente cuando
ocurrié esto, como adquisicion de datos adicionales que no son utilizados para determinar
como presente 0 ausente la variable. Sin embargo en otras pérdidas vale la pena sefalar
que se incluyen aspectos como adopcién, si viven o no con los padres, si acudié a un
internado y estuvo separado de los padres por ese motivo, por hogar sustituto, huida de
casa de alguno de los padres, por hospitalizacion del adolescente, estancia en centro de
rehabilitacion para menor infractor y otras causas de separacion miscelaneas.

La variable de enfermedad mental de los padres, aunque de manera indirecta (con
al adolescente) interroga sintomas de depresion mayor, ansiedad generalizada, trastorno de
panico, consumo de sustancias, personalidad antisocial, tanto para el padre como para la
madre.

Violencia familiar se contruy0 a partir de las preguntas: ¢con qué frecuencia tus
padres o la pareja que te crid se hacian el uno al otro alguna de estas cosas (empujar,
arrojar, abofetear) durante el tiempo en el que tu estabas creciendo?, ¢algun familiar o
amigo muy cercano ha pasado por una experiencia muy traumatica (secuestro, violacion
o0 tortura?, ¢Cuando eras nifio, alguna vez viste peleas fisicas en la casa como por
ejemplo que tu padre golpeara a tu mama?

En enfermedad fisica severa se interroga sobre la ocurrencia de epilepsia, diabetes,
cancer o cualquier otra enfermedad que en algin momento haya puesta en riesgo la vida
del adolescente.

Finalmente en la variable de adversidad econdmica se incluye: ¢hubo algun tiempo en que
tu familia recibiera dinero de programas de asistencia gubernamentales como “Progresa
o Leche Liconsa™?, ¢quién fue el jefe de la casa durante la mayor parte de tu nifiez (hubo
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hombre en la casa)?, ¢durante tu nifiez en qué medida tu mama (o mujer principal) tuvo
trabajo remunerado o trabaj6 en un negocio de la familia?, ¢quién fue la mujer principal
de tu casa durante la mayor parte de tu nifiez (no habia mujer principal)?, ¢durante tu
nifiez en qué medida tu padre (hombre o jefe de la casa) tuvo trabajo remunerado o
trabajé en un negocio de la familia?

Recoleccidn de datos y andlisis de los resultados

A través de los datos obtenidos del MAPS, se hizo una revision de los casos con
diagnoéstico de trastorno por déficit de atencidon con hiperactividad, y se incluyeron los
diagnosticos comorbidos para analizar la relacion del nimero y la categoria diagnostica,
con la presencia del alelo DAT1-10 repetidos (DAT1-10r). La recoleccion del ADN se
realizé de la siguiente manera: el método involucrd que los participantes enjuagaran su
boca con ScoPE® durante un minuto y se recuper0d el enjuague en un tubo para
conservarlo. La extraccion del ADN fue llevada a cabo empleando un kit comercial
Puregene.tm, Gentra.

Analisis estadistico

Se convertiran los datos al programa estadistico SPSS para ser analizados.

El andlisis comparativo de las variables de tipo nominal se hara con la prueba x2, las
variables intervalares y de razon con t de student. Se realizara ademas r de Pearson para
las asociaciones entre las variables.

Implicaciones Eticas del Estudio

Con riesgo minimo, se trata de un estudio que incluye la aplicacion de una escala
diagnostica y la obtencion de saliva. Los participantes firmaron previamente un
consentimiento informado al ingresar a la MAPS, tanto para la aplicacion del CIDI, como
para la recoleccion de enjuague bucal para obtencion de ADN. Ademas se trata de un
estudio proveniente de un estudio principal aprobado previamente, en el afio de 2004 y no
se modificaron los datos obtenidos, sino que se analizaron lo que ya se tenian manteniendo
la confidencialidad de los sujetos participantes, ya que para la identificacion de las
muestras y los adolescentes se utilizaron Unicamente sus codigos de identificacion.
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RESULTADOS

Como se mencion0 anteriormente esta muestra se obtuvo de una encuesta de adolescentes
(12-17 afos) de la Ciudad de México (n=3005). Para este estudio, solo se incluyeron 2113
adolescentes, los cuales previo consentimiento informado a ellos y sus padres accedieron a
dar una muestra de enjuague bucal para el estudio genético. En cuanto a los aspectos
descriptivos de la muestra general, incluyendo a sujetos sanos y con diagndsticos
psiquiatrico segun los criterios del CIDI, se encontrd que tal como en la poblacion general
existe un discreto predominio del sexo femenino (48.8% hombres/51.2% mujeres) siendo
ligeramente mayor el porcentaje de adolescentes pequefios con casi un 60%. La
distribucion del nivel socioecondmico tendié a ser mayor para los niveles bajo y medio
bajo, juntos abarcando alrededor del 60% de la muestra. La frecuencia de las adversidades
fluctuo entre el 1% y el 25%, destacando entre ellas con los mayores porcentajes la
adversidad economica (25.6%), la violencia familiar (20.1%) y la desercién escolar
(15.8%). Por lo obtenido con otras adversidades de porcentaje menor podriamos agrupar 4
adversidades con frecuencias similares, correspondientes a otras pérdidas parentales,
abuso fisico, divorcio de los padres y bajo peso al nacimiento. El peso al nacimiento
promedio fue de 3,159.9 gr (DE+/- 581.7¢gr) (Tabla 1).

Para los fines particulares de este estudio se seleccionaron los adolescentes que
fueron positivos para el diagnostico de TDAH segun el CIDI (7.2%, n=152), el cuél esta
basado en los criterios del DSM-IV, en combinacion con la entrevista del padre o tutor
para la seccién de TDAH y que ademas tuvieron el consentimiento informado de alguno
de los padres o tutores y del adolescente. Esta primera submuestra se comparo con el resto
de la muestra (n=1961), en la que también estan incluidos adolescentes que fueron
positivos para otros diagnosticos, sin  embargo los resultados no difieren
significativamente al hacer la comparacién de la segunda submuestra, donde so6lo se
incluyeron controles sanos, es decir, negativos para cualquier diagnéstico psiquiatrico del
CIDI y que se describira posteriormente.

En la primera submuestra (tabla 2) encontramos que la proporcion entre hombres y
mujeres es diferente en comparacion con la muestra general. Los hombres representan dos
terceras partes con una diferencia estadisticamente significativa (x’=18.83, p<0.0001),
puesto de otra forma, la prevalencia de TDAH en esta poblacion es mayor en hombres que
en mujeres como se reporta en la literatura. Asimismo hubo diferencias estadisticamente
significativas en bajo peso (x*=6.97, p=0.008), abuso fisico (x*=28.45, p<0.0001), abuso
sexual (x*=3.99, p=0.046), negligencia (x’=11.68, p=0.001), conducta criminal de los
padres (x’=10.60, p=0.001) y violencia familiar (x?=22.37, p<0.0001). Debido a la
diferencia de proporciones en el sexo de los no casos comparado con los casos se analizo a
través de una x° si existia alguna relacién entre ser hombre o mujer y cada una de las
variables, y so6lo encontramos una relacion estadisticamente significativa en mujeres para
abuso sexual (x*=20.6, p<0.0001) y violencia familiar (x*=6.8, p=0.009) y en hombres
para negligencia (p=0.008). El abuso sexual y la violencia familiar fueron estadisticamente
significativos en el andlisis comparativo de esta primera submuestra, como se menciond
anteriormente, a pesar de que predominan los hombres y son variables que se relacionan
mas con el sexo femenino.
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Para poder hacer la comparacion del grupo de adolescentes con TDAH vy
adolescentes sanos, al tiempo que se agrego la variable genética, se redujo la muestra pues
s6lo incluimos a aquellos que pudieron ser tipificados para el gen del DATL1 en una
primera corrida, lo que correspondié a 105 adolescentes con TDAH y 101 adolescentes
sanos. La tipificacion fue hecha a partir de las muestras de ADN extraidas del enjuague
bucal, para el gen DAT1, como se describe en la metodologia. Los genotipos encontrados
para los casos TDAH fueron 80 homocigotos DAT1-10r, 21 heterocigotos DAT1-10/9r y
ningan homocigoto DAT1-9r. Para los controles la frecuencia de los genotipos fue de 74
homocigotos DAT1-10r, 29 heterocigotos DAT1-10/9r y 2 homocigotos DAT1-9r. El
andlisis de las frecuencias observadas de estos genotipos, tanto de casos como controles,
mostré que ambas se encontraban en equilibrio de Hardy-Weinberg. No encontramos
cambios en la existencia de diferencias significativas de las variables que fueron
encontradas en la primera submuestra, excepto por el bajo peso y la negligencia (tabla 3).
Por alglin motivo que no esta relacionado a una seleccion propositiva de adolescentes por
sexo, predominaron notablemente los hombres, es decir, que al hacer un primer intento de
genotipificacion las muestras correspondientes a los hombres amplificaron mas que las de
mujeres. Este hallazgo es motivo de discusion para estudios posteriores.

De acuerdo al objetivo principal de este estudio se decidid agrupar a los
adolescentes homocigotos DAT1-10r en casos TDAH (n=80) y controles sanos (n=74)
para de esta forma entender cual es la asociacion (r de Pearson) entre el DAT1-10r y la
presencia o ausencia de TDAH vy las diferentes variables de adversidad psicosocial. Las
variables de adversidad que contindan siendo estadisticamente significativas son sexo
masculino (x*=9.05, p=0.003), abuso fisico (x*=12.17, p<0.0001), la negligencia (x*=5.23,
p=0.022) y violencia familiar (x*=4.53, p=0.033). (tabla 4).

En el analisis de correlacion el DAT1-10r correlaciond con el sexo (r=0.242,
p=0.001), con el abuso fisico (r=0.281, p=0.0001), la agresion fisica (r=0.176, p=0.02), la
negligencia (r=0.184, p=0.02), la violencia familiar (r=0.172, p=0.03). El resto de las
variables no correlacionaron significativamente con el DAT1-10r. Probablemente el factor
de desigualdad en la cantidad de adolescentes hombres en relacién con las mujeres esté
influyendo con que hayamos encontrado una relacién estadisticamente significativa con
tener el DAT1-10r y ser hombre.

El sexo correlaciono con el abuso fisico (r=0.177, p=0.03), con la agresion fisica
(r=0.338, p=0.0001), el abuso sexual (r=0.301, p=0.001), trastorno mental de los padres
(r=0.205, p=0.01), consumo de sustancias en los padres (r=0.170, p=0.03), violencia
familiar (r=0.326, p=0.0001). El resto de las variables no correlacionaron
significativamente con el sexo.

El peso en gramos correlaciond directamente con el padecimiento mental de los

padres (r=0.179, p=0.026) e inversamente con la violencia familiar (r=-0.163, p=0.04). El
resto de las variables no correlacionaron significativamente con el peso en gramos.
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Los adolescentes de 12 a 14 afios correlacionaron de manera directa con la
desercion escolar (r=-0.428, p=0.0001) y con la violencia familiar (r=0.164, p=0.04). Con
el abuso sexual correlacion6 de manera inversa (r=-0.181, p=0.02). EIl resto de las
variables no correlacionaron significativamente con el grupo de adolescentes de 12 a 14
afios.

El bajo nivel socioeconémico correlacion6 de manera inversa con la desercion
escolar (r=-0.183, p=0.02). La desercion escolar correlaciond con la violencia familiar
(r=0.181, p=0.02). El abuso fisico correlacion6 con el abuso sexual (r=0.400, p=0.001),
con el trastorno mental de los padres (r=0.211, p=0.008), el consumo de sustancias de los
padres (r=0.210, p=0.009), la conducta criminal de los padres (r=0.314, p=0.0001), la
violencia familiar (r=0.445, p=0.001) y con la enfermedad fisica severa (r=0.178, p=0.02).

Finalmente se busco la asociacion entre el nimero de adversidades y la presencia
del diagnostico de TDAH vy el genotipo. Agrupamos en 0-1 adversidad y 2 o mas
adversidades, encontrando que es mas probable tener 2 o mas adversidades si se tiene
TDAH (x°=8.34, p=0.004), mas no hubo asociacién con el genotipo. (tabla 5).
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Tabla 1. Descripcion de frecuencias de variables demogréficas y de adversidad en muestra general

N
(2113) %
Hombres 1032 48.8%
Mujeres 1081 51.2%
Edad
12-14 afios 1242 58.8%
15-17 afios 871 41.2%
Nivel Socioeconémico
Bajo 814 38.5%
Medio Bajo 460 21.3%
Medio Alto 334 15.8%
Alto 505 23.9%
Desertor escolar 334 15.8%
Bajo peso 283 13.4%
Abuso Fisico 303 14.3%
Agresidn fisica 92 4.4%
Abuso Sexual 39 1.8%
Negligencia 129 6.1%
Muerte parental 104 4.9%
Divorcio de padres 298 14.1%
Otras pérdidas parentales 311 14.7%
Enfermedad Mental padres 273 12.9%
Consumo sustancias padres 122 5.8%
Conducta criminal padres 143 6.8%
Violencia Familiar 424 20.1%
Enfermedad Fisica Grave 151 7.1%
Adversidad Econémica 541 25.6%
promedio DE
Peso al Nacimiento (gr) 3159.90 +/- 581.75

Tabla 2. Comparacion de variables demogréficas y de adversidad para casos y no casos de TDAH

Casos No Casos OR IC 95% X? p
%(n=152) %(n=1961)
Sexo 0.471 0.33-0.66 18.83 <0.0001
Hombre 65.7 475
Mujer 34.3 52.4
Edad en afios 1.201 0.862-1.674 | 1.178 0.278
12-14 54.6 59.1
15-17 45.4 40.9
Bajo peso 20.52 12.8 1.742 1.1-2.6 6.973 0.008
Desertor 18.4 15.6 0.819 0.5-1.2 0.841 0.359
escolar
Abuso fisico 28.9 13.2 2.277 1.8-3.8 28.45 <0.0001
Abuso sexual 3.9 1.6 2.4 0.99-5.8 3.993 0.046
Negligencia 12.55 6 2.4 1.4-4 11.68 0.001
Muerte 5.9 4.8 1.236 0.6-2.5 0.349 0.554
parental
Divorcio de | 17.1 13.8 1.281 0.8-1.9 1.21 0.270
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padres
Otras pérdidas | 16.4 14.5 1.153 0.7-1.8 0.390 0.532
parentales
Enfermedad 15.78 12.69 1.289 0.8-2 1.19 0.274
mental padres
Problemas con | 7.2 5.6 1.3 0.6-2.4 0.644 0.422
sustancias
padres

Conducta 13.1 6.2 2.264 1.3-3.7 10.60 0.001
criminal
padres
Violencia 34.8 18.9 2.294 1.6-3.2 22.37 <0.0001
familiar
Enfermedad 9.2 6.9 1.351 0.7-2.4 1.05 0.305
fisica severa
Adversidad 19 26.1 0.66 0.4-1 3.66 0.056
econoémica

Tabla 3. Asociacion entre variables de genotipo y adversidad para casos de TDAH y controles sanos
Casos Controles OR IC 95% X p
% (n=101) % (n=105)

Genotipo 1.59 0.8-3 2.08 0.149

DAT1-10r 79.2 70.4

DAT1nol10r 20.8 29.6
Sexo 4.01 1.8-8.7 13.8 <0.0001

Hombre 70.3 90.4
Mujer 29.7 9.6

Bajo peso 21.7 15.2 1.56 0.7-3.19 1.55 0.21
Abuso fisico 23.7 3.8 7.87 2.6-23.6 17.45 <0.0001
Abuso sexual 3.9 0 0.48 0.4-0.5 4.24 0.039
Negligencia 11.8 4.7 2.69 0.9-7.9 3.44 0.063
Enfermedad 12.8 7.6 1.79 0.7-4.5 1.55 0.213
mental
padres
Conducta 13.8 5.7 2.65 0.9-7.2 3.89 0.048
criminal
padres
Violencia 29.7 155 2.35 1.18-4.6 6.21 0.013
familiar
Enfermedad 8.9 5.7 1.61 0.5-4.7 0.77 0.377
fisica severa
Adversidad 17.8 26.6 0.59 0.3-1.6 2.32 0.128
econémica

Tabla 4. Comparacion de adolescentes TDAH con DAT1-10r contra controles sanos con DAT1-10r
Controles Casos OR I1C 95% X gl p
DAT1-10r DAT1-10r

% (n=74) % (n=80)
Sexo 87.8 67.5 3.47 1.5-8 9.05 1 0.003
Hombres 12.2 32.5
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Mujeres
Bajo peso 17.5 21.2 0.332 1 NS
Bajo nivel | 62.1 61.2 0.014 1 NS
socioecondmico
Desertor escolar 24.3 22.5 0.071 1 NS
Abuso fisico 4 23.7 7.37 2-26.1 12.17 1 <0.0001
Agresion fisica 0 6.2 0.503 0.42-0.59 | 4.78 1 0.029
Abuso sexual 0 5 0.507 0.43-0.59 | 3.79 1 0.051
Negligencia 4 15 4.17 1.12- 5.23 1 0.022
15.45

Muerte parental 4 5 0.079 1 NS
Divorcio de padres | 20.2 20 0.002 1 NS
Otras pérdidas 14.8 16.2 0.056 1 NS
Trastorno mental | 6.7 15 2.66 1 NS
padres
Abuso sustancias | 6.7 10 0.52 1 NS
padres
Conducta criminal | 8.1 15 1.76 1 NS
padres
Violencia familiar | 17.5 32.5 2.25 1-4.8 4.53 1 0.033
Enfermedad fisica | 2.7 6.2 1.11 1 NS
severa
Adversidad 22.9 18.7 0.416 1 NS
econdmica
Peso

promedio DE t gl
TDAH
DAT1-10r 3165 gr 699 gr
Controles -1.000 152
DAT1-10r 3063 gr 550 gr

<2 >2 OR IC 95% X p
adversidades | adversidades
%(n=64) %(n=142)
TDAH 2.43 1.3-4.4 8.39 0.004
Casos 42 64
Controles 58 36
Genotipo 1.151 0.5-2.2 0.160 0.689
DAT10r 74 76
noDAT10r 26 24
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DISCUSION

Este es uno de los primeros estudios que muestra el papel del DAT1-10r en el trastorno
por deficit de atencion con hiperactividad. La evidencia actual sefala el papel
preponderante del sistema dopaminérgico en la génesis del TDAH.

Inicialmente algunos trabajos sefialaron al sistema dopaminérgico como blanco
fundamental para la terapeutica del TDAH, por las implicaciones en dichas vias con la
fisiopatologia del trastorno. En el estudio de Waldman et al (1998), donde examind la
asociacion de DAT1 con los diferentes subtipos de TDAH descritos en el DSM-1V, él y su
equipo concluyeron que DAT1 puede no solo influir en la presencia del trastorno, sino su
severidad. Desafortunadamente no contamos con datos sobre la severidad de los sintomas
en la entrevista epidemioldgica, pero seria interesante que este aspecto sea tomado en
cuenta para el disefio de analisis posteriores.

Este estudio intentd determinar la influencia del genotipo DAT1-10r junto con
variables de adversidad psicosocial en el TDAH, demostrando que muy probablemente el
DAT1-10r podria ser un gen de segundo orden y que so6lo adquiriria importancia clinica en
presencia de otros genes como el DRD4. Una de las mejores medidas de adversidad
psicosocial estudiadas son los indicadores de adversidad de Rutter (Rutter et al., 1975,
1977). El trabajo de Rutter et al. ha mostrado que a pesar de que un solo factor de riesgo
ambiental no incrementa significativamente el riesgo para trastornos mentales en la
infancia, la presencia de dos factores de riesgo da como resultado un incremento de hasta
4 veces mas la probabilidad de trastornos mentales, y cuatro indicadores la incrementan
hasta 10 veces (Biederman et al., 2002). La familia es un aspecto muy importante para el
nifio, y ha estado ligado de forma variable con comorbilidad, desempefio escolar, y
dificultades sociales en nifios con TDAH (Johnston at al., 2001). Se debe tener suma
precaucion en este tipo de estudios, ya que el efecto de los factores ambientales sobre la
psicopatologia infantil genéticamente mediada fuera de estudios de gemelos o adopcion o
paradigmas genético-moleculares, hace dificil separar el efecto de los factores ambientales
de la susceptibilidad genética transmitida por los padres. Inicialmente se habia
considerado incluir la variable de tabaquismo durante la gestacion, pero la informacion
que se tenia por el CIDI era de consumo durante la crianza y no durante la gestacion, por
lo que se excluyd es variables, la cudl hubiera sido de suma importancia pues existe
diversos estudios que la han encontrado asociada al riesgo de desarrollar TDAH. En un
estudio de Biederman et al. (2002) se examind el impacto de la adversidad psicosocial
indexada en los indicadores de adversidad de Rutter como factor de riesgo para TDAH y
el tabaquismo materno durante la gestacion, en una muestra tomada de dos estudios de
familias de casos y controles idénticamente disefiados, en el que hubo una pequefia pero
estadisticamente significativa diferencia en la edad entre nifios con y sin TDAH, como lo
observado en nuestro estudio. Todos los indicadores de adversidad social estuvieron
relacionados significativamente con la presencia de TDAH, ademaés, tal como se esperaba,
la historia de diagndstico de TDAH en alguno de los padres y el tabaquismo materno
durante la gestacién estuvieron asociados al TDAH en los descendientes. Ellos no
encontraron una interaccion significativa entre los géneros y la adversidad ambiental para
riesgo de TDAH. En contraste con este estudio, si obervamos diferencias por sexo para los
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factores de adversidad como abuso sexual y violencia familiar, con predominancia en las
mujeres. En su estudio el riesgo de presentar TDAH se incremento al tiempo que se
incrementaban el nimero de factores de adversidad, que comparativamente con nuestro
estudio fue mas probable encontrar mas de dos factores de adversidad en la presencia de
TDAH.

De tal forma que futuros estudios debieran de estudiar cuél es la relacion entre los
diferentes genotipos juntos y diferentes variables de adversidad psicosocial como bajo
peso al nacimiento, abuso fisico y sexual, consumo de sustancias en los padres, trastornos
mentales y conducta criminal en los padres, asi como violencia familiar y adversidad
economica.

DISCUSION

Este es uno de los primeros estudios que muestra el papel del DAT1-10r en el trastorno
por déficit de atencién con hiperactividad. La evidencia actual sefiala el papel
preponderante del sistema dopaminérgico en la génesis del TDAH.

Inicialmente algunos trabajos sefialaron al sistema dopaminérgico como blanco
fundamental para la terapéutica del TDAH, por las implicaciones en dichas vias con la
fisiopatologia del trastorno. En el estudio de Waldman et al (1998), donde examind la
asociacion de DAT1 con los diferentes subtipos de TDAH descritos en el DSM-1V, él y su
equipo concluyeron que DAT1 puede no solo influir en la presencia del trastorno, sino su
severidad. Desafortunadamente no contamos con datos sobre la severidad de los sintomas
en la entrevista epidemioldgica, pero seria interesante que este aspecto sea tomado en
cuenta para el disefio de analisis posteriores.

Este estudio intentd determinar la influencia del genotipo DAT1-10r junto con
variables de adversidad psicosocial en el TDAH, demostrando que muy probablemente el
DAT1-10r podria ser un gen de segundo orden y que s6lo adquiriria importancia clinica en
presencia de otros genes como el DRD4. Una de las mejores medidas de adversidad
psicosocial estudiadas son los indicadores de adversidad de Rutter (Rutter et al., 1975,
1977). El trabajo de Rutter et al. ha mostrado que a pesar de que un solo factor de riesgo
ambiental no incrementa significativamente el riesgo para trastornos mentales en la
infancia, la presencia de dos factores de riesgo da como resultado un incremento de hasta
4 veces mas la probabilidad de trastornos mentales, y cuatro indicadores la incrementan
hasta 10 veces (Biederman et al., 2002). La familia es un aspecto muy importante para el
nifio, y ha estado ligado de forma variable con comorbilidad, desempefio escolar, y
dificultades sociales en nifios con TDAH (Johnston at al., 2001). Se debe tener suma
precaucion en este tipo de estudios, ya que el efecto de los factores ambientales sobre la
psicopatologia infantil genéticamente mediada fuera de estudios de gemelos o adopcion o
paradigmas genético-moleculares, hace dificil separar el efecto de los factores ambientales
de la susceptibilidad genética transmitida por los padres. Inicialmente se habia
considerado incluir la variable de tabaquismo durante la gestacion, pero la informacion
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que se tenia por el CIDI era de consumo durante la crianza y no durante la gestacion, por
lo que se excluyo es variables, la cudl hubiera sido de suma importancia pues existe
diversos estudios que la han encontrado asociada al riesgo de desarrollar TDAH. En un
estudio de Biederman et al. (2002) se examind el impacto de la adversidad psicosocial
indexada en los indicadores de adversidad de Rutter como factor de riesgo para TDAH y
el tabaquismo materno durante la gestacion, en una muestra tomada de dos estudios de
familias de casos y controles idénticamente disefiados, en el que hubo una pequefia pero
estadisticamente significativa diferencia en la edad entre nifios con y sin TDAH, como lo
observado en nuestro estudio. Todos los indicadores de adversidad social estuvieron
relacionados significativamente con la presencia de TDAH, ademaés, tal como se esperaba,
la historia de diagndstico de TDAH en alguno de los padres y el tabaquismo materno
durante la gestacion estuvieron asociados al TDAH en los descendientes. Ellos no
encontraron una interaccion significativa entre los géneros y la adversidad ambiental para
riesgo de TDAH. En contraste con este estudio, si obervamos diferencias por sexo para los
factores de adversidad como abuso sexual y violencia familiar, con predominancia en las
mujeres. En su estudio el riesgo de presentar TDAH se incrementd al tiempo que se
incrementaban el nimero de factores de adversidad, que comparativamente con nuestro
estudio fue méas probable encontrar méas de dos factores de adversidad en la presencia de
TDAH.

De tal forma que futuros estudios debieran de estudiar cuél es la relacion entre los
diferentes genotipos juntos y diferentes variables de adversidad psicosocial como bajo
peso al nacimiento, abuso fisico y sexual, consumo de sustancias en los padres, trastornos
mentales y conducta criminal en los padres, asi como violencia familiar y adversidad
economica.
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CONCLUSIONES

Una de las principales fortalezas del estudio es que el diagnostico de TDAH se hizo al
combinar las entrevistas de adolescentes y padres, ademés de tratarse de un estudio
epidemioldgico, que revela informacion importante sobre las condiciones de salud
mental y de adversidad psicosocial de una poblacién urbana de concentracion como lo
es el Distrito Federal y Area Metropolitana. Los estudios sobre el DAT1 y su relacion
con el TDAH, han mostrado resultados heterogéneos, probablemente porque confiera
riesgo solo en combinacion con otras variantes en el gen DATL1 (Brookes et al., 2006).
Es indispensable enriquecer con estudios posteriores y muestras mayores los datos
obtenidos aqui, ya que la busqueda de la causalidad en los trastornos mentales no debe
dejar de lado la combinacion de variables tanto ambientales como genéticas. Aunque
las evidencias apuntan a los genes del sistema dopaminérgico principalmente, es muy
probable que con el avance de las investigaciones en el area.
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