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AVANCES GENETICOSEN EL TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION/HIPERACTIVIDAD

Resumen. Objetivo. Actualizar |os conocimientos existentes sobre las bases genéticas del trastorno por déficit de atencion/hi-
peractividad (TDAH). La presentacion se centrara especialmente en |os datos recientes sobre adultos. Desarrollo y conclusio-
nes. El TDAH es uno de los trastornos neuropsiquiatricos de mayor prevalencia en la poblacién general en la infancia.
Durante los Ultimos afios se ha puesto de manifiesto su frecuente progresion a la edad adulta. Los resultados de |os estudios
familiares, de gemelos y de nifios adoptados demuestran un elevado grado de agregacion familiar. Los trabajos en genética
molecular han mostrado asociaciones positivas con diferentes polimorfismos genéticos de sistemas de neurotransmision
implicados en la fisiopatol ogia del TDAH, principalmente con el dopaminérgico, serotoninérgico, noradrenérgico y neurotro-
finas como el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF). La etiologia del TDAH es todavia poco conocida, pero los
diferentes trabajos publicados en torno a las bases genéticas del trastorno indican que presenta una alta carga genética, de
herencia compleja, y modulada por factores ambientales. El TDAH en adultos puede ser un buen modelo para € estudio de
las bases genéticas del TDAH. [REV NEUROL 2007; 44 (Supl 3): $51-2]
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INTRODUCCION

A lo largo del presente afio se cumple el centenario de la publi-
cacién de la primera edicion del Compendio de psiquiatria in-
fantil del catedratico espafiol Augusto Vidal Parera[1]. En aquel
entonces realiz6 una precisa descripcion clinica del comporta-
miento de nifios que padecian lo que hoy en dia denominamos
trastorno por déficit de atencion/hiperactividad (TDAH). Du-
rante |os Ultimos afios se han publicado diferentes trabajos que
han aportado sdlidas evidencias de la validez del diagndstico
del TDAH en adultos[2]. Los estudios familiares, de gemelosy
de nifios adoptados demuestran un elevado grado de agregacion
familiar [3,4]. Estos resultados sitiian al TDAH como un tras-
torno neuropsiquiétrico de elevada carga genética.

DESARROLLO

Los trabgjos clinicos realizados por diferentes grupos han mos-
trado que € TDAH presenta un elevado grado de agregacion
familiar [3,4]. Los estudios de gemelos ofrecen valores de con-
cordanciaentreel 50%y € 80% en gemelos monocigéticos, y a-
rededor del 30% en gemel os dicig6ticos, datos que permiten cal-
cular valores de heredabilidad en torno a 60-70% [5]. El TDAH
€s un trastorno con una etiologia compleja, causado por la contri-
bucién aditiva de varios genes de efecto menor y factores am-
bientales[6]. Laaccion combinada de variantes polimérficas fun-
cionales en un cierto nimero de genes crearia una susceptibilidad
al trastorno que no se expresaria en todos los ambientes[5].
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En torno al TDAH, uno de los aspectos que mas interésy a
la vez controversia ha generado entre los clinicos es la persis-
tencia o no del trastorno més al& de la adolescencia. En la
actualidad, este aspecto esta suficientemente contrastado, ya
gue los estudios de seguimiento hasta la edad adulta muestran
una persistencia del TDAH superior al 50% [2]. Los ensayos
clinicos realizados en muestras de adultos con metilfenidato o
atomoxetina han mostrado respuestas similares a las referidas
en nifios y adolescentes [2]. Por otra parte, los estudios clinicos
han evidenciado que e 15% de nifios con TDAH tiene algin
padre con TDAH, mientras que la prevalencia de TDAH es su-
perior, de un 57%, entre los hijos de padres con TDAH [7]. En
el mismo sentido, el grupo de Biederman observd una preva-
lencia de TDAH cuatro veces mayor entre los padres de los
adolescentes en los que persistia el trastorno desde la infancia,
en comparacioén con los familiares de los pacientes en los cua-
les el TDAH remitié en la adolescencia [8]. Faraone afirma
que, desde una perspectiva familiar, no solo el diagnostico de
TDAH en adultos es valido, sino que con los datos actuales
puede ser un diagndstico incluso mas valido que el de TDAH
en lainfancia[9].

Los estudios sobre genética molecular del TDAH incluyen
algunos andlisis de ligamiento a escala gendmica en familias,
pero sobre todo estudios de asociacidn con genes candidatos.
Estos Ultimos se han centrado en los sistemas de neurotransmi-
sion relacionados con la fisiopatologia del trastorno o con la
respuesta favorable a psicof&rmacos. El sistema dopaminérgico
es uno de los més estudiados, y € gen més consistentemente
asociado al TDAH es el gen del receptor dopaminérgico D4 [9].
El gen del transportador presingptico de dopamina (DAT1) tam-
bién se ha asociado de forma repetida en distintos estudios.
Otros genes del sistema dopaminérgico que se han implicado en
el TDAH son €l del receptor DRD5 y la dopamina -hidroxila-
sa (DBH), esta Ultima coman también a sistema noradrenérgi-
co [10]. El sistema serotoninérgico también se ha implicado
desde un punto de vistamolecular, através de los genes del tras-
portador presindptico de serotonina (5HTT), del receptor sero-
toninérgico SHT1B y de laproteina neuronal SNAP-25[10]. Los
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receptores noradrenérgicos a,A (ADRA2A) y a,,C (ADRA2C)
se han asociado con el trastorno [9]. Los resultados con el gen
que codifica la catecol-O-metil transferasa (COMT) han sido
dispares, mientras que se obtienen en general datos positivos
con el gen delamonoaminaoxidasaA (MAOA) [9]. Dentro del
grupo de las neurotrofinas se han realizado estudios con € fac-
tor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), con resultados
discrepantes [11].

Se han obtenido distintos modelos animales que sugieren
también la implicacion de los sistemas dopaminérgico, seroto-
ninérgico y noradrenérgico, entre otros, en el TDAH. Asi, los
ratones knockout para los genes DAT1, DRD1, DRD2, DRD3,
COMT, BDNF, 5HT1B y 5HT4 presentan combinaciones de ras-
gos relacionados con la patologia, como la hiperactividad, la

agresividad, la ansiedad o incluso una buena respuesta terapéu-
tica a algunos psicoestimulantes [12].

El TDAH también es un buen modelo de estudio para evi-
denciar lainteraccion entre la carga genéticay factores ambien-
tales, como & fumar o beber durante el embarazo [13,14].

CONCLUSIONES

El TDAH es un trastorno con una elevada carga genética, de
herencia compleja y modulada por factores ambientales. Las
muestras de adultos con TDAH pueden ser un buen modelo
para €l estudio de las bases genéticas del trastorno. Los genes
del sistema dopaminérgico DRD4 y DAT1 son los que més am-
pliamente se han asociado al TDAH.
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GENETIC ADVANCESIN ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER

Summary. Aim. To update the knowledge currently available on the genetic foundations of attention deficit hyperactivity
disorder (ADHD). The presentation will focus especially on recent data concerning adults. Development and conclusions.
ADHD is one of the most prevalent neuropsychiatric disorders among the general childhood population. In recent yearsit has
been shown that it often progresses into adulthood. The results from studies of families, twins and adopted children display a
high degree of familial aggregation. Molecular genetics studies have brought to light positive associations with different
genetic polymor phisms in neurotransmitter systems involved in the pathophysiology of ADHD, mainly with the dopaminergic,
serotoninergic and noradrenergic, and neurotrophins such as the brain-derived neurotrophic factor (BDNF). The causation of
ADHD is still largely unknown but the different studies published to date dealing with the genetic foundations of the disorder
suggest that genetics play an important role, its inheritance is complex and it is modulated by environmental factors. ADHD
in adults can be a good model for studying the genetic foundations of ADHD. [REV NEUROL 2007; 44 (Supl 3): S51-2]
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