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Neurobiologiadel trastorno de hiperactividad

C. Mediavilla-Garcia

NEUROBIOLOGY OF HYPERACTIVITY DISORDER

Summary. Aims. Hyperactivity disorder (HAD) ischiefly characterised by excessivemotor activity that ismaintai ned throughout
the whole day. Despite the fact that the first clinical descriptions of HAD date fromthe early 20th century, we till do not know
much about the exact nature of this neurobiological disorder. Method. The different denominations used to refer to this
alteration have not exactly helped to shed light on the disorder. Two terms are currently employed for it, attention deficit
hyperactivity disorder (ADHD), which is characterised by inattention, impulsiveness and hyperactivity, and HAD. In either
case, it would be the hyperactive behaviour that would lead parents to seek specialised help. Snce there are no biological
markers, children with hyperactivity are diagnosed through interviews and questionnaires administered to the children, the
parentsand teachers. Thishassometimesled to children with different behavioural manifestationsbeing grouped under asame
heading, asregardsthe aetiology of their disorder or how they respond to treatment. Conclusions. It is therefore obvious that
there is a need to establish subgroups that enable the neurobiological features of HAD to be clearly defined. An approach to
the study of this disorder from different perspectives and methodol ogies (genetics, neuroanatomy, neurochemistry or neuro-
physiology) that allow long-term efficient therapeutic alternatives to be developed would undoubtedly make an important
contribution in this direction. [REV NEUROL 2003; 36: 555-65]
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INTRODUCCION

Hiperactividadsignifica, simplemente, excesodeactividad. Cual-
quier persona, enunmomentodado, puedesentirsemasinqui eta,
mésimpul sivao mésactivadelonormal. Sinembargo, hablaria-
mosdetrastornodehiperactividad (THA) cuandoeseexcesode
actividadsemantienealolargodelas24horasdel dia, espersis-
tente —dura mas de seis meses- einterfiereenlavidadiaria:
relacionessocial es, trabaj o, estudios, etc. Sehadichodeél quees
el trastorno neuroconductual mascomunenlainfancia[1-3]y,
desdeluego, esunodel osmasestudiadosy tambi éndelosmas
controvertidos. Esto, juntoal hechodequesupresenciasemani-
fiestaconmayor frecuenciaenel &mbitoescolar, determinaque
|osprofesional esdelaensefianzaseencuentrenamenudo con
alumnos que sufren este trastorno y que, en muchos casos, se
sientanfrustradosanteunproblemacuyanaturalezanoentienden
y nosabencémoresolver. A estedesconoci mientogeneral con-
tribuyeladificultad quesiemprehaexistido paraestablecer la
esenciadel trastorno; hay quetener encuentaque, enocasiones,
sehacuestionadoinclusolaexistenciadelahi peractividad como
entidad clinica. Efectivamente, h ay autoresqueconsideranque
estetrastornosehautilizadocomouncajondesastre, enel que
seincluiriantodasl asconductassocial menteinaceptabl es: agre-
sividad, indisciplina, etc. Sinembargo, conlautilizaciondeun
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criteriorestrictivo, lahiperactividad puedeconsiderarseuncon-
ceptodtil yvalido[4].Conel findedelimitarlo, seexponen, en
primer lugar, las formas de presentacion de laalteracion, sus
caracteristicasconductual es, prevalencia, etc.; acontinuacion, se
analizanalgunasdelascausasquesehan propuesto paraexplicar
laapariciondeestetrastornoy, por Ultimo, seexaminanlostra-
tamientosquesehanutilizado, asi comosusresultadosy loque
estasintervencionesnoshan ensefiado acercadel THA.

CARACTERISTICASCLINICAS
Criteriosdediagnostico

Si tenemosen cuentaquelasreferenciasal THA datandehaceun
siglo, sorprendequesiganvigenteslascontroversiasacercadela
natural ezadeestetrastorno; pero, probablemente, loscambios
continuosen susdenominaci oneshayan contribuidoaestacon-
fusion [5]. En efecto, yaen 1902 Still describié, enlarevista
Lancet, el comportamientodenifiosquerecuerdanloquehoy
considerariamosTHA.. Dadoel contextosocial y cientificodela
época, Still habladeundefectodel control moral [6]. Laepidemia
deencefalitisdel osafios1917-1918 provocoenal gunosnifios
secuel asqueconducirianacomportami entoshiperactivos. Esto
significdqueal gunosautoresestabl ecieranlaasociaciénentre
hiperactividady dafiocerebral, y surgierael conceptode’ dafio
cerebral minimo’, queseutilizariahastabienentradoel sigloxx.
Lafaltadepruebasreal esacercadel assupuestas|esionescere-
bralescondujoenlosafiossesentaal desarrollodel conceptomas
sutil de* disfuncion cerebral minima' , enel quelasobreactividad
motoraseriael rasgo prominente[6]. El conceptodehiperactivi-
dad seintrodujopor primeravezenel DSM-I1 en 1968y el tér-
mino* alteracionpor déficitdeatencion’ emergiéconel DSM-I I,
en1980][7]. Actual mente, seutilizan dostérminosparareferirse
aestaalteraci on: trastornopor déficitdeatenci dnehiperactividad
(TDAH) y trastorno de hiperactividad (THA); suscriteriosde
diagndsticoseencuentranenel Manual Estadisticoy deDiagnds-
tico[8] delaAsociacionPsiquidtricaAmericana(APA), asi como
enlaClasificacionInternacional del asEnfermedades[9], publi-
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cadoporlaOrganizacionMundial delaSalud (OMS) [10]. Des-
puésdevariasdécadasdeproporcionar diferentesdefiniciones
operacionales, lasversionesmaésrecientesdel DSM el CD reco-
nocenlosmismosproblemasconductual es, y casi unidéntico
conjuntodesintomasenunsindromecuyasprincipal escaracte-
risticasconductual essereducenahiperactividad, inatencione
impulsividad. Existen, sinembargo,algunasdiferenciasentre
estosdossistemasdediagnosti co; por ejemplo, lossubtiposque
proponen, laedad deapari cién del ossintomaso suasociacion
conotrostrastornos[4,11,12]. Ambasclasificaciones, ademés,
presentan al gunaslimitaciones, comonoincorporar lasmodifica
cionesnecesariasparasu aplicacionamujeres, adol escenteso
adultosconsintomasdepadecer TDAH.

Encualquier caso, eslaexcesivaactividad motorael factor
guesuelellevar alospadresasolicitar ayuda. Efectivamente,
estosnifiossonmésactivosdelohabitual entodaslasactividades
diarias, incluido el suefio[13]. Pero esenlosprimerosaniosde
colegiocuandoé problemasal ealaluz, porloqueel diagnéstico
serealizafrecuentementeentrelos4y 5afiosdeedady enfuncién
delahistoriaclinica, yaquenohay ununicotestparael TDAH
[14,15]. El diagndstico essiempre complicado, porque puede
aparecer asociadoaotrostrastornospsi copatol 6gi cosdelainfan-
ciay adolescencia[15]. Por €ello, a pesar de los intentos para
proporcionar descripcionesmasprecisasdelascaracteristicas
conductualesdel TDAH, hay quereconocer quel osnifiosidenti-
ficadoscomoafectadospor estetrastornorepresentan unapobla-
ciénheterogéneaquetienenciertossintomascomunes, peroque
difierenenotrosimportantesaspectos. Enestesentido, seconsi-
deraquelael aboraciéndeunsi stemadecl asificacidonquepropor-
cionesubgruposmashomogéneosesunrequisitonecesariopara
conocer losmecani smosbi ol 6gicosy proporcionar laatencion
adecuada][ 3]. Loquesabemosy creemosacercadel TDAH, con
lainclusiéndesu prevalenciay epidemiologia, caracteristicas,
Curso, respuestaal tratamientoy prondsti co, puededepender del
criterioparticular usado paradefinir €l trastornoy parasel eccio-
nar suj etosparaunainvestigaciondada. Dehecho, lassucesivas
maodificacionesdeloscriteriosdiagndsticoshandificultadolas
comparaci onesentrelasinvestigacionesexistentes[16,17].En
definitiva,losnifiosidentificadosconl aetiquetade TDAH repre-
sentanunapobl aciGnheterogénea, cuyacomposi ciénvariadeun
estudioaotro[3]. Definir claramenteel trastornoes, por lotanto,
unanecesidad evidente.

Epidemiologia

L oscambiosenlasdefinicioneshanprovocadoconfusiony dife-
rencias, tantoenel diagndsticocomoenlosnivelesdepreva encia.
Asi, si seutilizaunadefinicionsintomatol égicaatravésdeentre-
vistaspococontrastadas, laincidenciadel trastornopodriasituarse
entreel 10 y20%delapoblacion. Si, porel contrario, €l diagndstico
seestablecemedianteel DSM, cuyoscriteriosdeinclusiontienen
encuentalaedadenlaqueaparecenlossintomasy laasociacion
conotrostrastornos, laincidenciadesciendehastael 5-10%; por
ultimo, si el diagndsti co seestabl ece conloscriteriosmasrestric-
tivosdel ICD, conexclusiondecomorbilidad, | osindicespueden
reducirsehastael 1-2%[10]. Por ello, parecerazonablesituar |la
incidenciaentreel 1-5%delapoblaciénescolar,loqueequivaldria
aunnifio por aula[18].

Por otraparte, lasdiferenciasobservadasen cuantoapreva-
|enciaentrel osdistintospaisesparecen obedecer masal asdefi-
nicionesutilizadasquearazonesgeograficas[10,19,20]. Nohay
gueconfundir preval enciaepidemiol égicaconlaincidenciaad-
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ministrativa, quedependedefactorescomoel accesoaservicios
deasistenciaofactorescultural es, queinfluyenenlatoleranciade
lossintomasy quepodriacambiar aungueno cambielainciden-
ciareal. Por ejemplo,uncambiodecriterioen EE.UU.,en1990,
guemodificélaideadequeel TDAH erasolamenteunaconse-
cuenciadealteracionesdel aprendizajeoemocional es, multipli-
c6 por doslaprevalenciaadministrativaen unperiodo detres
anos. Enestesentido, cambiosrecientesproducidosenel Reino
Unidoqueintentabanreintroducir el metilfenidato, despuésde10
afosdeausencia, hancontribuidotambiénaunrépidoincremen-
todelaprevalenciaadministrativadel THA enestepais[10].
En cuanto alas diferencias de género, lamayoriadelos
estudiosencuentran mayor niumerodenifioscon TDAH quede
nifias, y sitlan esadiferenciaen proporcionescomprendidas
entre3:1y 9:1, quepodriandecrecer conformeavanzalaedad
[10,19]. Partedeestasdiferenciasquizapuedan explicarsepor
el hecho de quelosnifiossuelen presentar mayor nimero de
sintomashiperactivos, deoposicion, desafianteso agresivos
[4,10,15]. Tambiénescierto quesenecesitan estudiosqueper-
mitananalizar conmaésdetallelaprevalenciareal del trastorno
en funcion del sexo, asi como si las diferencias entre sexos
suponenunapredisposicionbiol égicaono[21].

Persistenciaenlaedadadulta

Si bienlosprimerosestudiossugerianqueel THA tendiaadifu-
minarseenlaadol escenciay adesaparecer enlaedadadulta, los
datosmasreci entesno sontan optimistas; dehecho, secreeque
el trastornopodriapersistir al menoshastal aprimeraadol escen-
ciae, incluso, suponer unfactor deriesgo paraposterioresdiag-
nosti cospsi qui atricos, conductasanti social esy problemassocia-
les[10,19,22-24]. Enunestudiolongitudinal, realizadoconun
seguimientodel5afios[25], pudocomprobarseque, aloscinco
anosdeestablecerseel diagndsticode TDAH, losadol escentes
habianreducidolossintomasinicialesdehi peractividad, distrac-
cién, conductaimpulsivay agresi6n, perotodaviapuntuabanmas
altoqueloscontroles. A los10afosdeiniciadoel estudio, con
unaedad mediade 19 afios, |lamayoriadel osindividuostenian
todaviaproblemasdehiperactividad, bajosnivel eseducativos,
pobresdestrezassocial es, bajaautoestima, y continuadaimpul-
sividad einquietud. En fin, alos 15 afios, el grupo mostraba
todavianivel eseducativosmasbaj os, un44% seconsideraron
masinquietosy distraidos, un66%impul sivosy un23%antiso-
ciales. Estosnifiosconhiperactividad, ahoraadultos, semanifes-
tabancomo personasneur6ti casy conprobl emasinterpersonal es.

Aunquenoexisteevidenciadequeel trastorno predisponga
haciaun mayor consumo dedrogas, conductasdelictivasotras-
tornospsi quidtricosgraves, lociertoesqueunporcentajeel evado
deindividuosmanifiestatodaviaenlaedad adultalasanomalias
propiasdel trastorno[26] . Puestoqueestossintomaspuedentra-
ducirseenproblemassocial esdediversaindol e, parecenecesario
el reconocimientoy el tratamiento deestostrastornosdesdela
infancia[10,11].

ASPECTOSETIOLOGICOS

L aetiologiadel THA sedesconoce. Esposiblequenotengauna
Unicacausay sealaviafinal comindevariosfactoresqueinte-
ractlian[27].

Influenciasambientales
Sehapropuestounaampliavariedad defactoresambientalesque
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podrianasociarseconlaapariciondel TDAH, entreelloslatoxi-
cidadproducidapor altosnivel esdepl omo, complicacionesde-
rivadasdel embarazo o parto (exposicionprenatal aal cohol oa
tabaco, hipoxia, etc.), alergiasal osalimentos— adietaFeingol d,
guesuprimiadeterminadosproductos, fuemuy popular enlos
anossetenta—, factorespsi cosocia escomopobrezay vidafami-
liar cadtica, etc.[1,7,16,28]. Swansonetal [ 10] proponenqueel
estrésfetal, por causasambiental es, podriadafiar sel ectivamente
alasneuronasdel nicleoestriadoy afectar alasredesfrontoba-
salesen proceso de desarrollo. Factores ambientalescomo la
privaciénmaternapodriantambiénrel acionarsetantoconlapre-
sentaci éndel ossintomascomo conlosbeneficiosobtenidosdel
tratamientofarmacol 6gico. CirulliyLaviola[29], porejempl o,
han observado quelaadministracion deanfetaminasafectaala
secrecion de corticosteronasol o enlosanimal esprivadosdel
contactomaterno. Asf, laprivacionmaternal parecesensibilizar
larespuestaalaanfetamina, lo quelesllevaasugerir quelos
primerosentornosdebeninvestigarsecomopotencial esfactores
deriesgoparalaapariciondel THA.

Encual quier caso, ningunadeestascausas, por si solas, pa-
recenser suficientesni necesariasparaexplicarlamayoriadel os
casosde TDAH [16].

Estudiosgenéticosyfamiliares

Unposibleorigengenéticodel THA sehapostuladodurantelos
Ultimos25afios, sobretodoapartir del osdatosproporcionadospor
estudi osfamiliares, deadopciony congemel os. Enestesentido,
diversosestudiossehanencaminadoalaidentificaciondegenes
concretosrelacionadosconel THA, y alaposiblerel aciéndeeste
trastornoconotrasalteracionesgenéticas. Asi, laheredabilidad del
THA sehaestimadoquesesituariaentreel 0,5y 0,9, cifraquelo
convertiriaenlaméasheredabledelasalteracionesmentalesen
nifios[10,12,16,19]. Paraa gunosautores, el TDAH estariaenel
extremodeunadimensi 6ndehiperactividad, loquepodriaindicar
guelosmecanismosgenéticosdel trastornoserianpoligénicoso, al
menos, ser el productodelainteracciéndeunnimerodegenesde
loscua esningunotendriaunefectoprincipal [ 16,19,29,30].

Estudiosfamiliares

Sehacomprobadoqueexisteunacorrelacionfamiliar positiva, es
decir, nifioshi peractivostiendenatener familiaresquefueronhi-
peractivos,yviceversa[16,27]. Sinembargo, esteagrupamiento
familiar decasospuedereflgjar el resultadodeunaprendizajeso-
cial y otrosfactoresdel entornoquesetrasmitiriandepadresahijos.

Estudiosdeadopcién

Comoreglageneral,losfamiliaresadoptivosdenifioscon TDAH
presentanconmenor frecuenciaTDAH, otrastornosrel aciona-
dos, quel osfamiliaresbiol 6gicosdeestosnifios[16,31].

Estudioscongemelos

Esunhechobienaceptadoqueel nivel deconcordanciadel TDAH
esmayor engemel osmonoci géticosqueendicigéti cos. Concre-
tamente, Gillisetal [32] establecieronunacorrel aciénde0,86en
monocigoticosy de 0,29 en dicigbti cos, peronodebeol vidarse
gueestehechotampocoexcluyelaintervencionfundamental de
factoresambientales.

| dentificaciondegenesconcretos

L abusquedadel osposiblesmecani smosgenéticosimplicados
enel TDAH sehacentrado princi palmenteenlosgenesrel acio-
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nadosconladopamina. Por g empl o, sehasugeridoqueel gendel
receptor D, situadoenel cromosomall(11g22-23) podriaestar
implicadoenel TDAH, asi comoenel sindromedeGillesdela
Tourettey enel a coholismo[12,29]. Cook et al [ 33] asociaronel
TDAH conunavariacionalélicaenel gendel transportador de
dopamina(DAT1) enel cromosomab (5p15.3). Perolaevidencia
mas convincente eslarelacionadacon el gen del receptor D,
(DRD,) enel cromosomall(11p15.5)[34], yaqueunavariacion
alélica(particularmentelaformadesi eterepeticiones) seshaiden-
tificado con més frecuencia en el TDAH que en controles
[12,30,35]. Estavariaciontambiénsehaobservadoenlasdife-
renciasindividual esrespectoalablsquedadelanovedad[36],
porlogquesehasugeridoqueel TDAH podriaestar enunextremo
deunadimensi6ndelapersonalidadenlaquelabisquedadela
novedadestariaenel otro[12].

Estosdatostambién plantean sinembargo a gunosprobl e-
mas, yaquelaasociaciéndeestosgenesconel TDAH noesmuy
marcada. Por ejemplo, el alelo DAT1 queCook et al proponen
comoalelodealtoriesgo, estambiénel alelomésfrecuenteenla
poblacién. Ademas, no estdenunaregion codificadora, demane-
raquelasvariacionesnoprovocandiferenciasestructuralesenla
proteinadel transportador deDA [19,30]. Encontraste, el poli-
morfismo DRD, si estaenunaregioncodificadora, y susvaria-
cionesgenerancambiosestructural esdel receptor. Sinembargo,
el DRD, esun alelo debgjafrecuenciay lamitad delos casos
diagnosticadosde TDAH notienenel alelodealtoriesgo(7-R),
loqueindicariaqueestegenoti ponoesunacondiciénnecesaria
ni suficienteparalaapariciondel trastorno[16,30].

Relacidnconotrasalteracionesgenéticas

Datos de apoyo parael establecimiento de un posible origen
genéticodel THA losproporcionaronZametkinetal [37], através
deunarticuloenel queproponianlaasociaciondel TDAH con
laalteraciéngenética’ resistenciageneralizadaalahormonatiroi-
dea’. Secree que estaafeccién se debe aunaalteracion en el

receptor delahormona, enconcretoa gendel receptor betatiroi-
deo en el cromosoma3 (hTRDb), alteracion quesetransmitiria
medianteherenciaautosdmicadominante. L aresi stenciagenera
lizadaalahormonatiroideasetraduciria, asuvez, enunarespues-
tareducidadelahipdfisisy detejidosperiféricosalaacciénde
estahormona[37]. Zametkin et al observaron queadultoscon
estaalteraciontienen 15vecesmasprobabilidaddepadecer TDAH
quelosfamiliaresquenotienenlaalteracionhormonal . Ennifios,
laprobabilidad serialOvecesmayor. L osautoresrel acionanestos
datosconel papel guelahormonatiroi deadesempefiaenel de-
sarrollonormal del cerebro; dehecho, suausenciacausaretraso
mental [ 38]. Tedricamente, mutacionesenel genhTRbpodrian
originaranomaliasconductual esatravésdediferentesmecanis-
mos, entreell osefectospotencialmenteirreversiblesenel creci-
mientoaxoénico, proliferaciony migracion,ylaregulaciondela
expresiondel genduranteperiodoscriticosdel desarrollo[37].

Neuropatologia
Estudi oscontécnicasdeneuroimagen

Durantelos tltimos 30 afios se hasugerido quelalocalizacién
anatdmicadel asal teracionesconductual essesituariaenlaviafron-
tobasal. Larazénhabriaquebuscarla, por unaparte, enlasimilitud
gueseobservaenciertosaspectosdelaconductadel osnifioscon
hiperactividady el comportamientodel ospaci entesquehansufrido
unalesiondel | 6bul ofrontal [ 16,27]. M asaln, losnifiosconhipe-
ractividadtiendenapuntuar bajoenlaspruebasneuropsi col dgicas
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guemidenfuncionesrelacionadascond |6bul ofrontal [ 1-3,39,40].
A pesar deello, losesfuerzosporidentificar diferenciasneurobio-
| 6gicasconcluyentesentrenifioscon TDAH y controleshabian
fracasado, hastalai ntroducci 6n del astécni casdeneuroimagenen
ladécadadelosnoventa[41]. Estos estudiosescaseantodavia.
Biedermany Spencer[31] hacenreferencialinicamenteal6 estu-
diosneuroanatémicosyaci ncoestudiosfuncionaes; entodosellos,

segUinestosautores, seobservaronanomal iasestructuralesofuncio-
nal esenlasareasfrontobasal es. Por g emplo, | osprimerosestudios
contécnicasde flujosanguineoregional demostraronunahi poper-
fusidnenel estriado[42]. Por suparte, Zametkineta [24], conla
utilizaci6n delatomograf iaporemisiondepositrones(PET), estu-
diaronadultoshiperactivosenunatareadeatenciénauditivay de-
tectaronreduccionesenel metabolismodelaglucosa tantoglobales
comoregionales. Enconcreto, encuentranunmetabolismoreduci-
doenel cortex premotory prefrontal superior, enareasparietal esy

temporal esizquierdas, enestructurasrol andi cashil ateral esy tam-
bién en estructurassubcorticalescomo el tdlamo, el caudado, €l

hipocampoy el cinguloderechos.

El primer estudioque, conresonanciamagnética(RM), iden-
tificoanomaliasestructuralesenel TDAH fueel deFilipek etal
[43],y debedestacarsepor variasrazones. Enprimer lugar, los
autoresobservaronvol imenesreducidosenel nlicleocaudado
izquierdoy cortex frontal anterosuperior derecho, hallazgoque
indicabaunainversiondel patrénnormal deasimetria. Ensegun-
dolugar, detectaronvol tmeneshemi sféricosy ventricul aressimi-
laresalosnormales, loquesignificabaquel osresultadosanterio-
res no se debian aunadegeneracion o atrofia. Entercer lugar,
encontrarondiferenciasendistintasregionesseginhubieraono
respuestaal tratamientofarmacol égico. Estosautores, por Ultimo,
i ntentaronestabl ecer unadi stinci Gnanatémicaentrel ossintomas
predomi nantementehi peractivos/impul sivos(di sfuncién dopami-
nérgicadel frontal derecho/estriadobilateral, quellevariaauna
hi poactivaci 6ndel hemisferioderecho) y lossintomaspredomi-
nantementedeinatencion(disfuncidnparieta posterior bilateral y
disfuncionfrontal derecho/estriadoizquierdo).

Conrespecto alaausenciadelaasimetriacaracteristicao
inversiondelamismaenel TDAH, Pueyo et al [44] han obser-
vado, no s6lo unaasimetriainvertidaen caudadoy enlébulo
frontal, sinotambiénunacorrel aci 6n negativaentrel dbulofron-
tal y caudadoderechos; esdecir,amayor caudado, menor | 6bulo
frontal. El TDAH seria, pues, unaalteraciondel desarrolloy no
unprocesodeatrofiacerebral [43-45].

Enel mismosentidoseexpresanNopoul osetal [46], quienes
conRM observaron heterotopias(al teracionesdelamigracion
neuronal) y anomaliasenlafosaposterior (excesodeliquido
cefalorraguideo—L CR-). Estosresultadosapoyanlaideadeque
el TDAH podriaser untrastorno del desarrollo quetendriasu
origen enlos primeros momentos delagestacién, yaquelas
heterotopiasparecen estar causadaspor unasusceptibilidad ge-
néti caacompafadadeal teracionesambiental esqueocurririan
enel segundotrimestredel desarrolloprenatal . El excesodeL CR
seobservéenlalineamedia, |loqueindicariaunadisminucionen
el volumendel vermis, estructuraqueseformaduranteestese-
gundotrimestre. Estasaberraci onestempranaspodrianmanifes-
tarse después en un desarrollo y maduracién anémalosen el
I6bulofrontal y enlosgangliosbasal es. Dehecho, enunestudio
previo, estemismo grupo deinvestigadoresobservé un menor
volumencerebral total , pérdidadelaasimetrianormal enel nlicleo
caudado, y volimenesreducidosenlaregionfrontal anteriory
nucleopdlido derechos, asi comoenel cerebel o, loqueleslleva
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aproponer, unavez mas, queel sistemaprefrontal estriadodere-
chopodriaser relevanteenlapatologiadel TDAH[46,47].

Otrasregionesrel acionadas, asimismo, conel TDAHhansido
el cuerpocallosoy el cingul 0. Por gjemplo,conRM sehacal cu-
lado unareducci6ndeaproximadamente el 10%enel | 6bulofron-
tal (prefrontal dorsol ateral y cinguloanterior), gangliosbasal es
(caudadoy globopélido) y algunasregionesdel cuerpocalloso
(rostrumy esplenio), que unen regionesfrontalesy parietal es,
particularmenteenel |adoderechodetodasestasregiones[10,48].
Sinembargo, y conrespectoal cuerpocall 0so, recientementeseha
publicadounestudioconRM enel quenosehanobservadodife-
renciasni enlamedidagl obal ni enningunaregiéncomisural de
nifioscon TDAH[49]. Encuantoal cinguloanterior, Bushetal
[50] hancomprobado quelaregiéncognitivano seactivariaen
nifioscon TDAH al realizar unatarea Stroop. En general, esta
region podriarel acionarseméscon problemasatencionalesque
conlahiperactividad propiamentedicha, y quizassepodriadecir
lomismoconrespectoal cuerpocall oso: cuantomayoressonlos
problemasdeatenci 6n, menor esplenioy vol Umenestotal esmés
pequefios[51].

El THA tambiénsehaasociadoconunvolumenreducidodel
vermisdel cerebelo[46,52,53]. Estosdatossehanrel acionado
conel papel del cerebeloenlacogniciony lasconexionesque
mantieneconloslébulosfrontal y parietal [54,55].

Enresumen, losestudioscontécnicasdeneuroimagen con-
firmanlarelaciondel sistemafrontoestriadoconel THA y sugie-
renlaexistenciadeun patroninmaduro, principal menteenel
cortex prefrontal dorsolateral y enlosntcleoscaudadoy palido
del hemisferioderecho. Estastécnicas, ademas, permitenel ana-
lisisdelasdiferentesrespuestasindividual esal osdistintostrata-
mientosy detectar diferenciasanatémi casentresubgruposdiag-
nosti cadosbaj oladenominaciéncominde TDAH. Hay quees-
perar queestasnuevasaproximacionespuedan contribuiraun
mayor conocimientodelaneurobiologiadel THAy, porlotanto,
aunamejor conceptualizaciéndel mismo.

Estudiosel ectrofisiol 6gicos

L osdatosprocedentesdeestosestudiosnoson, engeneral, muy
concluyentes, posiblemente, y unavezmés, debidoalamuestra
heterogéneadesujetosy desubtiposde TDAH queseincluyenen
ellos[14]. Ademas, | amayoriade estasinvestigaciones hacen
mayor hincapiéenel aspectoatencional del TDAH queenel de
hiperactividad. Conestaspremisasenmente, hay quesefia ar que
distintostrabaj oshandetectado cambiosenlaamplitud, latencia
otopografiadel componente P300 delasrespuestasevocadas
[14,40,56]. Siseintentasi stemati zar | osdistintosresul tadosobte-
nidos, cabriadecir queel componente P300 delossujetosque
padecen TDAH estudiadosenlineabase, estoes, sinmedicacion,
presental atenciasmésprol ongadasy unaamplituddisminuidade
lospotencial es. Cuandoseintroducelamedicaci6n, aumentala
amplituddel componenteP300[40,48]. Sinembargo, pocosestu-
dioshanobservadolatenciasP300méscortastrasel tratamiento,
loquehapermitidoqueal gunosautoresinterpretenquelamejoria
observadaen g ecuci dnsedebaal aaccidndelamedicaciénsobre
lasrespuestasmotoras[14,57,58]. L osefectosdel tratamientosobre
lalatenciaP300 podrianestar modul adospor latarea, yaqueen
algunasdeellasseobservanreduccionesenlalatencia, por g em-
plo, entareasdeejecuci 6ncontinua(CPT, del ingléscontinuous
perfor mancetest), peronoenunparadigmade Stenberg[58].
Sunoharaet al [59] han publicado un estudio en el que se
intenta, por vez primera, disociarloscomponentesdel arespuesta
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evocadaenfunciondeladosisdemetilfenidatoadministrada. A

travésdel andlisisdelaformadelaondase pretende seguir €l

proceso atencional, desdel osprimerosestadi osdeladeteccion
inicial del estimuloalarespuestamental subsiguientey laposte-
rior e ecuciondelarespuesta. Concretamente, loscomponentes
analizadosson: N1, quedetectariacambiosdeatenciony seregis-
traenregionesposteriores; P2, quedetectarialaformay seregis-
trariafrontal y centralmente; N2, queindicarialaidentificacion
del objetivoy seregistrariaenzonasanteriores; por ultimo, P3,
gueaportariadatos acercadelamemoriaoperativay procesos
posdecisionales, y sedetectariaenregionesparietalesy centrales.
El grupoconTDAH seeva ubenlineabase, placebo, y dosishajas
y atasdemetilfeni datoenunatareadeejecucioncontinua. Duran-
teel periododelineabase, el grupo TDAH fuemasimpulsivoe
inatento queloscontroles, y mostraban latencias P2y N2 méas
cortasy latencias P3 méslargas. Dosisbajas de metilfenidato
reducianlaimpulsividadylaslatenciasP3, exclusivamente. Sin
embargo, dosi saltasdel medi camento, quereduciantantolaim-
pulsividad comolainatencidn, incrementabanlaslatenciasP2y

N2y disminuianlaslatenciasP3. El planteamientodeesteestudio,
al igual queotrosestudiosenneuroimagen[43], intentadiferen-
ciar sintomasy respuestasal tratamientoy relacionarlosconcam-
biosendistintasmedidas. Estaaproximacionpermitird, sinduda,
delimitar conmasexactitudlascaracteristicasdel trastorno.

Estudiosneurogquimicosy model osanimales

Sehasugeridoqueel TDAH podriadebersetambiénaunainma-
durez del ossistemasdeneurotransmision, y enconcreto, delos
sistemasmonoaminérgicos. Paraestudiar laneuroquimicadela
hi peractividad seharecurridoconfrecuenciaamodel osanimales
cuyascaracteristicashansidodefinidaspor Solanto[48].
Model o dopaminérgico

Larelaciéndel THA conunaalteracionenlaactividad delos
sistemasdopaminérgicossefundamentaenvarioshechos[60]:

1. El papel deladopaminaenel comportamientomotor.

2. Ladistribuciénanatémicadeladopaminacoincideconlas
regionescerebralesquelastécnicasdeneuroimagenhanre-
lacionadoconel THA.

3. Algunosférmacoseficacesenel tratamientodel THA tienen
actividad dopaminérgica.

4. El papel deladopaminaenlosmecanismosderefuerzo,ya
guea gunosautoressostienen queestesi stemaderecompen-
sacerebral seafectariaennifioscon hiperactividad, escasa-
mentesensiblesal refuerzoy enlosquesololarecompensa
inmediatapareceser eficaz[61,62].

Sinembargo, todaviano sehaproducido unaconfirmaciénplena
delahipbtesisdopaminérgica. Enefecto, diversosestudiosbio-
quimicosquehananalizadolosnivelesdeéacidohomovanilicono
hansido concluyentesennifiosquepadecen TDAH. Asimismo,
algunosestudi osfarmacol 6gi costampocohan apoyado estateo-
riayaque, por unlado, losneurol épticosnoagravan|ossintomas
y, por otro, laadministraci éndecarbidopay | evodopanoresulta
eficaz[7]. Porello,y dado quelosfarmacoseficacesenel trata-
mientodel THA tambiéntienenotrasaccionesneuroquimicas, la
investigaci6n sehadirigido haciaotrosneurotransmisores.

Modelonoradrenérgico

Lanoradrenalinasehaimplicadoenel TDAH por razonespare-
cidasalasdeladopamina(eficaciaterapéuticadefarmacoscon
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accidnnoradrenérgica, distribuciénanatémicadel anoradrenali-
na, etc.), perotambi én por supapel modul ador enfuncionescor-
ticalescomoatencién, vigilanciay funcionesejecutivas. Kor-
netsky fue el primero en formular, en 1970, una hipétesis
noradrenérgicadel TDAH quecoincidiaconel momentoenel
quesepropusolainatencion como el sintomadeterminantedel
trastorno[40]. UnadécadadespuésseriaZametkinquien propon-
driaqueel TDAH podriaexplicarsepor undéficitenlasconexio-
nesinhibidorasfrontoestriatal es, mediadas, asuvez, por neuro-
nasnoradrenérgicas. Enestesentido, existendatosquevendrian
aconfirmar quesenecesitan nivel esadecuadosdenoradrenalina
paraunfuncionamientooptimodel cortex prefrontal, y quenive-
lesaltosdeliberaci ndecatecolaminas(p. g ., duranteel estrés)
interrumpenel funcionamiento cognitivodel cortex prefrontal
[31,63]. Tambiénsehaespecul adoacercadeun papel dominante
delaadrenalinay desuefectoinhibitorioenlaactividaddellocus
ceruleus, alahoraderegul arlahipervigilanciay lahiperactividad
enel TDAH[13].Contodo, |ahi pétesisnoradrenérgicadel TDAH
tampoco sehapodido confirmar compl etamente, loquehabria
Ilevadoaalgunosautoresaresaltar laimportanciadelainterac-
ciondedopaminay noradrenalinay asugerir quelasconductas
dependientesdeladopaminaseregul arianpor laactividad nora-
drenérgica[13,31].

Model oseratoninérgico

Ladificultad paravalidar lashipétesisanterioreshallevadoal

estudiodeotrossistemasdeneurotransmisionquepodrianrela
cionarseconel TDAH [64]. Laparticipaciondelaserotoninaen
el TDAH sehaestudiado atravésderatonesknockout DAT-KO.
Laalteracion del gen del transportador de dopaminaen estos
ratoneshacequel osani mal essean marcadamentehiperactivos.
Gainetdinov etal [65] hancomprobadoquelaadministraciénde
diversosestimulantesaumental aactividad del osanimal escon-
troles, perolaatentaenlosratonesDAT-KO. Ademas, trasla
administraci 6n delosestimul antes, lasconcentracionesdedopa-
minaextracel ular enel estriadoaumentaronenlosanimalescon-
troles, perono semodificaronenlosmutantesquehabian dismi-
nuido suactividadlocomotora. Estosresultadosllevaronalos
autoresaestudiarlarel aci Gnconotrosneurotransmisores, yagque
| ospsi coestimul antestambi éninteractlian conel transportador de
NE (NET)y con el deserotonina(SERT). Asi, por ejemplo, la
admini straci 6ndeni soxetina, uninhibidor sel ectivodeNET, no
gjerciaefectoalgunoni enloscontrolesni enlosmutantes. En
cambio, laadministraci éntanto defluoxetina, uninhibidor del

SERT, comodequipazina, unagonistadel osreceptoresdesero-
tonina, odetriptdfano, sustanciaprecursoradeserotoning, ate-
nuabalaactividad delosmutantessinafectar aloscontroles.La
fluoxetinatampocoel evabal osnivelesdedopaminaenel estria-
do,loqueindicariaquelaserotoninapuedemodul ar lahiperac-
tividad sincambiosenlasconcentracionesdedopamina. Este
mismoestudiotambi énpudocomprobar queenlosratonesDAT-
K Olaadministraciondeal fa-metil-paratirosina, un productoque
disminuyeenun80%Ilasconcentracionesdedopamina, aboliala
locomocidnquepodiareinstalarseconapomorfina. Ahorabien,
cuando seadmini strabafluoxetinaantesdelaadministracionde
apomorfina, larespuestalocomotorapermaneciaausente. En
definitiva,losnivelesaltosdedopaminaenel estriadoproducen
unaconductahiperactiva, y estetonodopaminérgicoalterado
podriadeterminar lapotenciadel osefectosinhibidoresserotoni-
nérgicos; laserotonina, por tanto, podriamodul ar lahi peractivi-
dadsinproducir cambiosenlasconcentracionesdedopamina
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[65]. Esteestudio, comolamayoriadelasinvestigacionesacerca
delaneuroquimicadel TDAH, ponedemanifiestolaimportancia
delarel acidnentrel ossistemascatecol aminérgicoy serotoninér-
gicoyladificultad, por lotanto, deasignar lasal teracionesaun
Uni cosistemadeneurotransmision.

Parececlaroqueel TDAH tienemultiplescausasy quedeben
identificarsediversosfactores, genéticosy nogenéticos[30,62].
Encual quier caso,y comoresumendel apartadoanterior, podria
concluirsequelosdiferentesfactoressugeridosagqui comorela-
cionadosconlaapariciondel ossintomasdel TDAH noseexclu-
yennecesariamente. Dehecho, podriaexistir unapredisposicién
genéticasobrelaqueactuasenfactoresambiental esparaproducir
unaalteracionenel desarrollodedeterminadasestructurascere-
bral esosistemasdeneurotransmision. Lamaneraconcretaenque
esosfactoresinteractanparaproducir el TDAH hadeser objeto
deestudioparafuturasinvestigaciones.

INTERVENCIONESY TRATAMIENTO

El tratamientodel THA esimprescindible, nosélopor suscon-
secuenciasenlainfancia, sino también por lapersistenciadel
trastornoenlaedad adultay que, segiinalgunosautores, podria
suponer unfactor deriesgo paraposterioresconductasanti socia-
les[10]. Ademas, aunqueesun problemacrénico, muchossinto-
maspuedenmejorar conuntratamientoadecuado[15].

Habitual menteserecomi endaunacombinaci ondetratamien-
tosfarmacol 6gicosy psicosocial es. En este sentido, mientras
algunosautoressosti enen quelacombinacidndetratamientos
serianecesariaparaobtener beneficiosalargoplazo, existendatos
guesugierenquelaaproxi macion multimodal no seriaméseficaz
que la utilizacion exclusiva del tratamiento farmacol 4gico
[10,19,66]. En Europa, dondeincluso laley harestringido la
prescripcidn deestimul antes, serecomiendaunensayoinicial
conmultiplesintervencionespsi cosocia es, comomodificacion
deconducta, terapiacognitiva, terapiafamiliary consejosalos
educadores. EnEE.UU., dondelaprescripcidndeestimulantesse
haaceptadodurantedécadas, serecomiendaunensayofarmaco-
I6gicoinicial riguroso[10].

Algunosautoresconsi deranquel astécnicasdemodificacion
deconductay |aaproximacidn cognitivoconductual nohanobte-
nidomejoresresultadosporquenosehanrealizadoenel contexto
adecuado, el aula, ni sehaimplicadoenlaintervenciénauna
figuraesencial, el profesor[11]. Esposible, pues, quelaterapia
conductual notengasuficienteéxitopor unaincorrectaaplica-
cion, al requerir entrenamiento, persistenciay unaltogradode
motivacion por partedepadresy educadores[15,66].

Tratamiento educacional

Lamayoriadelosnifiosquepadecen THA puedeneducarseen
clasesregul ares, aunqueconvieneobservar algunasnormas. El
auladebeser tranquil a, sinmuchasdi straccionesvisual es, conun
areadonde el nifio puedamoverse devez en cuandoy con el
pupitredel nifio cercadel profesor, yaquetrabajamejor bajo
supervisionconstantedeunadulto. L asclasesdebenorganizarse
y estructurarse, convienedividirlastareasen segmentoscortosy
aplicar recompensas consistentes, inmediatas y frecuentes
[4,15,23,67].Eslitil,igualmente, utilizar tarjetascondibujoso
instruccionesescritascomorecordatoriovisual del astareasque
tienequerealizar el nifioy el ordenenquedebehacerlas.
Lafiguradel profesor, asi como suconocimiento, nosélode
|aalteraci 6n mismasino desuspropiasreaccionesanteel nifio,
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escrucial. Esfécil queel educador tengamayoresdificultades
conlosnifioshiperactivospero, enlosgradoselementales, si el

profesor respondepunitivamenteasusmal asconductas, puede
volverseunmodel o paral osotrosnifios, queterminan por re-
chazar asu compariero. Encursossuperiores, por el contrario,
lasdisputasentreel nifioy el profesor puedenservir deregocijo
parael restodel oscompafieros, demaneraqueel profesor puede
reforzar laconductaqueintentaextinguir. Por ello, en ocasio-
nes, si laconductaprobleméticano puedeevitarseni manejarse,

esmejor queseignore. El profesor debeentender quelaconduc-
taimpulsivaehiperactivanoesintencional ni voluntaria,y que
tampocoformapartedeun plan paradesafiar suautoridad. Los
prof esoresdeestosnifioshan deacostumbrarseatrabajar con
métodosnotradicional es, debenaprender el estilodeaprendi-
zajedel nifio, darletareasqueentren dentrodesusposibilidades
y ensefiarl esabuscar sus propiasmetas. También se hanel abo-
rado programasespecificosparaprofesoresquelesayuden, no
séloaentender mejor a nifiocon TDAH, sinotambiénautilizar
técnicaseducativasy comportamental esapropiadas|[11,67,68].

El métododeK otkin[69], por € empl o, proponeunainterven-
cionintensivadurante 12 semanasqueimplicaal profesor, al

psicologoescolary aparaprofesional esentrenados, quesuelen
ser estudiantes en practicas. El programa ADHD Classroom
Kit,deAnhaltetal [70],introducelanovedad deutilizar alos
propioscompafierosenlaintervencion. Efectivamente, estos
Nni fiosson en ocasi onessuspeoresenemigos, yaquetienendi-
ficultadesconlasrel acionespersonal esy puedenvolverseel

miembro menospopular delaclase.

Farmacoterapia

Enlosafiostreinta, |osmédicosdel Hogar E.P.Bradley, queaten-
diaanifioscondiversostrastornospsiquicos, observaronquela
admini straci n debenzedrina—paramitigar losefectossecunda
riosdelaspuncioneslumbares—, produciaunamejoriaevidente
enlosnifiosconhiperactividad[13,71]. En 1954 sesinteti zG el
metilfenidato (Ritalin®), queproporcionabaunosresultadossi-
milaresoincluso superioresalaanfetamina(Dexedrina®), mien-
trasquelapemolina(Cylert®) seutiliz6 conbuenosresultadosen
nifoshiperactivosenlosanossetenta[ 71]. Detodosestospro-
ductos, el metilfenidato esel masutilizadoenlaactualidad, a
pesar dequeno parecehaber dif erenciasterapéuticassignificati-
vasentreellos[19,71,72]. Desdeladécadadel osochenta, seha
utilizado también unapreparacion demetil fenidato deliberacion
lenta(Ritalin SR°) y dextroanfetaminaen capsul asdeliberacién
gradual (DexedrinaSpansules®). El Adderall®, unamezclade
anfetaminay dextroanfetamina, inicial mentedesarrolladaparael
tratami ento delaobesidad, seencuentraactual mentetambién
entrelosféarmacosutilizadosenel TDAH[19,72,73].

Lautilizaciondel metilfenidatoseincrementd notablemen-
teen EE.UU.aprincipiosdelosafiosnoventa, probablemente
porqueel diagndstico del TDAH comenzdahacerseextensivo
tambiénentrelasnifias, |osadol escentesy losadultos[19,73].
Encualquier caso, sehaestimadoqueentreel 2y el 3,6%delos
nifiosen edad escol ar —el 20%, seglinal gunosestudios—setra-
tarian conestimulantes[4,62].

Efectosclinicosdelosestimulantes

Lamayoriadel osestudioshan comprobado queentreun 70y
un90% denifiosresponden positivamenteal tratamientoy re-
ducenlossintomasdehiperactividad[10,19,71,72]. Losefec-
tospositivosdelosestimulantessehan observadotantoenel
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comportamientodiariocomoenel aulay enlosestudiosreali-
zadosenel laboratorio.

Comportamiento diario.Laactividadmotoraylainquietudseredu-
cendurantelas24horasdel dia,incluidoel periododesuefio,loque
sugierequel areduccidndel ahiperactividadesunefectoprimariode
losestimulantesmasqueunsimplesubproductodel aumentodela
concentracionodel control inhibitorio[48]. Sehacbservadoquee
metilfenidatodisminuyelaactividadmotoradel osnifiossincam-
biosen laatencidn; dehecho, parece maseficaz enloscasosmas
gravesoenloscasosdehiperactividad, enlosquel aatencionnoesta
afectada[63,71]. Ademés, | osestimul antesparecenreducir € exceso
deactividad motora, enmayor medida, durantel asactividadespeda
gogi casestructuradasgueenl osmomentosdeesparcimiento,como
recreosoclasesdeeducacionfisical 71].
Endefinitiva,yloqueparecemasimportante, el metilfenidato
mejorael comportamientosocial, lashabilidadescomunicativasy
disminuyelaagresividad, posibilitarel acionesmasintensasy sa-
tisfactoriasconpadres, profesoresy compafierosy, comoresultado
detodoello, unaumentodelaautoestima[ 15,19,23,57,71,74].

Datosdelaboratorio. Sehacomprobadoque, mientrasperdura
el tratamiento, mejorael rendimiento entareasdeatencion, tiempo
dereaccion, vigilancia,memoriaacortoy alargoplazo—mej orala
retencidnmésquelaadquisi cion—, memoriadetrabagjo, aprendi-
zajevisual yverbal,y rendimientoenpruebasdeinteligenciae
impulsividad[19,48,57,71,74].

Ambito escolar. Enel contextoescolar, | osresul tadossonsimi-
laresalosdel laboratorioyaque, traslamedicaci6n, un94%de
losnifiospresentan unacapaci dad deatencion mej oradaeincluso
normalizada[57]. Enconcreto, sehavistoquelosnifiosmejoran
enlecturadepal abras, comprensi én detextosy problemasde
matematicas. Sinembargo, aunqueel rendimiento académico
mejora, el cambionoestandraméticocomoel queseobservaen
laconducta, yaquelamedicaci 6ninfluyepositivamenteencon-
ductasrel acionadasconlaactividad académica, comopuntuali-
dad, mayor capacidad paratrabaj ar tantoindividua mentecomo
en pequefiosgrupos, y aumenta, por jempl o, el tiempo quede-
dican alastareas, ademasde que prestan mayor atenciénalas
explicacionesdel profesor[19,57,75].

Pautasdel tratamiento

L aacciOnterapéuti cadel osestimul antesesrapiday devidacorta.
L osefectosclinicosaparecen entre 30 minutosy unahoradespués
delaadministracién, alcanzan el efecto maximo alas2 horasy
desaparecen alrededor delas 4 horas después, de maneraque el
medicamentohadedarsedosotresvecespor dia, aexcepciondela
pemolinaque, a tener unaduraci Sndeaproximadamente7horas,
seadministraenunadosisdiaria[10,19,48,76]. Aunqueladosis
debedeterminarseparacadaindividuo, habitual menteel tratamien-
toconmetilfenidatoy dextroanfetaminaseiniciaconunadosisde
0,2-0,3 mg/kg/dia, quepuedeincrementarsecadatresocincodias,
hastaconseguirladosisméseficazy mejortol erada, quesuel eser
inferior al mg/kg/dia. Ladosisinicial depemolinasueleser de
37,5 mg/dia, s bienpuedeincrementarse18,7mghastaal canzarla
dosisméxima, quesesitiaen112,5mg/dia[19,66,72,77].

L apemolinapresental aventajadeunaunicaadministracion
diaria, aunquelaposibilidad dequeproduzcahepatitistoxicalimita
suutilizacion. Por ello, lanecesidad deadministrar variasdosis
diarias,y coincidirinclusoalgunadeellasconel horarioescolar,
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Ilevbalapuestaapuntodeproductosdeliberacionsostenida. Asi,
existenpreparacionesdemetilfenidato, como Concerta®, M etada-
toCDP,RitalinLA° oRitadex®,y deanfetaminacomoAdderal | °,
cuyaaccionduraentre8y 12 horas, y que se han desarrollado
especificamenteparasuperar latol eranciaaguda—disminucionde
| a€ficaciaddl estimulanteapesar deexistir nivel esadecuadosen
sangre—observadatraslaadministraciénconvenciona demetilfe-
nidato[66,78]. Enlaactualidad, losesfuerzossedirigenhaciael
conaocimientodel aspropi edadesfarmacol 4gi casdeestosproduc-
tos, quepermitanelaborar tratamientosindividualizadosy adecua-
dosencadacaso[78-80].

A pesar delosresultadosbeneficiosos, lamayoriadel ospa-
dressonreaciosautilizar psicoestimul antesparael tratamiento
deestetrastorno. Por ell o, convieneseguir algunaspautasal prin-
cipiodel tratamientoeiniciarlocondosisbajasparaevitar los
efectoscol ateral es; también esaconsej ableorgani zar reuniones
frecuentesconlafamiliay proporcionarlamedicaciénlossiete
diasde lasemanaparaque, de estamanera, los padresvean a
diariolosefectospositivos, aunqueposteriormentesol o seadmi-
nistreenlosdiasdecolegio[15].

L osefectoscol ateral esméshabitual essonanorexia, insom-
nio, dolor abdominal, dolor decabeza, incrementodel atasacar-
diacay delapresionsanguinea[4,10,19,71,76]. Parareducir al
minimoel efecto anoréxico seaconsejaadministrarlamedica-
ciénduranteo despuésdelascomidas. En cuantoalosefectos
sobreel desarrollo, seshaobservadounadisminucionenel peso
corporal y laestaturaennifiostratadoscrénicamente; sinembar-
go, los efectos alargo plazo parecen ser minimos, ya que se
recuperandurantel osperiodosdevacaci onesmedicamentosas
[19,71]. Engeneral, prescritostrasun cuidadoso diagndsticoy
correctamentecontrolados, notienen efectoscol ateralesalargo
plazo; ademas, latol eranciaesrara, demaneraquenosenecesita
incrementar ladosi sparaobtener losmismosefectosbeneficio-
50s[4,10,19,48,63].

Encuantoalaedad, enlosmenoresde6 afiosnoestanclaras
lasventajasdelafarmacoterapia, porloquelaorientaciény el
apoyoapadresy profesoresserialaterapiamasrecomendable
[71]. Por otrolado, nohay unaedadenlaquelamedi caciondeba
interrumpirse, sinoquepuedeconti nuarseinclusoenlaedadadulta,
sl esnecesario, yaquel osfarmacosestimul antesson eficacesen
todaslasedades[4,19,73,81].

Conrespectoal ossintomasclinicos, losrasgosdehiperacti-
vidad marcada, confuertecomponenteimpul sivo, parecenres-
ponder mejor alosestimulantes. Por lotanto, € subtipode TDAH
podriainfluirenlasdiferentesrespuestasal tratamiento, dema-
neraquel osnifiospredomi nantementeinatentosparecenrespon-
der menosfavorablementeal ospsi coestimul antesy, cuandores-
ponden, lohacenendosi shajas, mientrasquel osnifioscon hipe-
ractividad-impul sividad responderianmésuniformementeendosis
moderadasy altasdeestimulantes[57,63].

Mecanismosdeaccidnter apéutica

L osestimulantesactian sobrecatecolaminasy serotoninay su

mecanismodeaccionesbastantesimilar[63,71]:

1. Provocanlaliberaciondecatecolaminasdesdel asvesiculaspre-
sinapticas,y aumentanl aconcentraci nenel espaciosinptico.

2. Bloguean€l sistemaderecaptaciéndelascatecolaminas.

3. Inhiben parcialmentelamonoaminooxidasa(MAQO)y pro-
longanasi el funcionami entodeestosneurotransmisores.

4. Sonagonistas, poco potentes, por activaciéndelosrecep-
toresa,.
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Sinembargo, apesar delaampliay largautilizaciondel osesti-
mulantesenel TDAH, pocosprogresossehandadoenel cono-
cimiento delosmecani smosdeaccionterapéuticadeestospro-
ductos[ 13]. Unaprimeracuestionquecontribuyeacrear confusion
eslarelativaal lamado’ efectoparaddjico’ del osestimulantesen
lahiperactividad. Efectivamente, frenteal o queseobservaen
nifioscon hiperactividad, |osestimulantesproducen unincre-
mentodelaactividadenanimal esdel aboratorio. Demaneraque,
seglinsehacomprobadoen estosestudios, |osanimal eshiperac-
tivosreducensuactividad, mientrasquel osanimal escontrolesla
incrementan antetratami entoscon dosi ssemej antes. Sinembar-
go, lasanfetami nastienen efectoscualitativamentesimilaresen
ni fiossanos, nifioscon hiperactividady adultossanos: lostres
gruposdisminuyensignificativamentesuactividadeimpulsivi-
dad eincrementan su atencidntrasel tratamiento [13,48]. Por
ello, algunosautoresconsideranquel arespuestadel osnifioscon
hi peractividad alamedicaciénnoesparaddjica, yaqueadultos
y nifiosqueno son hi peractivosrespondenal asmismasdosisde
estimulantesdemaneraana oga, esdecir, conactividad disminui-
da[10,48,71].

Enlamismalinea, otrosautoresconsi deranquel osefectosno
sonparaddjicos, yaqueactuarianal estimular regionescerebrales
guepermitenal nifioconcentrarseensutareaeignorar losestimu-
losdistractores[4].

Encual quier caso, esciertoquesedesconocen|osmecani smos
celularesqueproducenlosefectospositivosdeestosfarmacos. El
efectoterapéuticoinmediatoylafaltadetol eranciasugierenque
| osefectosno semedi anpor cambi osenlasusceptibilidad derecep-
torespreo postsi napti cos. El hechodequel osefectosterapéuticos
maximoscoincidanconlafasedeabsorcidnalasdoshorasdela
ingestion, cuandoseproducel aliberaci dhagudadeneurotransmi-
sores, indicariaqueel efectoenlaconductano sedebeacambios
enlasensibilidadalargoplazodel osreceptores[13,39].

Deacuerdoconestosdatos, Solanto[13,48] haelaboradoun
model odeefectoterapéuticoinhibidor. Segiinestemodel o, anfe-
taminasy metilfenidatoactuarianterapéuticamentey estimul a-
rianautorreceptoresinhibidoresdopaminérgicos, sereduciriaasi
latransmisi én dopaminérgicayquedariacompensadoel exceso
deactividaddopaminérgicaexistenteenel THA. Solantocreeque
lainteraccionentreDA y NA podriacontribuir al osefectostera-
péuti cosdel osestimulantes, demaneraquesueficaciaseriamaxima
cuando af ectasen s multéneamenteaambossistemas. Estemode-
losesustentaenvariasobservaci onesdisponiblescomo, por g em-
plo, quelosnivelesdel metabolitoHV A enel LCR correlacionan
positivamenteconlagravedaddelahiperactividady predicenuna
respuestapositivaal metilfenidato. Seapoyaigual menteenel
hechodequel osefectosdel osestimulantesenanimal esvarian
conladosis: dosishajasqueestimulanal osautorreceptorespro-
ducenunareducciénenlaactividadlocomotora, dosismedias
incrementanlaactividady dosisaltasaumentanlaactividad al
principio, paraproducir méstardeestereotipias[48]. Solanto,sin
embargo, admite quelaausenciadeefecto delosantagonistas
dopaminérgicosno esconsecuente conestemodelo. L aposibili-
daddeconseguir model osani mal esdehi peractividad, tantopor
destrucciondecélulasdopaminérgicascomoal incrementar los
nivel esdedopaminaenel espaci oextracelular, tampocoapoyaria
estemodel oterapéuti coinhibidor. Solanto sugiereunaposibili-
dadquepermitiriaincluirtodosestosdatosdentrodesuteoria: los
psi coestimul antesnoactuariansobreel lugar odéficitespecificos
del THA sino, méshien, deunamaneracompensatoria, idéntica
en sujetos hiperactivosysanos[13]. A esterespecto, habriaque
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recordar losresultadosdel estudiodeCirulliy Laviola[29], que
lesllevanasugerir quel osefectosdelasanfetaminasenel TDAH
podrian deberseaunalineabaseincrementadadelaactividad
dopaminérgica: |lasanfetaminasaumentarianlarespuestacuando
lalineabasefuesebaja, perolareducirian cuandofuesealta. So-
lanto, por Ultimo, [lamalaatencidnacercadelainteracciondel os
sistemas de DA, NA y 5-HT, y sugiere que los efectos de las
anfetaminasy del metilfenidato semodularianpor latransmision
serotoni nérgi cadeunamaneracompl € aeincompl etamenteco-
nocida[13]. Dehecho, Gainetdinov et a [65] demostraronquela
fluoxetinasol oteniaefecto sobrelossintomasdehiperactividad
cuandolosnivelesdeDA seincrementaban.

Otrosfarmacos

L osagoni stasdereceptoresa-adrenérgi cos, comolaclonidinay
laguanfacina, tambiénsehanutilizadoened tratamientodel TDAH,
aunquenohanresultadotaneficacescomol osestimulantes[ 19].
Parecen ser maseficacesen pacientesagresivos, desi nhibidos,
agitadoseinatentos, y podrianser Utilesennifiosconanteceden-
tesdeticsoqueloshandesarrollado comoresultado del trata-
miento con estimul antes[4,63,66)].

L osantidepresivostriciclicos,comolaimipraminayladesipra-
mina, queparecentener un efecto similar alosestimulantes—a
mej oriasenotariahastaenun 91%delossujetos—, presentania
ventajadeunaacci ohmasprol ongada—por loquenoesnecesario
tomarlosenhorarioescol ar—, asi como unosefectossecundarios
menosacentuadosy, engeneral, estarian especia menteindica-
dosenindividuosconsintomasasociadosdedepresiénoansie-
dad[31,66,73]. Sinembargo, presentan otrosproblemas, como
toxicidadcardiovascular, einclusosehandocumentadoal gunos
casosdemuertesubitainexplicada.

Aunqguelosnuevosantidepresivoscomolafluoxetinay la
sertralinasehanempl eadorecientemente[4], sorprendeel hecho
dequeférmacosdeacci dnserotoninérgicacomolafluoxetinano
sehayanutilizadomas. Lamayoriadel osestudioslimitansuuso
aaquelloscasosenlosqueexistensignosdedepresién, yaque,
segUnalgunosautores, no sedesprendenbeneficiosdelaexpe-
rienciaclinicaconlosinhibidoresdel arecaptaciéndeserctonina
[19,31]. Sinembargo, sehadocumentado quelaeficaciadela
fluoxetinapodriaal canzar al 60% deloscasos[82].1gua mente,
antidepresivosnuevoscomoel bupropi én(conaccionesnoradre-
nérgicasy dopaminérgicas) y lavel anfaxina(conaccionessero-
toninérgicasy noradrenérgicas) seutilizantambiénenel trata-
mientodel TDAH[73,83].

CONCLUSIONES

El THA esunaalteraciéndenatural ezacronica, peroestehecho
nosignificaquenopuedaonodebatratarse, sino queponede
manifiestolanecesidad dedescubrir nuevasalternativastera-
péuticas, farmacol 6gi casy educativas, quegaranticenlaefica-
ciaalargoplazodedichostratamientos. Enefecto, unapropiado
tratamientofarmacol 6gi coy unaadecuadaprogramaci énesco-
lar puedenlograr quemésdel 60% del osnifiosquepadeceneste
trastorno progresen satisfactoriamente. L ahiperactividad pue-
detransformarseenenergiacreadoray laimpulsividad conver-
tirseenactividad creativa. Probablemente, estaspersonasel egi-
ranuntrabajoqueconlleveunaactividad variaday nounlugar
en el quetengan quepasar monétonashoras, y esposibletam-
biénquelleguenaser mésaceptadoscomo adultosquelofueron
denifios[4].
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L ainvestigacionfuturadebedeterminar comolasusceptibi-
lidad genéticainteractaconel entornoparacausarel THA. Los
datosdisponiblesrechazanlai deadeunahomogeneidadetiol 6-
gica, esdecir, quetodos|os casosde TDAH ocurran por unos
mismosprocesos. Enalgunoscasos, € componentegenéticopuede
ser mayory debidoaalteracionesdegenessimplesoamdiltiples
genesdepequefioefecto. Enotros, unambienteadverso puedeser
el factor desencadenante. L aconsecuenciadeestasal teraciones
puedereflejarseenmodificacionesdel cerebroendesarrolloque
conduzcanaunconjunto deheterogéneasanomal iasneuropsico-
| 6gicas, estructural esy funcional es. Existeunacuerdogeneral
acercadelanecesidaddedelimitar conclaridady precisiénlos
subtiposy lacomorbilidad del TDAH, de modo que permita

TRASTORNODEHIPERACTIVIDAD

entender tantoel trastornocomolasdiferentesrespuestasal tra-
tamientoconestimul antesolascausasporlasquel aterapiaactual
notieneefectoalargoplazo[1,13,20,27,84]. A pesar delaexten-
sainvestigacionqueapoyal aeficaciadel osestimul antes, todavia
existelaposibilidaddedesarrollar terapiasalternativaseficaces
que permitan el tratamiento de pacientes que no toleran o no
responden aestamedicacion.

Unadelimitacionclaradel ossubtiposy delacomorbilidadde

TDAH, asi comoel empl eodelasnuevastécnicasdeneuroimagen,
puedellevar aunamejor comprensiéndelaneurobiol ogiadel tras-
torno. Seesperaqueestemejor conocimientodel THA posibilite
unarevoluciénenel campodel tratamientoquemejorelacalidadde
vidademillonesdeafectadosy desusfamilias[31].
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NEUROBIOLOGIA DEL TRASTORNO DE HIPERACTIVIDAD

Resumen. Objetivo. El trastorno de hiperactividad (THA) secarac-
teriza principal mente por una actividad motora excesiva mantenida
durante todo el dia. A pesar de que las primeras descripciones cli-
nicas del THA se remontan a principios del siglo xx, desconocemos
todavia en gran medida la natural eza exacta de esta alteracion neu-
robiol6gica. Desarrollo. Lasdistintasdenominacionesutilizadaspara
hacer referencia a esta alteracion no han contribuido precisamente
aarrojar luzsobre trastorno. Actualmente, se utilizan dos térmi-
nos para esta alteracion, € trastorno por déficit de atencion e hipe-
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NEUROBIOLOGIA DA PERTURBAGAO DE HIPERACTIVIDADE

Resumo. Objectivo. A perturbacdo de hiperactividade (PHA) é ca-
racterizada principalmente por uma actividade motora excessiva
mantida durante todo o dia. Apesar das primeiras descric¢des clini-
casdaPHA remontaremaos principios do sécul oxx, desconhecemos
ainda em grande medida a natureza exacta desta alterac&o neuro-
bioldgica. Desenvolvimento. As denominacfes distintas utilizadas
parafazer referénciaaestaalteragéo ndo contribuiram precisamen-
te para fazer luz sobre a doenca. Actualmente, sdo utilizados dois
termos para esta alteracgéo: a perturbacdo por défice de atengéo e
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ractividad (TDAH), que se caracteriza por inatencion, impulsividad
e hiperactividad, y e THA. En cualquier caso, seria la conducta
hiperactiva la que llevaria a los padres a solicitar ayuda especiali-
zada. Asi, puesto que no existen marcadores biol6gicos, €l diagnds-
tico del nifio con hiperactividad se establece a partir de entrevistas
y cuestionarios realizados al nifio, a los padresy alos educadores.
Esto ha llevado, en ocasiones, a agrupar bajo la misma denomina-
cién nifios que difieren en sus manifestaciones comportamentales,
en la etiologia del trastorno o en la respuesta al tratamiento. Con-
clusiones. Se hace evidente, por tanto, la necesidad de establecer
subgrupos que permitan delimitar con claridad la neurobiol ogia del
THA. Snduda, contribuiraa ellola aproximacién al estudio de este
trastorno a través de distintas per spectivas y metodol ogias (genéti-
cas, neuroanatémicas, neuroquimicas o neurofisiol gicas) que po-
sibiliten, ademas, €l desarrollo de alternativas ter apéuti cas eficaces
alargo plazo. [REV NEUROL 2003; 36: 555-65]

Palabras clave. Dopamina. Fluoxetina. Genes. Metilfenidato. Neu-
roimagen. Serotonina.
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TRASTORNODEHIPERACTIVIDAD

hiperactividade (PDAH), caracterizada por desatenc&o, impulsivi-
dade e hiperactividade, ea PHA. Emqualquer caso, seria a conduta
hiperactiva a que levaria os pais a solicitar ajuda especializada.
Assim, posto que néo existem mar cador es biol 6gicos, o diagndstico
da crianca comhiperactividade é estabel ecido a partir deentrevistas
equestionariosrealizadosacrianga, aospaiseaoseducadores. | sto
levou, por vezes, a agrupar sob a mesma denominacado criangasque
diferem nas suas manifestaces comportamentais, na etiologia da
perturbacgdo ou na resposta ao tratamento. Conclusdes. Torna-se
evidente, portanto, a necessidade de estabel ecer subgrupos que per-
mitam delimitar com clareza a neurobiologia da PHA. Sem divida,
contribuiré para isso a aproximagéo do estudo desta perturbacéo
atraveés de perspectivas distintas e metodol ogias (genéticas, neuro-
anatémicas, neuroquimicas ou neurofisiol dgicas) que possibilitem,
ainda, o desenvolvimento de alternativas terapéuticas eficazes a
longo prazo. [REV NEUROL 2003; 36: 555-65]

Palavras chave. Dopamina. Fluoxetina. Genes. Metilfenidato. Neu-
roimagem. Serotonina.
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