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Aspectos genéticos del trastorno de atencion con hiperactividad (ADHD).

Genetic aspects of attention with hyperactivity (ADHD) disorder.

Francisco Lopera®

Resumen

Los trastornos de la atencion con o sin hiperactividad y los problemas de aprendizaje en
los nifios en edad escolar son de origen multifactorial. Factores ambientales, familiares,
sociales, psicologicos, pedagogicos, pueden tener diferentes grados de importancia en su
generacion. En los ultimos afios se viene llamando la atencion sobre la importancia de
algunos factores genéticos. Los estudios de familias, gemelos y nifios adoptados sugieren que

algunos factores genéticos influyen en el ADHD y en los trastornos de aprendizaje.

Palabras clave: trastorno por déficit de atencidn con o sin hiperactividad, factores asociados,

genes.
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Abstract

Disorders of attention with or without hyperactivity and problems of learning in children age
school are multifactorial in origin. Environmental, social, psychological, pedagogical, factors
can have different degrees of importance in his generation. In recent years it comes calling
attention to the importance of genetic factors. Studies of families, twins and adopted children

suggest that some genetic factors play a role in ADHD and learning disorders

Key words: attention deficit disorder with or without hyperactivity, associated factors, genes.

Introduccion.

Los trastornos de la atencion con o sin hiperactividad y los problemas de aprendizaje en
los nifios en edad escolar son de origen multifactorial. Factores ambientales, familiares,
sociales, psicologicos, pedagdgicos, pueden tener diferentes grados de importancia en su
generacion. Milberger et al, 1997, encontraron en 140 nifios de 6-17 afios comparados con un
grupo de 120 nifios control una asociacion positiva entre ADHD (Attention deficit
hiperactivity disorder) y antecedentes de problemas en el embarazo, parto o complicaciones

en la infancia.

25

Citacion del articulo: Lopera, F. (2006). Aspectos genéticos del trastorno de atencién con
hiperactividad (ADHD). Revista Psicoespacios, Vol. 1, N. 1, pp. 24-35. Disponible en
http://lwww.iue.edu.co/revistasiue/index.php/Psicoespacios

Recibido 14. 01. 2006
Arbitrado 20. 02.2006
Aprobado 5.03.2006



": £ INSTITUCION
| Lo UNIVERSITARIA
DE €NVIGADD

revista virtual

ISSN 2145-2776

Revista Virtual de Ciencias Sociales y Humanas “PSICOESPACIOS”
Vol. 1- N 1/enero-diciembre 2006
http://lIwww.iue.edu.co/revistasiuel/index.php/Psicoespacios

Por otro lado, en los ultimos afios se viene llamando la atencion sobre la importancia de
algunos factores genéticos. Los estudios de familias, gemelos y nifios adoptados sugieren que

algunos factores genéticos influyen en el ADHD vy en los trastornos de aprendizaje.

La mayoria de los investigadores piensan que en el ADHD intervienen factores
poligénicos, es decir, que participan varios genes. Hay evidencias que apoyan la existencia de
estos factores genéticos: 1) los hermanos de los nifios con ADHD tienen de 5-7 veces mas
riesgo de presentar los sintomas que los hermanos de los nifios de familias no afectadas. 2) los
hijos de un padre con ADHD tienen un 50% de probabilidad de tener los mismos sintomas de
su padre. 3) el riesgo de sufrir ADHD para un nifio cuyo gemelo idéntico lo sufre es de 11-18
veces el riesgo que tiene un nifio no gemelo cuando un hermano padece el trastorno. 4)
Cuando uno de dos gemelos idénticos tienen ADHD el55-92% de su gemelo tiene los mismos
sintomas. 5) Se han encontrado ratas de concordancia en ADHD en monocigotos y dicigotos
de 81y 29% respectivamente (Gillis et al, en 1992).

Con la finalidad de discriminar y cuantificar los componentes genético y ambiental en el
desarrollo del trastorno de atencion con o sin hiperactividad, Lopera y col (1999) realizaron
un analisis de segregacion compleja de un grupo de 53familias detectadas partir de probandos
afectados de ADHD residentes en Medellin, Colombia. EI modelo que explica mejorlos datos
es el de gen mayor (dominante/codominante). Este gen mayor explica mas del 99.99% de la
varianza del fenotipo ADHD, lo que permite asumir un bajo aporte del componente ambiental

a la varianza total en la etiologia del ADHD en estas familias.

El 70-80% de los nifios con ADHD responden al tratamiento con psicoestimulantes. Se

ha postulado una hipotesis hipodopaminergica como base del trastorno y por ello las
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investigaciones moleculares se han centrado en el estudio de los genes que regulan la

actividad de la dopamina.

El patron neuropsicologico de los nifios con ADHD muestra alteracion de la funcién
gjecutiva y de la memoria de trabajo, fenotipo similar al de los adultos con lesién frontal. Esto
significa que la corteza frontal o las proyecciones subcorticales que van hacia la corteza
frontal estan alteradas en por lo menos algunos de estos nifios. Estas vias son muy ricas en

catecolaminas (Faraone et al, 1998).
Genes que regulan dopamina

Varios genes que tienen que ver con la regulacién de la dopamina se han candidatizado
como posibles genes responsables involucrados en el ADHD (Tabla 1). El primero de ellos, el
gen transportador de la dopamina, Gen DAT1 fue postulado por Cook et al en 1995.Los nifios
con ADHD tienen con mayor probabilidad una variacion en el gen transportador de la
dopamina comparados con los nifios normales. Parece que éste gen tiene relacion con el

ADHD de tipo combinado pero no con el fenotipo inatento (Wadman et al, 1998).

Igualmente (LaHoste et al, 1996) encontraron que la variante D4 del gen del receptor de
la dopamina, el cual parece mediar una respuesta intracelular a la dopamina y se encuentra
preferencialmente en la corteza y el sistema limbico, es mas frecuente en nifios con ADHD y
podria estar actuando como un factor de expresion de los sintomas. Pero Castellanos et al,
1998, en un grupo de 41 nifios con severo ADHD vy un grupo 56 nifios controles no
encontraron diferencias significativas en la presencia de la lelo con 7 repeticion es en el exon

3 del receptor D4 de la dopamina (DRD4*7R). Por otro lado, en ese mismo estudio,
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caracteristicas conductuales y hallazgos morfolégicos en neuroimagenes de resonancia
nuclear magnética que previamente habian discriminado entre afectados y controles no fueron

diferentes entre los nifios portadores y no portadores del alelo DRD4*7R

Defectos en el gen del receptor D2 de la dopamina se han relacionado con ADHD pero
también con alcoholismo, drogadiccion, tabaquismo, sindrome de Guilles de la Tourette y

trastornos compulsivos (Blumet al, 1995).
Genes que regulan norepinefrina

Halperin et al, 1997, reportaron un incremento significativo de Norepinefrina en el
plasma de nifios con ADHD con trastornos de lectura y otros trastornos cognitivos
comparados con otros nifios con ADHD sin problemas de lectura. En base a este hallazgo
Comings et al, 1999 buscaron y encontraron una asociacion entre los genes de la
Noradrenalina y ADHD especialmente con relacion al grupo de nifios que presenta ADHD

asociado a dificultades de aprendizaje.

El gen de la Catecol-o-metiltransferasa COMT también parece estar comprometido en
el metabolismo de ladopamina y norepinefrina, neurotransmisores implicados fuertemente en
la etiologia del ADHD especialmente con el fenotipo impulsivo-hiperactivo (Eisenberg,
1999).
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Gen del GUILES DE LATOURETTE

La asociacién entre Guilles de la Tourette y ADHD ha llevado a algunos autores a
pensar que el ADHD es una manifestacion pleiotropica del gen del Gilles de la Tourette. El
ADHD esta presente en el 49-83% de los pacientes con Guilles de la Tourette y mas del 50%
de los nifios con ADHD han tenido tics cronicos o historia familiar de tics cronicos. El 61%
de los familiares de pacientes con GT tienen trastorno de atencion sin hiperactividad y el 36%
ADHD (Knell et al, 1993).

La asociacién frecuente del ADHD con trastorno obsesivo compulsivo (TOC), Tics y
Sindrome de Guille de la Tourette ha permitido plantear la idea de que existe un gen o una
familia de genes que se expresan con un amplio y variado espectro de caracteristicas

fenotipicas.

Comings et al 1993 sugieren que un gen comin que afecta el metabolismo de la
serotonina puede estar implicado en el Guilles de la Tourete, en el ADHD, en el alcoholismo

y en otros trastornos relacionados.
ADHD, trastornos del suefio y piernas inquietas

Otro hecho interesante es que el trastorno de atencion con hiperactividad (ADHD)
puede presentarse asociado amioclonus nocturno y piernas inquietas. Los mioclonus

nocturnos ocurren con mas frecuencia en nifios con ADHD (26%) que en sujetos con
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trastornos del suefio sin ADHD (5.3%).La prevalencia de piernas inquietas es mucho mas alta

en pacientes con ADHD y Mioclonus nocturno (Picchietti et al, 1998).

Con frecuencia los nifios con ADHD tienen mas problemas de inicio y mantenimiento
del suefio que los nifios controles. En otro estudio de Picchietti et al, 1999,el 64% de los nifios
con ADHD tenian mas de 5mioclonus nocturno por hora de suefio mientras que ninguno de
los nifios controles los presentaban en esa proporcion. EI21% de los primeros tenian mas de
20 mioclonus por hora de suefio. Los nifios con ADHD que tienen Mioclonus nocturno tienen
mayor numero de interrupciones del suefio o despertares y menor porcentaje de suefio REM

que el grupo control.

El Sindrome de las piernas inquietas es un trastorno comdn en adultos y puede estar
presente en diferentes grados de severidad en el2-5%de la poblacion. Se caracteriza por una
sensacion de inestabilidad en las piernas (disestesias) con una irresistible urgencia de
moverlas (2-5). Las disestesias se empeoran cuando la persona esta sentada o acostada y se
mejoran al menos parcialmente con el movimiento. Los sintomas se empeoran tipicamente
durante la noche. EI Mioclonus Nocturno puede ocurrir con o sin piernas inquietas pero el 80-
90% de los pacientes con trastornos de las piernas inquietas tienen mioclonus nocturno
(Montplaisir et al, 1997).

Por otro lado, el32% de los padres bioldgicos de nifios con ADHD tienen criterios de
sindrome de piernas inquietas en el estudio de Picchietti et al, 1999, mientras que ninguno de
los padres bioldgicos de los nifios controles cumplia los criterios. EI porcentaje de padres con
piernas inquietas se incrementa hasta el 67%cuando se compara a los nifios con ADHD con
mioclonus nocturnos con aquellos que teniendo ADHD no tienen las mioclonias (20%)
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El sindrome de las piernas inquietas parece ser un trastorno autosémico dominante en
un gran nimero de pedigries (Montplaisir et al, 1997).Esto sugiere que algunos de los nifios
con ADHD pueden tener el gen de las piernas inquietas. Los sintomas de piernas inquietas
aunque ocasionalmente son severos, usualmente son leves e intermitentes y es dificil obtener
una historia positiva en nifios. Es muy posible que exista una asociacion entre piernas
inquietas/ mioclonus nocturno y ADHD vy que estén relacionados genéticamente, o que tengan
una deficiencia dopaminérgica comun. Los tres trastornos responden a agentes

dopaminérgicos (Brodeur et al, 1988).
Otros genes involucrados en ADHD

Odell y col (1997) buscaron en 31 nifios, sus madres y 26 de sus padres asociacion con
2 genes reguladores del sistema inmune comparados con un grupo control. Encontraron que el
55% de los sujetos con ADHD portaban uno de esos dos genes en uno de sus cromosomas

comparados con el 8% de los casos controles.

Tabla 1: Genes candidatos o genes de susceptibilidad en ADHD

Transportador de Dopamina DAT1 ADHD combinado Cook, 1995

Receptor de Dopamina DRD4*7R Impulsivo-compulsivo La Hoste, 1996

Receptor de Dopamina DRD2 Impulsivo-adictivo- Blum et al, 1995
compulsivo

Catechol-O- COMT Impulsivo-Hpk Lachman et al,

Methyltransferasa 1996
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Genes de NE ADRAZ?a3, ADHD + Dislexia Comings et al,
ADRA2c, DBH 1999

Complejo mayor de C4B, DR ADHD Odell et al, 1997

Histocompatibilidad

Triptofano, 2,3 dioxigenasa TDO2 ADHD, GT, Alcoholismo Comings et al,

1993
Gen de Serotonina ? GT, ADHD, TOC Comings, 1993
Piernas inquietas ? Piernas inquietas,

Mioclonus ADHD

Fuente: Autor
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