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Déficit atencional con hiperactividad:
trastorno multicausal de la conducta,
con heredabilidad y comorbilidad
genética moderadas

GIANNINA PUDDU'*, PAULA ROTHHAMMER?**, XIMENA CARRASCO*,
FRANCISCO ABOITIZ*¢, FRANCISCO ROTHHAMMER!*

Heritability and genetic comorbidity of
attention deficit disorder with hyperactivity

This review aims to summarize information about the genetic etiology of
attention deficit disorder with hyperactivity (ADHD), with particular reference
to the contributions of our research group. We also discuss the genetic comor-
bidity estimated from genome-wide single nucleotide polymorphisms (SNP’s)
between ADHD and major psychiatric disorders such as schizophrenia (E),
major depressive disorder (MDD), bipolar disorder (BD) and autism spectrum
disorders (ASD). A high genetic comorbidity was found between E and BD (46%),
a moderate comorbidity between MDD and E, MDD and BD and MDD and
ADHD (18%, 22% and 10% respectively) and a low comorbidity between E and
ASD (2.5%). Furthermore, we show evidence concerning the genetic determi-
nation of psychiatric diseases, which is significantly lower when it is estimated
from genome—wide SNP's rather than using traditional quantitative genetic
methodology (ADHD = E = 23%, BD = 25%, MDD = 21% and ASD = 17%).
From an evolutionary perspective, we suggest that behavioral traits such as
hyperactivity, inattention and impulsivity, which play a role in ADHD and
perhaps also other hereditary traits which are part of major psychiatric disorders,
could have had a high adaptive value during the early stages of the evolution of
Homo sapiens. However, they became progressively less adaptive and definitively
disadvantageous, to the extreme that they are involved in frequently diagnosed
major psychiatric disorders.
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trastornos mentales (DSM-V), el trastorno

por déficit atencional con hiperactividad
(TDAH) es clasificado como un trastorno del de-
sarrollo neuroldgico, caracterizado por un patrén
persistente de inatencion, hiperactividad-impul-
sividad que interfiere con el funcionamiento o el
desarrollo o ambos, y puede presentarse de las
siguientes formas: Presentaciéon combinada (con

l E n el manual diagnéstico y estadistico de los
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sintomas de inatencién e hiperactividad/impul-
sividad), presentacién predominante con falta
de atencién y presentacién predominante hipe-
ractividad/impulsividad. Este trastorno se asocia
frecuentemente a dificultades en el aprendizaje
escolar y a problemas de adaptacion en nifos y
adolescentes, y a consumo de sustancias psicotr6-
picas, consumo abusivo de alcohol y conductas de
riesgo en adultos. El TDAH constituye uno de los
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trastornos neuropsiquiatricos diagnosticados con
mayor frecuencia, siendo su prevalencia entre 2%
y 7% a nivel mundial' y 10% a nivel nacional®.

Como ocurre con varios desérdenes psiquia-
tricos, existe una diversidad de enfoques o pos-
turas con respecto a su supuesta etiologia. En un
extremo del espectro, hay autores que niegan su
existencia como trastorno de origen biol6gico y en
el otro extremo se encuentran investigadores que
sostienen que es una patologia de origen genético
con una alta heredabilidad (80%)*. Por ejemplo,
Garcia y cols (2014)* plantean que el TDAH no
es un trastorno neurobioldgico basado en una
disfuncién cerebral, debido a que no existe hasta
el momento evidencia suficiente que apoye de ma-
nera concluyente la existencia de biomarcadores
para el TDAH, lo cual seria una condicién indis-
pensable para poder aceptar su cardcter bioldgico.
Para los autores citados, la falta de atencién, la
hiperactividad y la impulsividad pueden consi-
derarse consecuencias de problemas psicolégicos
tales como la depresidn, la ansiedad, o bien, algtiin
evento traumdtico, como separacion de los padres,
celos frente al nacimiento de un hermano, bullying
en el colegio, entre otros. Siguiendo esta linea,
Penia y Montiel-Nava (2003)°, ademads de insistir
en la inexistencia de biomarcadores para el TDAH,
agregan el argumento de la inconsistencia en las
prevalencias del diagnéstico, que variarian desde
2% hasta 18% dependiendo de la metodologia uti-
lizada o la poblacién estudiada. Si se considera el
TDAH como un trastorno de origen bioldgico, la
banda de prevalencia deberia, segin estos autores,
ser mas estable.

Otros autores difieren, planteando que, como
se verd, las investigaciones realizadas avalan am-
pliamente la existencia de una significativa parti-
cipacién de factores genéticos en el TDAH, pero
no excluyen la participacién de un sinndmero de
otros factores de riesgo no bioldgicos, tales como
edad de inicio del trastorno, nivel socioecondémico,
estilos de vida, modelos educacionales, conflictos
entre hermanos y padres, enfermedades, estrés
prenatal por altos niveles de cortisol, situaciones
puntuales desencadenantes, como por ejemplo el
bullying en el colegio, entre muchos otros.

Una extensa bibliografia nacional e interna-
cional®!! enfocada al estudio de factores genéticos
involucrados en el TDAH parten de la conceptua-
lizacién de este trastorno como una disfuncién de
la neurotransmisién hacia la corteza prefrontal y
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los ganglios basales. Los genes candidatos mads in-
vestigados han sido DRD4, DAT1, COMT, MAOA
y DBH, siendo los resultados obtenidos del andlisis
de COMT, MAOA y DBH inconsistentes®. Sin em-
bargo, un metaandlisis reciente, realizado con base
en 26 estudios’, revel6 que el alelo de 7 repeticiones
del gen DRD4 (DRD4/7R) estd relacionado con el
TDAH (OR = 1,33, 95% CI 1,15-1,54). Por otro
lado, la revisiéon de 34 estudios detecté una mo-
desta, pero significativa, asociacion entre el alelo
de 10 repeticiones del gen DAT 1 (DAT1/10R) y
TDAH (OR = 1,12, 95% CI 1,00-1,27).

Si bien el grado de asociacién de los dos genes
con el TDAH es leve, resulta interesante sefialar
que partiendo de la base que uno es un receptor
deficiente (DRD4/7) y el otro un transportador
eficiente (DAT1/10), la interaccién entre ambos
podria resultar en una acentuada deplecién de
dopamina de la regién perisindptica, afectando
la transmisién neuronal y aumentando el riesgo
de padecer TDAH". Siguiendo esta idea, nuestro
grupo de trabajo organiz6 una investigacién que
durd varios afios y concluyé recientemente'''. La
informacién analizada se obtuvo a través de fichas
clinicas de los centros asistenciales Hospital Dr.
Luis Calvo Mackenna, Hospital San Borja Arriardn
y Clinica Las Condes, después que los padres de los
individuos seleccionados firmaron un formulario
de consentimiento informado, especificando clara-
mente el cardcter confidencial de los datos obteni-
dosy su utilizacion estricta en investigacién clinica.
El protocolo final fue aprobado por el Comité de
Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Chile. La muestra completa quedd conforma-
da por un total de 96 ninos de familias chilenas,
pertenecientes al drea Metropolitana de Santiago,
de los cuales, 51 nifios presentaban diagnéstico de
TDAH (casos) y 45 nifnos, hermanos de los casos
que no presentaban el trastorno, como controles.
Los seis controles faltantes no se presentaron para
ser examinados. La metodologia utilizada tiene la
ventaja de controlar, hasta cierto punto, el efecto de
variables que pueden influir en los resultados tales
como diferencias étnicas, nivel socioeconémico o
factores del entorno familiar causantes de proble-
mas psicolégicos, que se presentan normalmente
al comparar casos y controles obtenidos de la
poblacién general. Al comparar las frecuencias del
alelo DRD4/7 se observd la presencia de DRD4/7 en
15 de los 50 casos diagnosticados con TDAH y en
10 de los 45 sujetos controles, no evidenciandose
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diferencias estadisticamente significativas (y> de
Pearson, p > 0,05). En cuanto al alelo DAT1/10, se
observé en 33 de los 51 casos con TDAH y en 24
de los 45 sujetos controles, sin encontrar tampoco
diferencias estadisticamente significativas (y* de
Pearson, p > 0,05). Sin embargo, la presencia
conjunta de DRD4/7 y DAT1/10 se observé en 13
de los 50 casos con TDAH vy s6lo en 2 de los 45
controles, resultando esta diferencia significativa
(x* de Pearson, p = 0,005) y dando origen a una
razén probabilistica Odds Ratio (OR) de 7,38 (95%
IC =1,83-29,62) sugiriendo un fuerte efecto de in-
teraccién que deberfa constituir un factor de riesgo
7 veces mayor que el normal para TDAH. Hemos
mencionado sélo la comparacién de los alelos DR-
D4/7R Y DAT1/10, excluyendo del analisis otros
alelos del gen DRD4, tales como los alelos 2,4, 5y
6ylosalelos 8 y9 del gen DAT1, baséndonos en los
resultados delos trabajos anteriores de nuestro gru-
po. Cabe mencionar que también se ha relacionado
la combinacién alélica DRD4/7 y DAT1/10 con un
fenotipo impulsivo relacionado con alteraciones
en la capacidad ejecutiva inhibitoria en adultos
sanos, estando estas caracteristicas conductuales
claramente asociadas al TDAH".

Resulta interesante contextualizar nuestros
hallazgos relacionados con la genética del TDAH
dentro de un marco mds amplio de trastornos psi-
quidtricos. Por ejemplo, la comorbilidad genética
entre TDAH y cuatro desordenes psiquidtricos
mayores: Esquizofrenia (E), trastorno bipolar
(TB), trastorno depresivo mayor (TDM) y trastor-
nos del espectro autista (TEA) fue recientemente
determinada en un megaestudio, involucrando
miles de casos y controles, comparando la presen-
cia de polimorfismos nucleotidicos inicos (SNPs)
entre pacientes con diferentes trastornos'. Se
encontré una comorbilidad genética alta entre Ey
TB (46%). Para tres de los trastornos psiquidtricos
(TDAH, E y TB), se pudo detectar una moderada
comorbilidad genética con TDM (10%, 18% y
22% respectivamente). Llama la atencién el hecho
que no se encontré riesgo genético significativo
compartido de TEA con TDAH, como frecuen-
temente se ha sugerido, pero si uno muy leve de
TEA con E (2,5%). La comorbilidad genética,
especialmente entre E y TB, que asciende a casi
50%, plantea que ambos trastornos comparten
un importante nimero de genes, factor que debe
tenerse en cuenta al investigar la etiologia de estos
desérdenes mentales.
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La determinacién genética de cada uno de los
trastornos evaluados fue moderada, alcanzando
los siguientes valores: TDAH = 28%, E = 23%,
TB =25%, TDM = 21% y TEA = 17%. Estos por-
centajes son significativamente inferiores a aque-
llos basados en métodos cuantitativos, tales como
semejanza entre mellizos y miembros familiares,
que anteriormente constitufan la dnica informa-
cién disponible y que alcanzan respectivamente a
75%, 81%, 75%, 37% y 80%". Una comparacién
de estos valores refleja las limitaciones metodol6-
gicas de la genética cuantitativa y permite predecir
un importante avance futuro en el conocimiento y
tratamiento de trastornos psiquidtricos utilizando
herramientas metodoldgicas recientes de la gené-
tica molecular.

En esta breve revisiéon nos hemos referido a
la determinacidn genética de algunos desérdenes
mentales, en especial del TDAH. Cabe preguntar-
se qué factores evolutivos determinaron en tltimo
término la presencia de los genes responsables
de estos trastornos en las poblaciones humanas.
Fuera de los factores estocasticos (aleatorios) que
determinan cambios de las frecuencias génicas,
especialmente cuando se producen cuellos de
botella demogrificos, sin duda, cabe destacar la
seleccién natural darwiniana. Desde una perspec-
tiva evolucionista, algunos desérdenes mentales
pueden, quizas, ser mejor explicados como una
respuesta adaptativa a los entornos ecoldgicos
tempranos a que estuvo expuesto el Homo sapiens,
mds que a disfunciones'. Si contextualizamos
al ser humano dentro de un ambiente ancestral
previo a la revolucidn agricola, cuando la vida se
desarrollaba en comunidades de cazadores reco-
lectores y, tanto el peligro de ser depredados por
otra especie, como la exploracién del ambiente en
busqueda de alimento, era parte de la cotidianei-
dad, rasgos como la hiperactividad, la inatencién
y la impulsividad evidentemente tenian un alto
valor adaptativo.

Por ejemplo, la hiperactividad, entendida
como un aumento en la actividad motora, po-
dia resultar muy util en la busqueda eficaz de
alimento a través del aumento de la conducta
exploratoria. Antes de la revolucién agricola y la
domesticacion de animales, la escasez de alimen-
to era habitual, por lo que aquellos individuos
que presentaban mayores niveles de activacién
motora, probablemente, eran mds exitosos en la
buisqueda de alimento, en conjunto con un mayor
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desarrollo de musculatura y habilidades motoras,
caracteristicas muy ventajosas en ambientes don-
de la subsistencia dependia de la capacidad fisica
para, por un lado encontrar alimento, y por otro,
defenderse o huir de los peligros existentes. La
inatencién conlleva problemas para concentrase
en una tarea, cambiando rdpidamente de una
actividad a otra. Esta caracteristica resulta dis-
funcional en un entorno donde la focalizacién en
una tarea se hace necesaria para la resolucion de
problemas, sin embargo, en un contexto donde
el estado de vigilancia es fundamental para la
deteccion de peligros y amenazas del ambiente,
este rasgo pudo ser ttil y funcional. La inatencién
permite realizar un escaneo general del entorno,
cambiando rdpidamente el foco atencional. Fi-
nalmente, la impulsividad implica la capacidad
de un organismo de responder de manera relati-
vamente rdpida a ciertas sefiales ambientales, sin
reflexionar sobre respuestas alternativas. Estas
respuestas transformadas en reflejos condicio-
nados pueden constituir una ventaja adaptativa
a la hora de detectar y luego reaccionar frente a
amenazas ambientales.

Resumiendo, consideramos que el TDAH esun
trastorno multicausal, en el cual el factor genético
constituye un factor no despreciable de riesgo.
Los genes involucrados posiblemente fueron se-
leccionados tempranamente durante la evolucién
humana por conferir ventajas adaptativas impor-
tantes a sus portadores, pero probablemente, cons-
tituyen una desventaja en el presente, al menos
en determinadas circunstancias. La existencia de
un porcentaje importante de genes compartidos
entre Ey TB, como también entre otros trastornos
psiquidtricos, plantea interrogantes importantes
sobre las definiciones de estos basadas exclusiva-
mente en criterios clinicos.
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