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ARTICULO ORIGINAL

Sindrome de Déficit Atencional: antecedentes neurobiologicos
y cognitivos para estudiar un modelo de endofenotipo
Attention Deficit and Hyperactivity Disorder: neurobiological issues
towards a cognitive endophenotype model

Francisco Aboitiz!, Carolina Schroter G.2

Summary. This arficle is a brief update on the cognitive bases of Attention Deficit and
Hyperactivity Disorder [ADHD). We show some of our recent results in which we analyze
cognitive strategies and neurophysiological effect of psychostimulants in this disorder. Ve
sumarize a model, based on our own results and those of other laboratories, in which the
attention strategy of ADHD subjects is characterized by a wide spatial frame but a narrow
time window compared to controls. Finally, we suggest lines of basicclinical research for

this syndrome.

Key words: Attention Deficit Hiperactivity Disorder, dopamine, methylphenidate, evoked

potentials.
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Introduccion

De acuerdo al DSM-1V, existen tres grandes
tipos de Sindrome de Déficit Atencional e
Hiperactividad (SDAH): el tipo inatento, el tipo
hiperactivo/impulsivo y el tipo combinado; aun-
que visiones mads recientes discuten si se podria
considerar a los tipos inatento e hiperactivo como
una misma entidad clinica (1). El desorden es mds
comun en nifios que en ninas, en una proporcioén
3:1 (2). Sin embargo, se ha reportado que en la
forma inatenta del sindrome predominan las nifias,
mientras que en la la forma hiperactiva/impulsiva
y en el tipo combinado predominan los ninos

(3). El SDAH suele presentar comorbilidad con
otros desérdenes neuropsiquidtricos (2). De los
pacientes diagnosticados con SDAH, un 50-70%
posee problemas de ajuste social y/o problemas
psiquidtricos como adolescentes y adultos jévenes
(4), y un 20-30% continda sufriendo la condicién
como adultos (5, 6).

Dada su prevalencia, el SDAH es uno de los
sindromes que mds afectan el desempenio escolar,
por lo que el conocimiento acerca de los factores de
riesgo, las estrategias cognitivas de estos pacientes
y su prondstico es de la mayor relevancia no sélo
desde una perspectiva educacional, sino también
desde la salud publica. La presente revision tiene por
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objeto hacer una actualizacién respecto de los me-
canismos neurobioldgicos y cognitivos que parecen
subyacer al SDAH, en el contexto de una tendencia
reciente de investigacion orientada a determinar lo
que se ha denominado el endofenotipo cognitivo
del SDAH (7, 8).

Tratamiento farmacolégico

La etiologia exacta del SDAH no se conoce bien.
El éxito del tratamiento con psicoestimulantes (sea
metilfenidato o d-anfetaminas), que bloquean la
recaptaciéon de dopamina, ha llevado a proponer
que esta condicién se debe a un déficit dopami-
nérgico (9). Sin embargo, estos estimulantes han
demostrado tener efectos similares en nifios sanos
(9) y se ha mostrado que aumentan el desempefio
y motivacién durante de tareas matemadticas en
adultos normales (10). Diversos estudios indican,
en SDAH, una disminucion en los metabolitos do-
paminérgicos, noradrenérgicos y/o serotoninérgicos
(11). Sibien, los firmacos son una parte esencial del
tratamiento del SDAH, recientemente ha habido
controversia debido al sobrediagnéstico de SDAH,
a la sobremedicaciéon en nifios y a la posibilidad
que la medicacién con estimulantes pueda facili-
tar el abuso de sustancias en edades mas tardias.
Sin embargo, aquellas instancias en que el uso de
estimulantes se ha correlacionado con abuso de
sustancias corresponden a nifios que no padecen
SDAH y/o a sujetos con historia previa de consumo
de drogas (12). Ademads, un reciente metaandlisis
indica que el uso continuo y por largos periodos de
tiempo de estimulantes por parte de pacientes con
SDAH realmente protege a los nifios de posterior
abuso de sustancias (13).

Circuitos neuronales involucrados

El sistema de inervacién dopaminérgica, que se
origina en el mesencéfalo y se proyecta a diversas re-
giones del telencéfalo, es un componente altamente
conservado en la evolucion de los vertebrados (14).
Dicho sistema participa activando la motilidad del
animal en la bisqueda de un refuerzo positivo: la
dopamina en el cuerpo estriado activa lallamada via
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directa estriado-taldmica, que facilita la iniciacién
del movimiento; en el nicleo accumbens contri-
buye a los aspectos motivacionales de una accién
determinada; y en la corteza prefrontal participa
en la toma de decisiones, inhibicién de estimulos,
memoria de trabajo y planificacion de estrategias
(14). Es del mayor interés entonces observar si los
ninos con SDAH muestren problemas en aquellas
funciones moduladas por dopamina: problemas de
atencioén y organizacion conductual, impulsividad,
hiperkinesia y, a veces, problemas de coordinacién
motora (1).

Caracteristicas cognitivas

Se ha propuesto que el SDAH se debe prin-
cipalmente a una incapacidad para asociar una
determinada conducta con sus consecuencias, lo
que llevaria a dos grandes déficits en el control de la
conducta: una alteracién en los mecanismos de re-
fuerzo en el aprendizaje, y un déficit en la extincién
de conductas previamente reforzadas (1, 15). Esto
explicaria los aspectos de impulsividad e inatencion,
debido a la preferencia de refuerzos inmediatos
sobre los refuerzos tardios, aunque los tltimos sean
mayores. Otra interpretacion, no excluyente, es que
existe un déficit cortical en el control inhibitorio de
los estimulos (7, 16), que podria explicar tanto los
déficits cognitivos como la conducta impulsiva que
se observa en SDAH (17). Una falla en la inhibicién
de respuestas a pensamientos interferentes o eventos
externos puede causar déficits en memoria de tra-
bajo, en la elaboracién de estrategias conductuales
y en el control emocional. Si bien esta hipdtesis de
hipofuncién frontal ha ganado adeptos, quedan
abiertas las preguntas acerca de como se usan y se
controlan los recursos atencionales en el SDAH, y
acerca del posible rol de un déficit inhibitorio en la
emergencia de este patrén diferencial de atencién.

Desde el punto de vista cognitivo, uno de los
sintomas mads salientes del SDAH es el déficit en
la atencidn sostenida, en que se debe mantener la
atencion fija en algun atributo (3), lo que electro-
fisiol6gicamente se refleja en una disminucién de
la amplitud y la latencia (aunque esto dltimo se
discute) de los potenciales evocados N100, N200
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y P300 en pacientes no medicados en relacién a
controles sanos (18). Los estimulantes producen un
efecto restaurador de esta condicion. Otros estudios
muestran un aumento en la amplitud del potencial
P300 tras la medicacién con estimulantes en SDAH
(19). En nuestro laboratorio también hemos obser-
vado que el tratamiento con estimulantes restaura
parcialmente la amplitud (pero no la latencia) de
dicho potencial, produciendo ademds un mejora-
miento multifocal en distintas regiones prefrontales
asociadas a funciones de atencién sostenida y aten-
cidn selectiva, como el cingulo anterior y la corteza
prefrontal dorsolateral (20).

Es mucho menos sabido que los pacientes con
SDAH se desempenan en forma normal, e incluso
mejor que los controles en tareas de atencion dividi-
day de orientacién espacial (21,22). Esto ha llevado
a algunos a pensar que el SDAH consiste, mds que
en un déficit atencional general, en una distribucién
alternativa de recursos atencionales, caracteriza-
do por un marco espacial mas amplio y con una
constante de tiempo mads estrecha que los ninos
normales (20, 21, 22). Nosotros hemos postulado
que esta estrategia atencional puede corresponder
a un sistema de atencién mds primitivo, en tanto
que los mecanismos de atencion sostenida habrian
sido seleccionados en etapas mds recientes de la
evolucién humana, en relacién a la fabricacién de
utensilios, el lenguaje discursivo y la lectoescritura,
entre otras actividades (20).

Nuestro grupo ha dedicado gran parte de los
esfuerzos recientes a analizar las estrategias aten-
cionales en el SDAH. Mediante un paradigma de
estimulacién que mide la capacidad de atencién
periférica mientras se realiza una tarea central,
hemos podido comprobar que la capacidad de
discriminar estimulos periféricos no atendidos
es mayor en los pacientes con SDAH que en los
controles. Electrofisioldgicamente, el componente
temprano del potencial evocado (N100/P100) no
mostré diferencias entre SDAH y controles (23).
En ambos casos, este componente era efectivamente
suprimido al presentarse los estimulos periféricos,
indicando que en SDAH no existe un déficit en la
alocacion temprana de recursos atencionales (24).
Sin embargo, en SDAH se generd un intenso poten-
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cial tardio P300 frente a dichos estimulos periféricos
no atendidos (notablemente, este potencial es mayor
siel estimulo periférico es relevante). Por el contra-
rio, en los nifos normales la respuesta tardia a los
estimulos periféricos es totalmente suprimida (23).
Esto sugiere que a un nivel de procesamiento tardio,
en SDAH no hay una inhibicién apropiada de los es-
timulos periféricos no atendidos, lo que permite que
éstos entren en la memoria de trabajo, que en los nifios
normales estd ocupada en la tarea central. Esta inter-
pretacion es consistente con la hip6tesis de que existiria
un marco atencional espacialmente mas amplio en los
nifios SDAH que en los normales (21, 22).

En un articulo reciente, Volkow y cols. (10) ob-
servaron que en adultos normales, el metilfenidato
aumenta la liberacién de dopamina, y la motivacién
durante el desempeno de tareas matematicas. Los
autores proponen que el metilfenidato, al bloquear
el transportador de dopamina, aumentaria la
dopamina intersindptica, incrementando la senal
dopaminérgica y aumentando el coeficiente senal-
ruido. En base al modelo sugerido por Volkow y
cols. (10), hemos propuesto adicionalmente que la
constante de tiempo de la liberacién de dopamina
se relaciona a los mecanismos de atencion dividi-
da y sostenida, tanto en sujetos normales como
en pacientes con SDAH (20). En ambos grupos,
los estimulos salientes producen una liberacién
dopaminérgica que posiblemente debe tener una
duracién temporal que permita la asociacién con
algin refuerzo conductual, lo que normalmente
genera un circuito reberverante que mantiene la
motivacion y la atencién. Una mads breve liberacion
dopaminérgica en estas condiciones, generando
dificultades al establecer el circuito que permite
mantener la atencién, podria explicar la incapaci-
dad caracteristica de los pacientes con SDAH para
asociar la conducta con las consecuencias que esta
pueda traer (1).

Discusion
Colectivamente, estas evidencias indican que
puede haber una disfuncién prefrontal (no se

excluye una disfuncién subcortical) en el sistema
dopaminérgico asociada al SDAH, la cual incide
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en las estrategias atencionales de estos pacientes.
Tal como sefialamos, si bien existe una extensa li-
teratura experimental en relacion a los mecanismos
neuronales involucrados en la atencién en indi-
viduos sanos, las investigaciones neurobioldgicas
acerca de estrategias cognitivas en SDAH son atin
notoriamente pocas pero crecientes. La aplicacién

de estos paradigmas experimentales en condicio-
nes neuropsiquidtricas como el SDAH y en otras
patologias como esquizofrenia y autismo, promete
arrojar importantes luces respecto de lo que ha sido
llamado el endofenotipo de estas enfermedades, es
decir, la alteracién en los mecanismos neurocogni-
tivos que subyacen a ellas (7, 8, 25).

Resumen. Este articulo es una breve actualizacién en cuanto a las bases cognitivas del
Sindrome de Déficit Atencional e Hiperactividad (SDAH). Presentamos algunos resultados
recientes en que analizamos estrategias cognitivas y el efecto neurofisiolégico de psico-
estimulantes en esta condicién. Esbozamos un modelo basado en resultados nuestros y
de ofros grupos, en el cual la estrategia atencional de los sujetos con SDAH se caracte-
riza por un amplio marco espacial y una corta ventana temporal en comparacion a los
controles. Por dlfimo, proponemos lineas de investigacién bdsico<linica respecto de ese

sindrome.

Palabras clave: Sindrome de Déficit Atencional e Hiperactividad, dopamina, metilfeni-

dato, potenciales evocados.
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