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rEVISIÓN

Introducción

Como se señaló en la primera parte de esta revisión 
[1], la Asociación Americana de Psiquiatría, a par­
tir de las diferentes versiones del Manual diagnós-
tico y estadístico de los trastornos mentales (DSM), 
ha desarrollado el constructo de trastorno por défi­
cit de atención/hiperactividad (TDAH) con base en 
la observación clínica y en el análisis estadístico de 
los síntomas presentes en niños y adolescentes con 
problemas de conducta. Esta iniciativa ha permiti­
do que el TDAH tenga suficientes evidencias clíni­
cas y psicométricas, de acuerdo con los análisis de 
la conducta, las consecuencias a largo plazo en el 
desarrollo de la personalidad y los cambios con el 
uso de los medicamentos. Sin embargo, aún no se 
han podido determinar marcadores neurobiológi­
cos, como las alteraciones neuropsicológicas, elec­
trofisiológicas, de neuroimagen o de modificacio­
nes en la neuroquímica, o de predisposición genéti­
ca, asociados de manera específica al problema. En 
este artículo se revisan algunos de los desarrollos 
en la búsqueda de estos marcadores que permitan 
establecer la naturaleza de los cambios funcionales 
cerebrales, que se manifiestan en la conducta per­

turbadora de los niños y jóvenes adultos con TDAH, 
y la asociación con algún genotipo, y, a su vez, ofre­
cer una propuesta teórica integrativa que favorezca 
el análisis clínico y científico del trastorno. Con este 
objetivo se realizó una revisión documental de las 
bases de datos de PubMed, Proquest, Ovid, Eb­
cohost, Springerlink y Science Direct, así como de 
las versiones originales en español y en inglés del 
DSM-II [2], DSM-III [3], DSM-III-R [4], DSM-IV 
[5] y DSM-IV-TR [6], y de artículos científicos que 
describen el estado del arte en el estudio de la neu­
robiología del TDAH, y se identificaron y revisaron 
un total de 110 artículos, que entre 1968-2011 mues­
tran resultados de estudios acerca de las alteracio­
nes neuropsicológicas, funcionales, neuroquímicas 
y genéticas del TDAH. 

Aportes de las neurociencias  
cognitivas al estudio del TDAH 

La utilización de las neurociencias cognitivas como 
herramienta para la identificación de alteraciones 
funcionales en sujetos con TDAH ha favorecido el 
desarrollo de tratamientos de mayor efectividad y 
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la caracterización fisiopatológica y neuroanatómica 
de sus síntomas. Actualmente, se reconoce la aproxi­
mación categórica-epidemiológica como una estra­
tegia sensible para la clasificación de sujetos con 
alteraciones disruptivas de la conducta [1]; sin em­
bargo, aproximaciones recientes han buscado favo­
recer el análisis integrativo de las dimensiones neu­
robiológicas comprometidas en el desarrollo de los 
déficits cognitivos del trastorno desde el reconoci­
miento de los perfiles cognitivos y emocionales eva­
luados con técnicas de neuroimágenes y electrofi­
siológicas. Ello ofrece una posibilidad de análisis 
más precisa para comprender las bases neuronales 
del trastorno y la manera como éstas interactúan 
entre sí; y, a su vez, permite pensar el diseño de for­
mas alternativas de evaluación e intervención [7]. 
Con el objeto de proponer una visión integrativa de 
análisis y estudio del trastorno, este apartado busca 
aproximarse al reconocimiento de las alteraciones a 
nivel neuropsicológico, neurofisiológico y neuroa­
natómico asociadas al TDAH. 

Hallazgos neuropsicológicos en el TDAH

Los estudios sobre la neuropsicología del TDAH 
usando diseños de casos y controles y rastreo en 
poblaciones generales sugieren de forma consisten­
te fallas en tareas atencionales asociadas con altera­
ciones en la actividad de los circuitos talamocorti­
cales, frontocerebelares y algunos implicados con la 
actividad de las catecolaminas [8,9], así como en 
la función ejecutiva, principalmente en el control 
inhibitorio (incremento en la variabilidad en la res­
puesta, en los tiempos de reacción y en el numero 
de errores por comisión) [10-12]. Este último se ha 
considerado como el déficit primario en el TDAH 
[13,14]. A su vez, y en menor medida, se han des­
crito anomalías en la motivación y el refuerzo [15], 
y un déficit en el procesamiento temporal y la per­
cepción del tiempo [16-18]. 

Pese a estos hallazgos, algunos resultados de in­
vestigación recientes informan que la utilidad de 
las pruebas neuropsicológicas que miden atención 
y función ejecutiva es bastante limitada cuando se 
usan como parte del diagnóstico definitivo de TDAH 
[19-21]. Específicamente, un metaanálisis que revi­
só 33 estudios que evalúan control inhibitorio en 
sujetos con TDAH describió un tamaño del efecto 
de 0,52-0,58 para el promedio del tiempo de reac­
ción en la condición go frente a la condición no go; 
sin embargo, la elevada variabilidad observada difi­
cultó establecer diferencias significativas en el aná­
lisis post hoc. En adultos, la condición go describió 
un tamaño del efecto de 0, mientras que el tiempo 

de reacción en la condición no go (stop signal reac-
tion time, SSRT) presentó un incremento de 40 ms 
para un efecto moderado (0,56) [19]. Por su parte, 
un estudio en el aislado genético de Antioquia, Co­
lombia, señaló diferencias estadísticas (p < 0,05) en 
variables atencionales, comprensión verbal y fun­
cionamiento ejecutivo, con un tamaño del efecto de 
pequeño (0,24) a modesto (0,54); sin embargo, se 
identificó una amplia sobreposición en la ejecución 
de los grupos de TDAH y controles [20]. Por últi­
mo, y como estrategia para fortalecer las limitacio­
nes observadas en la evaluación neuropsicológica, 
se ha implementado el uso de tareas de actividad 
cognitiva controlada computarizada y sincroniza­
das con técnicas de registro de la actividad cerebral 
–potenciales relacionados con eventos (PRE)– como 
una alternativa para evaluar detalladamente los pro­
cesos cognitivos y sus interacciones [22], lo que ha 
favorecido el reconocimiento del trastorno y una 
mejor comprensión de su fisiopatología. 

Hallazgos de las neuroimágenes en el TDAH

Imágenes estructurales
Los estudios de resonancia magnética (RM) estruc­
tural en TDAH han permitido una mayor compren­
sión de la fisiopatología del trastorno [23]. La ma­
yoría ha logrado identificar alteraciones anatómicas 
sutiles y diseminadas en varios sitios del encéfalo, 
con focos en áreas frontales, límbicas y cerebelosas. 
Específicamente, se ha observado bajo volumen ce­
rebral total (t = 2,87; df = 93; p = 0,005), aumento 
en el tamaño del hipocampo (3.384,2 mm3 frente a 
3.164,1 mm3; t(112) = 3,35; p < 0,002) y en la asi­
metría del cuerpo calloso del 3,7 y el 0,4% (t = 3,31; 
df = 96; p = 0,001) en sujetos afectados con TDAH 
en comparación con controles sanos, así como anor­
malidades en circuitos frontoestriados y cerebela­
res, variaciones en el núcleo caudado asociadas con 
la edad [24,25], y de la corteza prefrontal, cingulada 
anterior y precentral en niños y adolescentes con el 
trastorno [26,27].

Estudios funcionales
En términos generales, los estudios de TDAH con 
el uso de técnicas de neuroimagen funcional sugie­
ren alteraciones en los circuitos frontales y fron­
toestriados, así como una afectación extensa en el 
cerebelo, el tálamo, la corteza parietal anterior y en 
múltiples interconexiones entre estos sitios [28,29]. 
Igualmente, señalan que los procesos cognitivos 
asociados a estas áreas se relacionan con las defi­
ciencias identificadas en los estudios neuropsico­
lógicos. 
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Los hallazgos con resonancia magnética funcio­
nal (RMf) en población con TDAH se han sintetiza­
do en un metaanálisis que revisó 17 estudios de RMf 
de 1999 a 2005, encontrando reducciones significa­
tivas en la actividad de la corteza prefrontal, los gan­
glios basales, el estriado, el cerebelo, el tálamo y la 
corteza parietal anterior, principalmente durante la 
ejecución de tareas de tipo Flanker Task [30], Iowa 
Gambling Task [31], go/no go [32] y Stop Signal Task 
[33], asociadas con la activación de procesos aten­
cionales, manejo del conflicto y control inhibitorio 
(Fig. 1) [34]. Por su parte, en comparación con los 
controles, los niños con TDAH muestran incremen­
to en la variabilidad y de las respuestas impulsivas 
(p < 0,05) durante la ejecución de tareas de discri­
minación temporal, control de la interferencia y de 
detención de la respuesta prepotente (go/no go y Vi-
sual Oddball Tasks), lo que se asocia con la hipótesis 
de un patrón diferencial en la activación del circuito 
frontoestriadocerebelar [35]. Adicionalmente, se ha 
identificado hipoactivación en áreas mesolímbicas 
(ventroestriadas), manifestada en déficit en la res­
puesta a la recompensa [15] y en circuitos dopami­
nérgicos frontoestriatales y frontocerebelares que 
afectan el procesamiento temporal y de la recom­
pensa [36]. En adultos con el trastorno, se ha descri­
to una reducción en la corteza frontal medial orbi­
tofrontal izquierda y el estriado en la tarea de con­
trol de la interferencia, en la corteza dorsolateral in­
ferior izquierda durante la tarea de atención [37]. 

De forma similar, algunos estudios, usando to­
mografía por emisión de positrones (PET) han am­
pliado estos hallazgos al identificar una correlación 
negativa (r = –0,77 a –0,87; p < 0,03) entre la dispo­
nibilidad de los receptores de dopamina (receptores 
vacíos) y el aumento de los tiempos de reacción du­
rante la realización de tareas de ejecución continua 
en sujetos con TDAH [38], así como anormalidades 
en los circuitos frontoestriados en sujetos con TDAH 
ligados al polimorfismo de DAT1 [39]. 

Recientemente, se ha propuesto el estudio de las 
alteraciones funcionales en el TDAH, utilizando el 
procedimiento del análisis de activación en reposo 
(resting-state) con RMf. Esta técnica demanda me­
nos tiempo de registro y es más simple, pues no re­
quiere del diseño y la construcción de una tarea 
cognitiva controlada, ni de una situación especial 
para la toma de las neuroimágenes. El protocolo 
usado es el mismo que se requiere para las imáge­
nes estructurales con mínima hendidura. En esta 
línea, estudios en adolescentes con TDAH han iden­
tificado un decremento en la amplitud de las fluc­
tuaciones de baja frecuencia (0,01-0,08 Hz) en la 
corteza prefrontal inferior derecha, corteza senso­

riomotora y cerebelo (incluido el vermis), y un in­
cremento de la amplitud en la corteza cingulada 
anterior derecha, la corteza sensoriomotora izquier­
da y el tallo cerebral para los sujetos con el trastor­
no respecto a los controles (Z = –44 a 66 mm; ta­
maño del cluster > 270 mm3; t > 2,796 y p < 0,01). 
Esto sugiere que cambios en la activación neuronal 
espontánea tienen una estrecha relación con la fi­
siopatología del TDAH [40]. A su vez, el uso de esta 
técnica en la evaluación de estructuras subcortica­
les permitió señalar diferencias en la activación en 
reposo de subregiones estriatales y sus conexiones 
con la corteza orbitofrontal y lateral en sujetos con 
TDAH (Z = 3,1; p < 0,01) [41]. Adicionalmente, se 
han descrito fallos en la homogeneidad de la región 
posterior de las redes de descarte (default-mode net
work), centrada en el precúneo, asociadas con esta­
dos de reposo del sistema en vigilia en sujetos con 
TDAH, y un solapamiento de 17.985 vóxeles en una 
región que altera la conectividad funcional[42]. 

Hallazgos electrofisiológicos en el TDAH

En la literatura científica se encuentran diversos es­
tudios que utilizan los registros de PRE para identi­

Figura 1. Principales áreas de activación observadas en tareas de control inhibitorio de tipo Stop Signal 
Task y go/no go.
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ficar las alteraciones en múltiples dominios del pro­
cesamiento cognitivo en el TDAH. La mayoría se 
han enfocado en el análisis de componentes de algu­
nas de las siguientes actividades cognitivas: prepa­
ración y anticipación de las respuestas motoras, aten­
ción, motivación y refuerzo, y control inhibitorio. 

Preparación y anticipación  
de las respuestas motoras
Se ha identificado una reducción de la amplitud del 
componente CNV (contingent negative variation), aso­
ciado con el procesamiento de la expectativa du­
rante la realización de tareas de cambio atencional 
y anticipación representados en diferencias en la 
amplitud de los componentes P1 y N2 en sujetos 
con el trastorno [43], y fallos en el procesamiento 
premotor, manifestadas como producto de la dife­
rencia en la amplitud contralateral, que precede el 
inicio de la respuesta motora en relación con la ex­
tremidad (F(2,37) = 3,77; p < 0,05) y el movimiento 
de la mano requerido (F(1,38) = 7,27; p <0,01) [44], lo 
cual se ha evidenciado en la modulación del com­
ponente LRP (lateralized readiness potential) [45].

Atención
Aunque, paradójicamente, algunos de los estudios 
de PRE sugieren una capacidad atencional intacta y 
una mayor distribución de los recursos atenciona­
les, particularmente a nivel espacial [46], la mayoría 
de las investigaciones informan déficits en procesos 
preatencionales, asociados al incremento de la la­
tencia en potenciales evocados auditivos tempranos 

–Brainstem Auditory Evoked Potentials (BAEP) [47]–, 
fallos en tareas de atención sostenida que diferen­
cian sujetos con el trastorno de controles (compo­
nentes de tipo P2, N2 [48]), alteraciones en el pro­
cesamiento inhibitorio sensorial (MMN [49]), o la 
combinación de éstas con diferentes procesos cog­
nitivos modulados en paradigmas de tipo auditivo y 
visual en sujetos con TDAH [50]. 

Motivación y refuerzo
Adicionalmente, los estudios de PRE han identifica­
do problemas en el procesamiento del refuerzo y el 
castigo en sujetos con TDAH [51], manifestados en 
alteraciones en los componentes ERN (error related 
negativity) y FRN (feedback related negativity), aso­
ciados al procesamiento del error en la respuesta, o, 
al analizar que los resultados de una respuesta fue­
ron ‘peores de lo esperado’ [15,52,53], específica­
mente se ha informado una menor amplitud en el 
ERN en electrodos frontocentrales para el grupo de 
sujetos con TDAH respecto a los controles (F(1,18) = 
5,3; p < 003) [54]. En esta línea, otras técnicas, como 
el registro cuantitativo del electroencefalograma 
(qEEG), han permitido identificar perfiles atípicos 
[55] relacionados con el aumento de actividad theta 
preestímulo u ondas anormales de baja frecuencia 
en tareas que promueven la activación de procesos 
motivacionales [50]. 

Control inhibitorio
Finalmente, en apoyo al supuesto del control inhibi­
torio como déficit neuropsicológico primario en el 
TDAH [56], los estudios con PRE han descrito dife­
rencias en la latencia, la amplitud y la topografía del 
complejo P2/N2 durante la realización de tareas de 
tipo go/no go en los sujetos con TDAH, en compara­
ción con los controles sanos [21,57]. Por su parte, 
estudios usando la Stop Signal Task han demostrado 
que la tarea se comporta como una medida alta­
mente específica y robusta en la evaluación del con­
trol inhibitorio asociado con la detención de la 
respuesta en curso en sujetos con TDAH [58]. Así, 
consistentemente, se ha descrito modulación del N2 
en la región frontocentral derecha frente a la apari­
ción de una señal de parada (Fig. 2), y, a su vez, una 
relación entre el aumento de la amplitud del N2 en 
la región frontocentral y la disminución del SSRT en 
inhibiciones exitosas [54,59-62]. Adicionalmente, se 
ha identificado modulación diferencial del N2 en 
sujetos no afectados ligados al locus 4q13.2 en fa­
milias con múltiples probandos con TDAH respec­
to a sujetos controles (F(1,64) = 4,5; p = 0,04) [22]. 

Adicionalmente, los estudios de PRE en el TDAH 
han sido complementados con el análisis de las re­

Figura 2. Potencial relacionado con eventos durante la realización de 
una Stop Signal Task. Se observan variaciones en la amplitud del com-
ponente electrofisiológico N2 al comparar las condiciones de inhibición 
exitosas (línea continua) y fallidas (línea discontinua).
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des de modo de descarte y con la actividad electro­
fisiológica en reposo registrada durante el EEG. En 
niños con TDAH, se ha sugerido la existencia de 
fluctuaciones atencionales espontáneas asociadas 
con variaciones en los ritmos de baja frecuencia 
(0,02-0,2 Hz) en las redes de modo de descarte, en­
cargadas de sostener el estado de reposo en situa­
ciones de baja actividad cognitiva o, en su defecto, 
de permitir el inicio del procesamiento de la infor­
mación. Fallos en estas redes pueden interferir con la 
actividad cognitiva y favorecer la expresión de lap­
sos atencionales [63,64]. Los estudios en esta línea 
parecen ofrecer nuevas perspectivas en el avance 
del reconocimiento de la fisiopatología del TDAH.

En síntesis, si bien las investigaciones neuropsi­
cológicas y las apoyadas en el uso de técnicas de 
neuroimagen y electrofisiología han evidenciado 
fallos en un amplio rango en el estado de reposo ce­
rebral y en los procesos cognitivos en el TDAH 
(control inhibitorio, atención, respuesta a la expec­
tativa, motivación y refuerzo), es importante consi­
derar que la alta heterogeneidad del trastorno y sus 
comorbilidades incrementan la dificultad para esta­
blecer relaciones precisas entre sus bases neurobio­
lógicas y la sintomatología comportamental, lo que 
promueve la presentación de conclusiones confusas 
y, a veces, contradictorias, las cuales se fundamen­
tan en las diversas interpretaciones de los resultados 
del análisis de distintos componentes y el uso de di­
ferentes técnicas y paradigmas experimentales [65]. 

Hallazgos neuroquímicos en el TDAH 

Los estudios neuroquímicos en el TDAH han pos­
tulado que los fallos en la atención, la memoria de 
trabajo y la función ejecutiva se asocian con altera­
ciones en la regulación de la dopamina y noradre­
nalina [66-68]. Estudios en modelos animales han 
sugerido un decremento relativo en la actividad de 
la dopamina y un incremento en la actividad de la 
noradrenalina en la corteza prefrontal de los ani­
males con conductas hiperactivas respecto a los 
controles [69]. Por su parte, las investigaciones re­
lacionadas con la respuesta al tratamiento farmaco­
lógico en el TDAH han mostrado que los medica­
mentos estimulantes pueden reducir la hiperactivi­
dad motora y mejorar la respuesta inhibitoria y el 
aprendizaje por refuerzo, a partir de la regulación 
en la activación dopaminérgica (D1, D2) en circui­
tos del estriado y en la corteza prefrontal y de la si­
napsis de la norepinefrina en el locus coeruleus y 
sus proyecciones hacia la corteza [66,70,71]. Como 
se sabe, los medicamentos psicoestimulantes son 
potentes inhibidores de la recaptación de la dopa­

mina y la noradrenalina, lo que hace que estos neu­
roquímicos permanezcan activos durante más tiem­
po para interactuar con sus receptores en la hendi­
dura sináptica [70,72,73]. Así, la estimulación de los 
adrenorreceptores α2A provoca un incremento del 
disparo dendrítico durante el período de retraso para 
la selección de una dirección preferente, mientras 
que moderados niveles de estimulación del receptor 
D1 originan la reducción del retraso, generando una 
selección sin una dirección preferente; este hallazgo 
podría asumirse como un modelo neuroquímico 
para representar el control inhibitorio noradenérgi­
co ejercido por la corteza prefrontal [68]. 

Específicamente, el metilfenidato y la dextroan­
fetamina son medicamentos psicoestimulantes que 
favorecen la inhibición por disparo espontáneo de 
norepinefrina del locus coeruleus hacia la corteza 
prefrontal [67,73]. Conductualmente, se ha identifi­
cado que este tipo de medicación expresa un efecto 
inespecífico sobre la respuesta motora, común en 
sujetos afectados y no afectados de TDAH [67]. En 
esta línea se ha propuesto que el metilfenidato favo­
rece el balance en la activación de la corteza pre­
frontal dorsolateral derecha e inferior izquierda, la 
corteza cingulada anterior y el cerebelo, decremen­
ta la manifestación de síntomas comportamentales 
en presencia de variaciones en la activación cortical 
(p < 0) [72], modifica la concentración de metaboli­
tos glutamatérgicos (glutamato/mioinositol, gluta­
mina/mioinositol, glutamato + glutamina/mioino­
sitol) en la corteza cingulada anterior en sujetos de 
adolescentes con TDAH [74] y apoya la estabiliza­
ción de la actividad de estructuras subcorticales aso­
ciadas con la sintomatología del trastorno (procesa­
miento temporal, sincronización sensioromotora y 
anticipación) [75]. 

El uso de RMf en niños con TDAH en tratamien­
to con metilfenidato ha identificado un incremento, 
respecto al estado basal, en la activación de la cor­
teza prefrontal derecha (p < 0,05) durante la ejecu­
ción de tareas asociadas con la supresión de la in­
terferencia [72], en la memoria a corto plazo, en re­
giones frontales, temporales, parietal derecha y ce­
rebelo izquierdo de mujeres adultas con TDAH en 
tratamiento con medicación psicoestimulante [76], 
decremento en la variabilidad en los tiempos de re­
acción en la condicion no go, mejoría en la respues­
ta de inhibición [77], y normalización del umbral 
de desactivación de la red de modo de descarte ce­
rebral en muestras clínicas con TDAH [78]. Estu­
dios de PET han encontrado que dosis terapéuticas 
de metilfenidato bloquean más del 50% de los tras­
portadores de dopamina y aumentan las concentra­
ciones de dopamina extracelular en los ganglios de 
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la base de niños con el trastorno, lo que influye en la 
mejora de los procesos atencionales [79]. 

Por último, el uso de tomografía simple por emi­
sión de fotón único (SPECT) en niños con TDAH, 
homocigotos para el alelo de 10 repeticiones y en 
tratamiento con metilfenidato identificó incremen­
to del flujo sanguíneo en la región medial del lóbulo 
frontal y en los ganglios basales en niños con la va­
riante genética respecto a un grupo control de refe­
rencia (para ambas áreas: Z = 2,34; p < 0,02) [80]. 
La evaluación de medicamentos no estimulantes 
(atomoxetina) asociados con la inhibición de la re­
captación de noradrenalina y los agonistas de los 
adrenorreceptores (clonidina) ha evidenciado utili­
dad en la mejora inespecífica de la actividad cogni­
tiva en el trastorno [67,69,81]. En conjunto, se su­
giere que los medicamentos usados en el tratamien­
to del TDAH tienen un efecto sobre la mejora glo­
bal de su sintomatología conductual y cognitiva (aten­
ción, supresión de la interferencia, anticipación) en 
niños, adolescentes y adultos con el trastorno, a 
partir de la modulación de los mecanismos asocia­
dos principalmente con la acción de la dopamina y 
la noradrenalina. 

Otras aproximaciones señalan una alteración en 
la actividad dopaminérgica como resultado de un 
desequilibrio en la distribución diferencial de sus 
receptores, bloqueo en la liberación o incremento 
en su recaptación en las regiones nigroestriatales y 
mesolímbica [69]. En esta línea, estudios en ratas 
evidencian que la señalización del D4R es esencial 
en la expresión de síntomas de hiperactividad juve­
nil y alteraciones en la respuesta inhibitoria cuando 
los niveles de dopamina estriatal se reducen el 80-
90% respecto a los valores de control [82]. Adicio­
nalmente, se ha sugerido que la reducción en la es­
timulación de la corteza prefrontal favorece bajos 
niveles tónicos de dopamina en regiones límbicas, 
lo que genera una elevada actividad fásica en el nú­
cleo accumbens y otras regiones subcorticales, lide­
rada por la inhibición de los autorreceptores, situa­
ción que potencia la desregulación motora [69]. Sin 
embargo, este mecanismo y las hipótesis causales 
que describen a la dopamina como el desencade­
nante único de los síntomas del TDAH han demos­
trado poca posibilidad de replicación [69]. 

Los hallazgos en genética y respuesta a la medi­
cación han presentado resultados que ponen de ma­
nifiesto la participación de los genes adrenérgicos 
en el desarrollo del TDAH [83]. En contraste, una 
revisión realizada por Faraone y Mick [84] señala la 
modulación conjunta de múltiples genes relaciona­
dos con la actividad de la dopamina, la serotonina y 
la noradrenalina (DRD4, DRD5, DAT, DBH, 5-HTT, 

HTR1B, SNAP-25) con valores de asociación loga­
rítmica (LS) de 1,18 a 1,46. Sin embargo, al igual que 
los estudios previamente descritos, se ha observado 
baja posibilidad de replicación [84]. Recientemente, 
un influyente estudio genético en la población de 
Antioquia identificó una asociación entre la varian­
te LPHN3, la respuesta al tratamiento estimulante y 
la reducción de los síntomas conductuales asocia­
dos con el trastorno, y, a su vez, variaciones en los 
niveles de N-acetilaspartato/creatina asociado al nú­
mero de copias del haplotipo de protección o sus­
ceptibilidad (p < 0,05); específicamente, la variante 
de susceptibilidad demostró decremento de los ni­
veles en el tálamo lateral y medial izquierdo y el es­
triado derecho, e incremento en el vermis cerebelo­
so inferoposterior (p < 0,05) [85]. Dicho hallazgo 
apoya la relación de los genes reguladores de la do­
pamina como parte del desequilibrio neuroquímico 
observado en el TDAH, manifestado en su expre­
sión conductual, y soporta la importancia que la 
farmacogenómica tiene en el desarrollo de dianas 
terapéuticas. 

En conjunto, los estudios de los modelos neuro­
químicos en el TDAH describen alteraciones en la 
expresión de la dopamina cerebral y fallos en el dis­
paro de la norepinefrina en el locus coeruleus, as­
pecto que altera el balance bioquímico del cerebro. 
Asimismo, se ha identificado una moderada utili­
dad en el manejo de los síntomas del TDAH de los 
medicamentos diseñados en base a modelos de 
neurotransmisión. Las limitaciones en el uso de esta 
aproximación se fundamentan en el aún escaso co­
nocimiento de la farmacodinámica cerebral y su im­
pacto en la expresión del trastorno [69,70,82]. En 
esta línea, y en forma indirecta, se ha explorado en 
humanos el efecto del metilfenidato sobre la con­
ducta y cognición de afectados con TDAH, a partir 
del registro de variaciones en la respuesta funcional 
en RMf, PET y SPECT [72,74,75,80]. Por último, se 
señala el papel central que los estudios de farmaco­
genómica podrían tener en la búsqueda de los me­
canismos neuroquímicos implicados en el desequi­
librio observado en el trastorno y como herramien­
ta para el diseño de nuevas dianas terapéuticas. 

Hallazgos genéticos en el TDAH

En la década de los noventa se dio inicio a la bús­
queda de los genes que predisponen el desarrollo 
del TDAH y sus comorbilidades, a partir de estu­
dios de gemelos y familias con múltiples afectados. 
Los resultados de esta búsqueda han permitido es­
tablecer modelos de asociación y ligamiento para el 
trastorno, los cuales postulan la participación de 
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genes relacionados con la recepción y el trasporte de 
la dopamina (DRD4 7R, DAT 10R y DRD5) [84,86-
89]. De forma similar, otras investigaciones señalan 
alteraciones alélicas en proteínas reguladoras de 
dopamina, necesarias para la activación de los neu­
rotransmisores como el ácido γ-aminobutírico, la 
serotonina y las endorfinas, los cuales se relacionan 
la generación de ‘placer’ en regiones límbicas [90,91] 
y con los sistemas frontales de control inhibitorio [92]. 

Más recientemente, en un metaanálisis realizado 
por Zhou et al [93] se revisan siete estudios de liga­
miento del genoma, en una muestra de 2.084 suje­
tos pertenecientes a familias con múltiples afecta­
dos con TDAH. Sus hallazgos permitieron estable­
cer una alta replicabilidad y asociación de las regio­
nes 16q22 y 16q24, identificadas en seis de los estu­
dios, con LS > 30. Cabe destacar que la región 4q13.2 
se informó por primera vez en la población de An­
tioquia [93,94]. Adicionalmente, se ha identificado 
pleiotropía en los loci 4q13.2, 5q33.3, 11q22, 17p11 
y 11p15.5, la cual confiere riesgo para el desarrollo 
de síntomas de TDAH y otras comorbilidades (tras­
torno disocial de la conducta, trastorno negativista 
desafiante y abuso y dependencia de sustancias psi­
coactivas), con un LS = 3,5 cuando se analiza cual­
quiera de los trastornos por separado, y un LS > 14 
cuando se incluyen todas las comorbilidades dentro 
del modelo [94,95]. 

Recientemente, un estudio de ligamiento y análi­
sis de regiones diana del genoma (ARB), realizado 
con una muestra de 16 familias extensas con múlti­
ples afectados (n = 433), identificó un ligamiento 
entre el locus 4q13.2 y la sintomatología de TDAH, 
y describió una asociación entre una variante del 
gen LPHN3 ubicado en el L4q13.2 y el trastorno. 
Estos resultados fueron consistentemente replicados 
en cinco muestras independientes (España, Alema­
nia, Noruega y Estados Unidos). Se reconoce que el 
gen LPHN3 se asocia con el funcionamiento de la 
corteza cerebral y el incremento del riesgo neuro­
molecular (odds ratio bruto = 1,2) para el desarrollo 
del TDAH. Dicha variante parece ser altamente 
responsable de modificaciones en el metabolismo 
de circuitos neurales de la amígdala, el núcleo cau­
dado, el cerebelo y la corteza cerebral. Se evidenció 
una menor expresión en el cuerpo calloso, el hipo­
campo, el polo occipital, los lóbulos frontal y tem­
poral, y el putamen. No se identificó expresión de 
este gen en el tálamo y la médula espinal. Adicio­
nalmente, este estudio reveló una relación entre 
esta variante haplotípica y la respuesta a la medica­
ción psicoestimulante (p < 0,01); respecto a esta úl­
tima, se ha descrito cambio en el componente de 
inatención (F(2,160) = 4,32-4,96; p < 0,01) y en el 

componente de hiperactividad-impulsividad (F(2,160) 
= 3,53; p = 0,03) de la escala SWAN antes y después 
del tratamiento farmacológico, aspecto que estaría 
apoyando la importancia del LPHN3 en la patogé­
nesis del TDAH [85]. 

En conjunto, los hallazgos descritos hasta el mo­
mento permiten apoyar la hipótesis de la participa­
ción de genes de la dopamina en el desarrollo del 
TDAH. Sin embargo, la heterogeneidad de los sín­
tomas presentes en el trastorno y sus comorbilida­
des han dificultado el establecimiento del efecto 
que esta predisposición genética tiene sobre la cog­
nición y la conducta de los afectados. En respuesta 
a esta dificultad, el avance de las investigaciones ha 
permitido que las neurociencias cognitivas y la ge­
nética articulen sus esfuerzos para estudiar con 
mayor precisión la heredabilidad de los comporta­
mientos y procesos cognitivos asociados al TDAH, 
a partir de la consideración de los modelos de en­
dofenotipo [14,96-98]. 

El modelo de endofenotipo de Gottesman y Shields 
[99], retomado actualmente [100, 101], supone que 
hay una predisposición o vulnerabilidad básica que 
debe tener las siguientes características:
–	 Aparece con mayor frecuencia en sujetos afecta­

dos con el trastorno.
–	 Tiene una expresión parcial en sus familiares no 

afectados.
–	 Presenta agregación familiar identificable.
–	 Es susceptible de establecerse como rasgo cuan­

titativo.
–	 Permite determinar con más exactitud la etiolo­

gía genética.

Bajo esta perspectiva, lo heredado en el TDAH se­
ría un rasgo cuantitativo, como producto de una 
expresión extrema de puntuaciones (colas positivas 
y negativas), que tienen una distribución normal en 
la población general. En otras palabras, estos auto­
res no hacen referencia al diagnóstico categórico en 
su totalidad y, por el contrario, proponen hacer los 
estudios tomando en consideración variables cuan­
titativas, provenientes de las escalas estandarizadas 
de la conducta y las emociones, o de estudios neu­
rofuncionales o de evaluaciones neuropsicológicas 
controladas [102]. 

En base a estos parámetros, se han postulado 
principalmente alteraciones en los sistemas de con­
trol del tiempo y búsqueda de novedad asociados a 
los genes DRD4 y DRD4R7 en el locus 11p15.5, aver­
sión a la espera ligada al DAT1 (SLC6A3) (5p15.33) 
y al polimorfismo DRD4R7, disfunción de la me­
moria de trabajo verbal asociada a los marcadores 
DS105 y DS306 (6p), o un síndrome de despreocu­
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pación extrema, acompañado de dificultades para 
hacer esfuerzos frente a los problemas, alteraciones 
significativas en el control inhibitorio, conductas 
irresponsables, desconsideradas y procrastinación 
persistente, síntomas que estarían formando el 
fenotipo de TDAH asociado con los loci 4q13.2 y 
11p15.5 [102-104]. 

En esta misma línea, un estudio tuvo por objeto 
establecer la asociación del desempeño en tareas de 
atención y la predisposición genética en un grupo 
de niños (336 niños de 6 a 11 años) afectados y no 
afectados, provenientes de familias con múltiples 
casos de TDAH del aislado genético de Antioquia. 
Se pudo identificar asociación y transmisión here­
ditaria de las variables de cociente intelectual total, 
diseño con bloques, porcentaje de respuestas co­
rrectas, errores por omisión en una tarea de vigi­
lancia continua y en la copia de la figura compleja 
de Rey. Estos hallazgos parecen apoyar el modelo 
de endofenotipos previamente descrito, el cual, en 
interacción con otros factores de riesgo, podría ex­
plicar los síntomas presentes en el TDAH de los 
miembros afectados de estas familias y evidencia­
dos con menor intensidad en los no afectados [105]. 
En esta línea, un estudio en 291 niños gemelos de 
24 meses de edad demostró una asociación fenotí­
pica entre el control inhibitorio y dos áreas de de­
sajuste comportamental (correlación = –0,13 a –0,57; 
p < 0,05) [106]. 

En síntesis, los estudios en esta área han mostra­
do evidencia que valida la asociación entre regiones 
de ligamiento del genoma y el fenotipo de la con­
ducta del TDAH. Dicha asociación parece seguir 
un patrón de funcionamiento pleiotrópico de pene­
trancia variada, que, en interacción con factores 
ambientales, favorecería la heterogeneidad en la ex­
presión de síntomas en los afectados. A su vez, se 
reconoce que lo que se hereda en el trastorno es 
una predisposición-fragilidad básica manifestada 
en la presencia de uno o más déficits cognitivos, con­
ductuales o emocionales primarios, comunes a los 
sujetos ligados a la variante genética. De forma si­
milar, la identificación de la variante del gen LPHN3 
en el locus 4q13.2 en la población antioqueña ha fa­
vorecido el reconocimiento del rasgo cuantitativo 
heredado, asociado con la dimensión del control 
cognitivo [22]. Con estos elementos y reconociendo 
que los estudios que usan diseños de casos y con­
troles y muestras genéticas de sujetos afectados y 
sus familiares no afectados han informado caracte­
rísticas específicas del trastorno que se relacionan 
con diferencias en el funcionamiento ejecutivo, un 
perfil estructural y funcional propio caracterizado 
por cambios en el volumen y activación de la es­

tructuras prefrontales, estriado y núcleo caudado, 
una modulación en el sistema dopaminérgico que 
se asocia con la efectividad en la respuesta en el tra­
tamiento y la presencia de regiones de ligamiento y 
variantes genéticas correlacionadas con el fenotipo 
categórico y sus comorbilidades, se puede sugerir 
que la evidencia convergente apoya la validez neu­
robiológica y genética del constructo de TDAH. 

Hacia un constructo multimodal  
del TDAH en el DSM-5

La revisión presentada evidencia cómo el estudio 
del TDAH se limita al uso de modelos teóricos que 
se distancian del reconocimiento de las diferencias 
individuales, o su análisis se focaliza ya sea en un 
nivel de descripción del fenómeno (p. ej., genético) 
o en el estudio de un déficit único (p. ej., atención), 
con poca especificidad y sensibilidad en relación con 
los planteamientos del DSM-IV [107]. 

Históricamente, las diferentes versiones del DSM 
se han constituido en el instrumento que ha esta­
blecido criterios diagnósticos para el TDAH. En sus 
primeras ediciones, éstos se basaron en la descrip­
ción de las características clínicas y posteriormente 
se focalizaron tanto en la consistencia interna como 
en la validez de criterio y estructura de los sínto­
mas, lo que permitió el reconocimiento epidemio­
lógico y categórico del trastorno, que distingue ca­
sos de controles. Pese a los esfuerzos por establecer 
criterios que favorecieran el diagnóstico del TDAH, 
este primer nivel de comprensión del trastorno, 
aportado por el DSM, no ha contribuido de manera 
sólida a su comprensión causal. En consecuencia, el 
clínico y el investigador quedan desprovistos de he­
rramientas para realizar un diagnóstico etiológico 
y, además, se favorecen los fallos en el estableci­
miento del diagnóstico principal y diferencial, así 
como en el establecimiento de sus comorbilidades. 

Basados en las limitaciones señaladas, se consi­
dera que lo indicado para lograr un diagnóstico com­
prensivo del TDAH sería obtener información cola­
teral que permitiera precisar su perfil sintomático o 
el fenotipo neurobiológico, con base en la conside­
ración de modelos de alteraciones funcionales. En 
respuesta a esto, las perspectivas de investigación 
más recientes destacan la necesidad de realizar un 
abordaje multinivel que permita comprender con 
precisión las características neurobiológicas impli­
cadas en el desarrollo y curso del trastorno [11,108, 
109]. La aproximación multinivel propuesta por Ca­
cioppo et al [109] sugiere el desarrollo de un marco 
conceptual común y transferible, que reconozca di­
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ferentes enfoques en el estudio de los sustratos neu­
rales y mecanismos de producción del comporta­
miento (neurociencias, genética, anatomía, psico­
logía, sociología), y que, a su vez, permita crear in­
terconexiones y teorías comprensivas que integren 
los avances científicos encontrados en cada una de 
estas áreas [109]. En base a este modelo, la propues­
ta para nuevas versiones del DSM se fundamentaría 
en ofrecer al clínico otros niveles de análisis que le 
permitieran comprender, de manera multifactorial, 
la interacción que los síntomas tienen con aspectos 
fundamentales como la actividad cerebral, la es­
tructura neuroanatómica, la expresión de los neu­
rotrasmisores y la actividad electrofisiológica du­
rante la ejecución de tareas cognitivas. Con estas 
consideraciones, podría sugerirse que un modelo 
de análisis que tenga en cuenta múltiples vías o ni­
veles de comprensión del fenómeno (epidemioló­
gico, genético, neurológico, cognitivo, evolutivo y 
ambiental) debería ser más sensible al momento de 
estudiar y modelar el constructo del TDAH.

En este apartado se retomará el concepto de aproxi­
mación multinivel [109] para sustentar la creación 
de una propuesta escalar para el estudio del TDAH. 
Esta propuesta busca plantear el desarrollo de una 
guía de trabajo para el manejo sistemático de la in­
formación clínica, como estrategia útil en la conso­
lidación de conocimientos investigadores de alto ni­
vel, la articulación parsimoniosa de cada uno de los 
niveles de comprensión del fenómeno y el avance en 
el reconocimiento de la fisiopatología del trastorno. 

Así, la exploración se inicia en el ‘nivel probable’, 
en el cual se evalúan los síntomas asociados con la 
expresión de los trastornos disruptivos de la conduc­
ta y se hace la clasificación presuntiva y epidemioló­
gica de los sujetos dentro del grupo de casos. Este 
nivel requiere personal con entrenamiento en el uso 
de los criterios del DSM-IV para el diagnóstico del 
TDAH y las escalas de cribado de la conducta y, a su 
vez, conocimientos generales del neurodesarrollo in­
fantil y adolescente. La información recogida deberá 
describir conductas y síntomas asociados con el TDAH 
y servirá como inicio para la exploración clínica. 
Este nivel presenta limitaciones asociadas a la poca 
especificidad y ofrece escasa información para el 
inicio de tratamientos farmacológicos. 

El ‘nivel confirmatorio’ se fundamenta en la rea­
lización de una exploración neuropsiquiátrica como 
criterio de referencia para la confirmación del tras­
torno, acompañada por una valoración médica ge­
neral y una evaluación neuropsicológica que inclu­
ya dimensiones de la conducta, la cognición y la 
emoción. La utilidad de este nivel estaría en el logro 
de mayor precisión diagnóstica, el establecimiento 

del curso, pronóstico y diagnósticos diferenciales o 
comorbilidades, y el reconocimiento de alteracio­
nes cognitivas, emocionales y médicas asociadas a 
la presentación de los síntomas. En algunos casos, 
esta exploración podría indagar la presencia de sín­
tomas del trastorno en familiares de primer grado, 
como estrategia para el inicio de estudios genéticos 
o para la confirmación de casos dudosos. Este nivel 
puede ser evaluado por profesionales y especialis­
tas (médico, psicólogo, neuropsicólogo, psiquiatra) 
y se sugiere el uso de la entrevista psiquiátrica es­
tructurada, la evaluación neuopsicológica y el exa­
men médico. Este nivel permitirá un reconocimien­
to en profundidad del paciente, favorecerá la selec­
ción de estrategias de intervención (psicoterapia, 
farmacológica o terapia combinada) y el desarrollo 
de apoyos educativos. La información obtenida en 
él, no permitirá aún el desarrollo de modelos expli­
cativos neurobiológicos (genéticos, electrofisiológi­
cos, moleculares). 

El ‘nivel analítico-neurobiológico’ parte de las 
evaluaciones previas con el objeto de establecer los 
mecanismos neurobiológicos implicados en el desa­
rrollo y evolución del TDAH, y aproximarse a la rea­
lización de diagnósticos etiológicos basados en mo­
delos de las neurociencias (genético, anatómico, bio­
químico, neurofisiológico). El estudio de este nivel 
se fundamenta, principalmente, en el uso de técni­
cas de las neuroimágenes funcionales, nucleares y 
electrofisiologicas (RM, RMf, PRE, qEEG) y la apli­
cación de análisis genéticos (estudios de asociación 
del genoma completo, análisis de ligamiento). La im­
plementación de estas metodologías debería ser rea­
lizada por investigadores del área de las neurocien­
cias y afines. Este nivel de comprensión del fenóme­
no permite el estudio dimensional de marcadores 
biológicos, endofenotipos y componentes que for­
man parte de la etiología multifactorial del trastor­
no y posibilitan la creación de teorías integrativas-
multinivel para la comprensión del TDAH. Se esti­
ma que el alto coste de ejecución y la poca generali­
zación de los resultados iniciales podrían ser los 
principales obstáculos para su implementación. 

De esta forma, se sugiere que las futuras versio­
nes del DSM ofrezcan una guía de trabajo útil para 
el diagnóstico multinivel del TDAH, que involucre 
los tres niveles propuestos previamente. En ella se 
debería hacer énfasis en la recolección sistemática e 
interactiva de la información, la primera referida al 
seguimiento de un orden progresivo de evaluación 
y la segunda a la posibilidad de regresar a niveles 
previos para ampliar o complementar información. 
En conjunto, estas dos características favorecerían 
la posibilidad de estudiar poblaciones con trastor­
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nos disruptivos del comportamiento y serían de 
elevada utilidad en grupos con alta prevalencia del 
trastorno (aislado genético de Antioquia). Adicio­
nalmente, esta guía favorecería el desarrollo de diag­
nósticos tempranos o previos a la aparición de sínto­
mas y comorbilidades (familiares en primer grado de 
sujetos afectados con TDAH) y el diseño de propues­
tas de intervención adaptadas a estos hallazgos, que 
disminuyan la progresión de los síntomas, el impac­
to del trastorno en la vida cotidiana (ambientes esco­
lares, sociales, familiares) y sus costes para el sistema 
de salud. Con esta información, se sugiere la revi­
sión empírica de esta propuesta como una guía para 
el estudio multinivel del TDAH (Fig. 3). 

Conclusiones

Esta revisión permite señalar que el TDAH es un 
constructo válido desde el punto de vista estadístico 
y neurobiológico, en especial cuando se diagnóstica 
desde una aproximación comprensiva, que incluya 

el estudio de sus síntomas primarios, comorbilida­
des y diagnóstico diferencial, así como su fisiopato­
logía, neurobiología y genética. Adicionalmente, se 
acepta que el TDAH presenta marcadores en distin­
tos dominios (genéticos, neurológicos, cognitivos, 
ambientales), que requerirían múltiples herramien­
tas de estudio, pues la consideración de cada una de 
manera individual sólo ofrecería una comprensión 
relativamente parcial de su propio nivel de descrip­
ción. El desarrollo de una teoría única para todos los 
dominios no parece ser una estrategia adecuada; por 
el contrario, la convergencia y coconstrucción de las 
teorías (de lo molecular al procesamiento cognitivo 
y social) evitan esta tendencia y facilitan, asimismo, 
el desarrollo de modelos multinivel [110]. 

Por su parte, se sugiere que futuras versiones del 
DSM deberían validar los síntomas del TDAH con 
base en criterios estadísticos que se acompañen de 
los resultados de las investigaciones en genética, 
neurociencias cognitivas, farmacología, psicología, 
psiquiatría y neurología, las cuales pueden brindar 
mayores elementos para el establecimiento de diag­
nósticos multinivel, que trasciendan las aproxima­
ciones estadísticas, buscando el estudio del nivel 
funcional. La consideración de estos aportes per­
mitirá establecer cursos y pronósticos más certeros, 
en la medida en que podrán focalizar sus análisis en 
su expresión conductual, la etiología funcional, los 
marcadores biológicos y los endofenotipos que lo 
acompañan. Por último, esta revisión propone la 
construcción, para futuras versiones del DSM, de 
una guía para el diagnóstico multinivel del TDAH, 
útil para clínicos e investigadores, que favorezca la 
evaluación sistemática e interactiva del trastorno e 
inicie el cribado de los síntomas y la generación de 
diagnósticos presuntivos hacia la construcción de 
modelos neurobiológicos analíticos, basada en ár­
boles de decisiones en función de los objetivos y ni­
vel (presuntivo, confirmatorio, analítico-neurobioló­
gico) de la evaluación.
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Diagnostic validity of attention deficit/hyperactivity disorder: from phenomenology to neurobiology (II)

Summary. The diagnostic criteria for the attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD) were defined by the American 
Psychiatric Association in the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fourth version. ADHD is a neuro
psychiatric disorder associated with impairments in everyday life and behavioral dysregulation (i.e. inattention, hyper
activity and impulsivity), and it has showed empirical evidence from clinical, pharmacological, and psychometric studies. 
Nevertheless, the role of neurobiological impairments in the presentation of the symptoms remains unclear. For this 
paper, the authors reviewed Spanish and English literature that support the neurobiological validity of the disorder, aimed 
to present evidence associated with its cognitive and behavioral phenotype (e.g. in: neuropsychology, electrophysiology, 
structural and functional magnetic resonance imaging, neurochemistry and genetics). Additionally, an integrative 
theoretical clinical and scientific proposal is presented. Finally, the introduction of neurobiological marker as part of the 
definitive diagnosis is suggested, as a started point for the identification of therapeutic targets. 

Key words. Attentional deficit/hyperactivity disorder. Cognitive neuroscience. Multilevel approach. Neurobiological validity. 


