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Resumen

El trastorno por déficit de atenciéon/hiperactividad
(TDAH) es un trastorno del neurodesarrollo complejo y
heterogéneo desde una perspectiva causal, clinica y pro-
nostica. La investigacién refleja su cardcter multifactorial
con un papel destacado de los factores genéticos. Los
estudios poblacionales han sefialado histéricamente la
implicacién de numerosas variantes genéticas de escaso
tamarno de efecto, las cuales por si mismas apenas incre-
mentan el riesgo de TDAH y dificilmente justifican su ele-
vada heredabilidad. Muchas de ellas estdn presentes en
mas del 60% de la poblacién general, lo que sugiere su pa-
pel modulador més que causal. No obstante, gracias a la
irrupcién de nuevas técnicas genéticas en los ultimos 15
afios, se estdn identificando un mayor nimero de casos
con trastornos genéticos (muchos de ellos monogénicos),
cuyas variantes genéticas explican por si mismas la pre-
sencia del TDAH. El estudio detallado de los antecedentes
personales y familiares, asi como una exploracién fisica
completa, puede ayudar a identificar algunos de ellos. La
identificacién de la causa en este conjunto de casos tiene
un valor crucial en el asesoramiento clinico, el consejo
genético-familiar y la anticipacién pronéstica, asi como
en la realizacién o evitacién de estudios complementarios
y en el diseno del plan terapéutico.

Palabras clave: TDAH, trastorno por déficit de aten-
cién/hiperactividad, genética, polimorfismos, variantes
genéticas

26

Abstract

Genetics of ADHD in clinical practice

Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is a
complex and heterogeneous neurodevelopmental disor-
der from a causal, clinical and prognostic perspective.
Research reflects its multifactorial nature with a promi-
nent role of genetic factors. Population studies have
historically pointed to the involvement of numerous
genetic variants of small effect size, which hardly by
themselves increase the risk of presenting the disorder
and hardly justify its high heritability. Many of them
are present in more than 60% of the general population,
suggesting their modulatory rather than causal role.
However, after the irruption of new genetic techniques
in the last 15 years, a greater number of cases are be-
ing identified with genetic disorders (many of them
monogenic), whose genetic variants alone explain the
presence of ADHD. A detailed study of the personal
and family history, as well as a complete physical
examination, can help to identify some of them. The
identification of the cause in this group of cases has
a crucial value in clinical counseling, genetic-familial
counseling and prognostic anticipation, as well as in
the performance or avoidance of complementary stud-
ies and in the design of the intervention plan.

Key words: ADHD, attention deficit/hyperactivity
disorder, genetics, polymorphisms, genetic variations
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TDAH y genética

El trastorno por déficit de atencién con hi-
peractividad (TDAH) es uno de los trastornos
del neurodesarrollo mas frecuentes y también
mas investigados. Es un trastorno que se ca-
racteriza por su elevada heredabilidad, pero
también por su notable heterogeneidad etiolé-
gica y clinica, resultado de complejas interac-
ciones genéticas y ambientales’. Los estudios
en familias afectas han senalado una elevada
prevalencia de TDAH entre padres y hermanos
de pacientes con TDAH. El riesgo o probabili-
dad de recurrencia familiar (padre a hijo) se
sitia en el 25-50%. Asimismo, un padre o her-
mano de nino con TDAH tiene 2-8 veces mas
riesgo de tener este mismo trastorno que la
poblaciéon general. Segin otros estudios, el 18-
25% de padres con ninos con TDAH, pueden
tener este mismo trastorno.

Bases genéticas: estudios previos

Los estudios realizados sobre gemelos revelan
la elevada carga genética del TDAH. La concor-
dancia diagnéstica entre gemelos monocigoti-
cos se sitla entre el 70% y el 80% y se reduce al
30% en gemelos dicigbticos. Estos trabajos han
permitido estimar una heredabilidad media del
TDAH del 74%?2. Se debe senalar que la heredabi-
lidad es similar a la observada en otros trastor-
nos del neurodesarrollo (TND) como el trastorno
del espectro del autismo (TEA) y ademas, en una
proporcién relevante, compartida con ellos.

En el estudio de los genes de riesgo o de las
posiciones o regiones especificas de los genes
implicadas en el TDAH se ha empleado histo-
ricamente estudios poblacionales o estudios
caso-control y familiares. Entre las regiones con
un ligamiento significativo podemos senalar las
siguientes: 16p13, 17p11, 7p13 y 15q15. Ademas,
se han vinculado también con el TDAH las regio-
nes 5p13, 5q33, 6q14, 9933, 11925, 11q22 y 20q13.
Algunas de ellas estan vinculadas de nuevo con
otros TND?, e incluso con otros trastornos psi-
quiatricos, lo que sugiere a la presencia de un
riesgo genético compartido entre trastornos.

Los estudios de caso-control muestran una
relacién entre el TDAH y distintos genes que
codifican transportadores dopaminérgicos, re-
ceptores catecolaminérgicos, enzimas metaboli-
zadoras de catecolaminas, factores o receptores
neurotréficos o proteinas vinculadas a la plas-
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ticidad y regulacién sindptica, receptores sero-
toninérgicos o incluso glutamatérgicos. Actual-
mente la relacién parece significativa entre el
TDAH vy algunos polimorfismos de genes como
SLC6A3, DRD4, DRD5, SNAP-25, LPHN3, GIT1,
5-HTT y HTR1B2 Estudios de las variaciones es-
tructurales en el nimero de copias (CNV por sus
siglas en inglés, copy number variation), que a me-
nudo eliminan o duplican largos segmentos de
parte de un gen o incluso de uno o varios genes,
han implicado igualmente a ciertos receptores
glutamatérgicos (GRM1, GRM5, GRM7 y GRM8)2.

Los estudios de asociacién del genoma com-
pleto (GWAS) han permitido igualmente identi-
ficar numerosas variantes de riesgo. Un recien-
te estudio meta-analitico identificé 27 loci de
riesgo, implicando genes expresados tempra-
namente en el desarrollo del sistema nervioso
central®.

Sin embargo, las variantes genéticas sena-
ladas tienen una magnitud de efecto discreta
y justifican Gnicamente una pequena porcién
del efecto genético. Estudios recientes sefialan
que la proporcién de heredabilidad basada en
variantes de un solo nucleétido es del 22%, la
cual es notablemente menor de la estimada a
partir de los estudios de gemelos anteriormen-
te descrita*. Paralelamente, la presencia de mu-
chos de los polimorfismos en mas del 60% de
la poblacién con desarrollo tipico sugiere que
estas variantes genéticas tienen un papel mo-
dulador en la neurobiologia del TDAH o en su
sintomatologia, pero probablemente no causal
en si mismo®.

Arrays: de la investigacion a la practica
clinica

Un conjunto no menor de sindromes genéti-
cos se caracteriza por cumplir los criterios diag-
nosticos de distintos TND. Asi, se han descrito
casos, tanto con discapacidad intelectual como
sin ella, que muestran trastornos del lenguaje,
de la coordinacién motora, TEA y/o TDAH, en ge-
nopatias muy conocidas como el sindrome de
Williams-Beuren, el sindrome velocardiofacial,
el sindrome de Prader Willi, la distrofia mioté-
nica de Steinert o el sindrome de Sotos. El TDAH
estd presente en un amplio nimero de pacien-
tes con estos sindromes (se estima que entre el
20%-60% de estos casos).
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La aparicién de nuevas técnicas genéticas ha
permitido explicar la causa genética especifica
en numerosos casos con TND. Entre ellas, de-
bemos destacar la hibridacién genémica com-
parativa o CGH y la secuenciacién paralela o de
siguiente generacién (NGS, next generation se-
quencing). Recientes estudios han demostrado la
presencia estadisticamente significativa de mas
CNV (tanto deleciones como duplicaciones) en
pacientes con TDAH que, en controles, con inde-
pendencia de su nivel de funcionamiento inte-
lectual®. Estas CNV tienden a implicar genes que
codifican proteinas estructurales neuronales,
sindpticas o canales’. Paralelamente, debe sena-
larse que el TDAH, ya sea con o sin discapacidad
intelectual, se observa en muchos sindromes
sindromes genéticos relacionados con microde-
leciones o microduplicaciones®.

Se ha llegado a proponer que ciertas dele-
ciones explicarian en mayor medida el TEA o la
discapacidad intelectual, mientras que las du-
plicaciones de las mismas regiones se vincula-
rian mas a trastornos del aprendizaje o el propio
TDAH. Si bien, las duplicaciones tienden a mos-
trar un impacto clinico mas “leve”, sindromes
por delecién adecuadamente establecidos en
este momento (22q11, 2p15-16.1 o 1g21.2, entre
otros) pueden mostrar un TDAH con o sin rasgos
dismorficos o malformaciones asociadas.

Una reciente revisiéon sobre los arrays senala
una rentabilidad diagnostico-causal del 7-8% en
el TEA, del 10-19% en el retraso del desarrollo o
la discapacidad intelectual y entre el 7% y el 20%
en la epilepsia®. La rentabilidad clinica de esta
técnica en individuos con TDAH ha sido menos
estudiada. Resultados de algunos estudios re-
cientes muestran la presencia de CNVs patogé-
nicas o probablemente patogénicas en el 8-17%
de los casos afectos™. Esta cifra es superior ante
la presencia de discapacidad intelectual o rasgos
autistas, aunque sin mostrar diferencias signi-
ficativas (10). La mayor parte de estas variantes
estan presentes en padres sanos o también afec-
tos. Estas formas asociadas a CNV patoldgicas,
tienden a ser causales en si mismas, asociando-
se a un componente poligénico escaso'.

NGS: de la investigacion a la practica
clinica

En el mismo sentido, las técnicas de NGS es-
tdn permitiendo conocer la compleja arquitec-
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tura de los TND con estudios mas amplios en la
discapacidad intelectual y los TEA. Variantes en
genes implicados en la regulacién de la trans-
cripcién, la estructura sindptica, la actividad de
canales o el citoesqueleto neuronal, se han rela-
cionado causalmente con ambos trastornos.

Investigaciones recientes nos demuestran
como los estudios de secuenciacién completa
aportan una tasa diagnostica del 40% en trastor-
nos supuestamente genéticos'?; estos datos son
congruentes con el 42% de tasa diagndstica en
la discapacidad intelectual segin otro reciente
estudio meta-analitico®®. Esta cifra asciende al
68.3% ante la presencia de dismorfias.

Desconocemos, sin embargo, la rentabilidad
diagnoéstico-causal del NGS en el TDAH. Muchos
de los genes implicados en la DI y el TEA se han
detallado también en el TDAH'>%. Asi, algunos
grupos empiezan a proponer redes genéticas re-
lacionadas con el TDAH, las cuales parecen estar
involucradas en los procesos neurobiolégicos
previamente senalados (estructura del SNC, si-
napsis, transmisién sindptica, esqueleto neuro-
nal, etc.)8,

Arrays y NGS en la practica clinica

En nuestra practica clinica, hemos podido
confirmar la presencia de variantes genéticas
patogénicas como deleciones, duplicaciones o
variantes mads sutiles en ninos y adolescentes
con TDAH. Hasta la fecha hemos aplicado estas
técnicas en pacientes con antecedentes perso-
nales de graves problemas en el desarrollo mo-
tor o del desarrollo del lenguaje; un cociente in-
telectual total (CIT) menor de 70-75; presencia
de determinadas malformaciones (p.e., dseas
o cardiacas); presencia de familiares biologicos
cercanos con trastorno del espectro del autis-
mo (TEA), discapacidad intelectual, trastornos
del lenguaje graves o esquizofrenia; rasgos dis-
moérficos, talla atipica (muy alta o muy baja) o
macro/microcefalia’®. En nuestra propia expe-
riencia, hemos podido encontrar CNV causales
en el 18% de estos casos, con independencia del
funcionamiento intelectual (CIT). Este hallazgo
ahonda en la necesidad de un estudio detallado
de los antecedentes personales y familiares, asi
como una exploracién fisica completa en todos
los casos. Con la secuenciacién exémica masiva,
hemos podido identificar variantes patogénicas
en pacientes con TDAH sin TEA ni discapacidad
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intelectual en genes conocidos como el ARID1A,
ANKRD11, DNMT3A, GRIN2B o KMT2A, entre otro.
En este momento, mas de 300 trastornos gené-
ticos de la base de datos OMIM® (An Online Cata-
log of Human Genes and Genetic Disorders), en su
mayoria monogénicos, estan relacionados con el
TDAH.

La utilidad de la identificacién de la causa
genética en el TDAH no difiere utilidad en otros
TND. Entre otras, destacamos la posibilidad de
intervenir no sélo en base al diagnéstico clinico,
sino al diagndstico etiolégico; evitar pruebas in-
necesarias y abortar hipétesis e intervenciones
alternativas; aportar consejo genético-familiar
(planificacién familiar, valoracién de pruebas
complementarias en trastornos genéticos con
afectaciéon multisistémica ); anticipar el pronds-
tico y la presencia de enfermedades médicas re-
lacionadas; o tratar especificamente en base a la
causa, o aplicar los tratamientos maés habituales
segun el trastorno genético'* 2.

Conclusiones
El TDAH es, sin duda, un trastorno del neu-
rodesarrollo de origen mutifactorial con con-
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