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El trastorno por déficit de atencidon con hiperactividad (TDAH) es uno de los
trastornos del neurodesarrollo mas prevalentes en la poblacién infanto-juvenil a
nivel mundial, por lo que se agradece a los autores del articulo “Trastorno por
déficit de atenciéon con hiperactividad, algunas consideraciones en su diagndstico y
su tratamiento” la actualizada revision del tema, que resulta muy interesante y
oportuna. En la actualidad se reconoce que el TDAH no solo afecta a nifios y a
adolescentes, si no que puede constituir un trastorno persistente en la adultez
media e incluso en los adultos mayores, entre un 30 a 50% de los casos, en los
que una base genética subyacente desempefia un papel fundamental en la
persistencia del fenotipo clinico.®

En el catadlogo de genotipos y fenotipos de enfermedades hereditarias humanas,
OMIM (del inglés: Online Mendelian Inheritance in Man), se incluyen todos los
trastornos monogénicos o0 genes sobre los que existe suficiente informacién. A
cada uno se le asigna un numero de seis digitos, el primero indica el modo de
herencia: 1 autosdmico dominante, 2 autosémico recesivo, 3 ligados al X y 6 para
los que no tienen un modo de herencia definido. El simbolo de niumero (#) aparece
cuando existe evidencia de que multiples genes contribuyen al fenotipo. El TDAH
aparece con la entrada: #143465, mientras que el gen de susceptibilidad para el
TDAH lo hace con la entrada #613003.®

Los autores del articulo plantean que “no existe un marcador biolégico especifico
del trastorno, pero lo habr4; en la actualidad la Genética tiene mas posibilidades”,
por lo que se considera oportuno hacer una breve referencia a esas posibilidades
que brindan los estudios genéticos para el diagndéstico genético e incluso el
tratamiento del TDAH.

Los estudios de asociacion con amplios rastreos gendmicos GWAs (del inglés:
Genome wide association studies) son una técnica muy revolucionaria que permite
investigar numerosas regiones del genoma humano y detectar un numero
considerable de marcadores genéticos a niveles de resolucion que anteriormente
eran inalcanzables. El primer estudio sistematico de casos con TDAH que usé esta
técnica fue realizado por Fisher y colaboradores® en el afio 2002. Hasta la fecha
en el catdlogo OMIM aparece un gen de susceptibilidad (DRD5) con locus en
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4p16.1 y cinco genes relacionados con el TDAH (ADHD4, ADHD3, DRD4, ADHD1 y
ADHD?2), todos con transmision autosémica dominante y con loci en 5pl13, 6pl2,
11p15.5, 16p13 y 17pl1l, respectivamente,® pero el andlisis de los polimorfismos
genéticos permite identificar constantemente nuevos genes que confieren
susceptibilidad a presentar TDAH. En la actualidad los estudios GWAs han
permitido conocer que un tercio de la heredabilidad del TDAH se debe a un
componente poligénico que comprende muchas variantes génicas comunes, cada
una con un pequefio efecto en el fenotipo.®

A pesar de que la eficacia de los tratamientos farmacolégicos actuales esta
ampliamente demostrada, existe una considerable variabilidad en su tolerancia y
su respuesta debido, en parte, a las variaciones genotipicas individuales. Esta
variabilidad también podria deberse a la existencia de diferentes endofenotipos
clinicos porque los pacientes con TDAH conforman un grupo muy heterogéneo en
cuanto a la presencia y la intensidad de las manifestaciones clinicas.

Los estudios gendmicos mediante el empleo de chips de genotipados (Microarrays)
han permitido la identificacion de numerosos polimorfismos genéticos asociados
significativamente tanto con el diagndstico de TDAH como con los distintos
endofenotipos (buena o mala evolucién, presencia o ausencia de comorbilidades) y
apoyado la teoria de que el TDAH agrupa a distintos procesos con mecanismos
patogénicos proximos pero diferentes. Conocer estas variaciones genéticas
polimorficas podria ayudar a aplicar un tratamiento personalizado a cada
paciente.®
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