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Resumen

Enelestudiodel Trastorno por Déficitde Atencién con Hiperactividad
(TDAH) se han identificado multiples factores a nivel biolégico y

1 Producto derivado del proyecto, “Genomic and neuropsychological characterization
in Colombian young adults with attention deficit hyperactivity disorder”, financiado por
Universidad de La Sabana. MED-329-2022.
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Descifrando el TDAH: Rutas Multiomicas y
Neuropsicoldgicas desde la Infancia hasta la Adultez

en sus interacciones con el ambiente que podrian asociarse a un
mayor riesgo de manifestaciéon de este trastorno. Sin embargo, los
enfoques tedricos y metodolégicos actuales carecen de ofertas para
integrar el conocimiento proveniente de diversas disciplinas que
permitan aumentar la comprension de los mecanismos subyacentes
a este diagnostico. Un gran porcentaje de investigaciones se han
concentrado en el estudio de genes candidato que expliquen la
alteracién de algunos procesos biolégicos que se han asociado a la
etiologia del TDAH.

De forma similar, se han caracterizado diversos procesos cognitivos
que podrian precisar las disfunciones en la vida diaria de las personas
que padecen este trastorno. Otras disciplinas han revelado aspectos
intermedios entre las variaciones del cédigo genético y el fenotipo
que podrian mediar la aparicién del TDAH. A pesar de estos esfuerzos
y del abaratamiento exponencial de las técnicas de computacion y de
procesamiento en biologia molecular, atin son escasas las inferencias
sobre la complejidad de las interacciones que transcurren entre
estas dimensiones. Por esta razon, el presente capitulo desarrolla
una propuesta que permite recopilar los hallazgos mas recientes
en cuanto a los factores etiolégicos que anteceden al TDAH para
proveer una ruta analitica en la evaluacion y posible tratamiento de
esta enfermedad. Se identifican varios marcadores biolégicos que
trascienden las teorias de las monoaminas y proporcionan nuevas
alternativas para aumentar la comprension del trastorno en distintas
etapas del desarrollo.

Palabras clave: TDAH, genética, neuropsicologia, endofenotipo,
multiémica.

Abstract

In attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) research, multiple
biological factors and their interactions with the environment has
been identified as potentially related with risk of manifestation of this
disorder. However, current theoretical and methodological approaches
lack integrative view that integrate knowledge between disciplines
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to enhance the understanding of the underlying mechanisms of this
diagnosis. A large proportion of research has focused on candidate
genes that might explain the disruption of certain biological processes
associated with ADHD etiology.

Similarly, cognitive processes have been characterized to pinpoint
dysfunctions in the daily lives of individuals with this disorder.
Other disciplines have revealed intermediate aspects between
genetic code variations and phenotype that could mediate the
onset of ADHD. Despite these efforts and the exponential reduction
in the cost of computational and molecular biology processing
techniques, inferences about the complexity of interactions among
these dimensions remain scarce. Therefore, this chapter proposes
compiling the most recent findings regarding etiological factors
preceding ADHD to provide an analytical pathway for evaluating
and potentially treating the disorder. Several biological markers
that go beyond monoamine theories are identified, offering new
alternatives to enhance the understanding of ADHD across different
developmental stages.

Keywords: ADHD, genetics, mneuropsychology, endophenotype,
multiomics.

1. Introduccion al TDAH

El Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad (TDAH) se
ha asociado con multiples sintomas y alteraciones en la vida diaria.
La sintomatologia clasica incluye la inatencién, la hiperactividad/
impulsividad y la presentacién combinada (Faraone & Larsson, 2019).
Mas recientemente la desregulacién emocional se ha indicado como
un fenotipo particular dentro de este espectro (Nigg et al., 2020). En
ese sentido, vale la pena diferenciar entre los enfoques categéricos y
dimensionales para la asignacion de este diagnéstico.

El primero, refiere al cumplimiento de una serie de criterios que, si
alcanzan un umbral determinado, denotan la presencia del TDAH.
Este abordaje es el mas utilizado y transmitido en los manuales de
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clasificacion de enfermedades actuales. Por su parte, el enfoque
dimensional considera que el trastorno se puede presentar en un
espectro de sintomatologia que no limita la tipologia o etiologia
del TDAH, sino que responde mas a los mecanismos subyacentes
afectados, los cuales se asocian a una severidad de sintomas
especifica (Garzén Rodriguez et al., 2023). De esta manera, aunque
se han identificado beneficios en ambos enfoques, atin carecemos de
sistemas que vayan mas alla de los sintomas clinico-conductuales e
integren paradigmas, disciplinas y perspectivas para aumentar la
comprension de esta y otras enfermedades del neurodesarrollo y de
orden neuropsiquiatrico.

En aproximaciones contemporaneas, se reconoce que el TDAH es una
enfermedad compleja que implica una alta heterogeneidad etiolégica
a nivel biolégico, cognitivo y emocional (Nigg et al., 2020). De forma
sintetizada, se puede considerar como una patologia multicausal,
donde existen factores de riesgo a nivel genético y ambiental que
pueden aumentar la probabilidad de su presentacion y la severidad
de su impacto funcional (Franke et al., 2011). A pesar de que hoy en
dia la literatura que describe estas dimensiones es abundante, las
estrategias de integracién de informacién proveniente de distintas
fuentes para el abordaje y tratamiento del TDAH son limitadas. En
consecuencia, el presente capitulo pretende desarrollar a través de los
aprendizajes provenientes de varias de las disciplinas involucradas
en el estudio del TDAH, una ruta analitica que permita comprender
integralmente este diagndstico.

2. Perspectivas Multiomicas

Antes de conducir en direccion a los desarrollos de diversas
biociencias respecto a los factores biolégicos en la etiologia del
TDAH, es pertinente distinguir una definicién para este enfoque. En
primer lugar, al hablar de multiémica nos referimos a una disciplina
que busca comprender los sistemas biolégicos aprovechando
metodologias y teorias de las ciencias émicas. Cada una de estas, casi
de forma aislada, lleva un desarrollo histérico mucho mas amplio.
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En ese sentido, la multiémica responde a una especializacion del
conocimiento que se ha dado gracias al avance tecnolégico en las
técnicas de biologia molecular y en las ciencias de la computacion, lo
cual facilita la integracién de los factores neurobiolégicos asociados
al trastorno en cuestion. Dado esto, realizaremos un recorrido por las
cienciasOmicascon mayoresavancesentornoal TDAH, buscandouna
conexion logica entre los hallazgos y los paradigmas involucrados.

2.1. Riesgo Genético

La susceptibilidad genética se puede estudiar desde distintos
niveles. En primer lugar, y el mas frecuente, examinando cambios
directamente en la secuencia del acido desoxirribonucleico
(ADN) a través de las variantes de nucleétido tnico (SNVs*)? o
los polimorfismos de nucleétido tnico (SNPs*). En ambos casos,
implica la variaciéon de una de las bases nitrogenadas (Adenina,
Timina, Citocina, Guanina) en una secuencia especifica bien sea
codificante o no-codificante®. Seguidamente, las variaciones en el
namero de copias (CNVs*) y las variaciones estructurales (SVs*),
son segmentos de ADN que: a) se copian y aparecen mas de una vez
a lo largo del genoma (Duplicaciones); b) se pierden en el proceso
de replicacién celular (Deleciones); c) se adicionan debido a errores
en la replicaciéon, transposones?* o procesos de recombinacién
homologa®(Inserciones); o d) se alteran en términos amplios y
producen cambios en la secuencia de uno o mas genes. Por su parte,
también tenemos los microsatélites o secuencias cortas repetidas
en tandem (STRs*) y el nimero variable de repeticiones en tindem
(VNTRs*), que son secuencias que se repiten de forma consecutiva

2 *Lassiglasmarcadasson expresadas de acuerdo con su uso eninglés debido ala frecuencia

en la literatura cientifica.

3 La diferencia entre secciones del genoma que sean codificantes o no depende de si los

genes alli ubicados se transcriben y luego se traducen para formar proteinas, en caso
afirmativo es una seccién codificante (Exones), en caso contrario es no-codificante (Intrones)
y seguramente contenga una seccion reguladora o promotora de otros genes.

4 Transposones: elementos genéticos méviles que pueden insertarse en nuevas ubicaciones

en el genoma.
5 Recombinacién homéloga: proceso biolégico en el cual dos moléculas de ADN,

generalmente cromosomas homologos, intercambian segmentos de material genético.
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sin interrupciones (repeticiones en tindem) y tienen un papel
regulador en la expresion y estructura de ciertos genes.

En general, los estudios de riesgo genético para enfermedades
mentales reflejan un efecto aditivo entre variantes que en conjunto
podrian representar una mayor probabilidad de manifestacion
para diversas psicopatologias, mas alla del gran efecto de una Ginica
variante (Frankeetal., 2011). Lasecuenciacién de nuevageneracion ha
liderado en los ultimos anos los estudios mas novedosos en genética.
No obstante, en el caso del TDAH, buena parte de los hallazgos méas
robustos provienen de las tecnologias con microarreglos.

Considerando su bajo costo en la actualidad y amplia cobertura
en el genoma, se han dado iniciativas de estudios multicéntricos
que en el metaanalisis mas reciente reunieron 38,691 personas con
TDAH (Demontis et al., 2023). Los resultados sugieren diversos
procesos bioldgicos implicados méas alla de las hipédtesis clasicas
de los neurotransmisores monoamina (Ver Tabla 1). Un hallazgo
importante es que entre el 84% y el 98% de las variantes genéticas
implicadas son compartidas con otros diagnoésticos psiquidtricos
(Demontis et al., 2023), develando un nivel més de complejidad en la
arquitectura del riesgo de presentacion del TDAH. Esto se debe a la
alta comorbilidad a nivel biolégico y clinico con otras enfermedades
no solo del neurodesarrollo sino a nivel neuropsiquiatrico.

Tabla 1
Funciones bioldgicas de los genes previamente asociados al TDAH

Cromosoma Gen Funcién asociada

1 PTPRF Formacion de sinapsis y desarrollo de circuitos neuronales
Regulacidn de la expresion génica a través de la desmetilacion de histonas, lo que

1 KDM3A afecta la estructura de la cromatina

3 SNRK Regulacién del metabolismo energético y respuesta al estrés celular
3 ANO10 Homeostasis idnica y la sefalizacién celular

3 CAMKV Liberacién de neurotransmisores y plasticidad sindptica

3 ABHD5 Descomposicidn de los triglicéridos en las células adiposas

3 TRAIP Respuesta al dafio del ADN y replicacion del ADN

3 MST1R Respuesta inmune, inflamacién, crecimiento celular y motilidad
3 MON1A Trafico vesicular y biogénesis de los lisosomas
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Cromosoma Gen Funcion asociada
3 1QCF3
3 1QCF2 " . . - -
3 IQCF5 Regulacién de la funcidn de proteinas especificas en el desarrollo espermético
3 1QCF1
3 VGLL3 Coactivador transcripcional que se une a factores de transcripcion TEAD
3 FOXP1 Factor de transcripcion critico para el desarrollo del habla y el lenguaje
4 LSMé6 Procesamiento del ARN y degradacion del ARN mensajero
4 SLC10A7 Homeostasis de los iones y regulacion de la integridad y funcién del tejido dseo y
dental
6 COL19A1 Estructuray estabilidad de los tejidos conectivos
7 FOXP2 Factor de transcripcion critico para el desarrollo del habla y el lenguaje
8 ARHGAP39 Regula la dindmica del utoesql.JeIet.ol, influenciando la morfologia celulary la
migracién neuronal
10 SORCS3 Sefializacidn sindptica y plasticidad
1 METTLTS Metiltransferasa que modifica el ARN,r|bosomaI, afectando la sintesis de
proteinas
12 DUSP6 Diferenciacion celular y respuesta al estrés
1 POCIB Formaci6n y funcién de los centriolos, estructuras importantes en la divisién
celular.
16 (DH8 Formacién y mantenimiento de las sinapsis neuronales
18 TMEM200C Sefializacion celular
18 DCC Guia axonal y migracién neuronal
20 XRN2 Degradacién del ARN
20 NKX2-4 Factor de transcripcion en el cerebro

Nota: tabla construida con los genes reportados por el metaanalisis de
Demontis et al., (2023).

Ademas de los estudios de variantes comunes, se han explorado
variantes genéticas raras y patrones alternativos de transmisién
genética en la etiologia del TDAH. Los estudios recientes han
identificado una carga significativa de CNVs raras, tanto deleciones
como duplicaciones, en pacientes con este diagnostico (Faraone &
Larsson, 2019; Franke et al., 2011).
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Estas CNVs se han asociado con genes que desempenan roles
cruciales en la transmisién sindptica, el desarrollo del sistema
nervioso central y procesos cognitivos. De igual manera, se han
encontrado mutaciones Unicas que co-segregan® con el TDAH en
familias especificas, como una translocacién’que involucra el gen
SLC9A9 y una mutacién inactivadora en el gen TPH2 (Franke et
al., 2011). Estos hallazgos sugieren que, aunque la mayoria de los
casos pueden estar influenciados por multiples variantes comunes
de efecto pequeno, también existen casos causados por variantes
genéticas raras con efectos mas significativos (Franke et al., 2011).
La integracion de datos de variantes comunes y raras mediante
analisis bioinformaticos ha revelado procesos bioldgicos y vias
enriquecidas® que estan implicados en el riesgo de TDAH.

Un aspecto crucial en la investigacion genética del TDAH es la
transicion de la infancia a la adultez. Los estudios han demostrado
que este trastorno persiste en una proporciéon significativa de
individuosdesdelaninezhastalaadultez, sugiriendounacontinuidad
en los factores genéticos subyacentes (Rovira et al., 2020). Las
investigaciones con gemelos han revelado que tanto los factores de
riesgo genéticos estables como los dinamicos influyen en el TDAH a
lo largo del desarrollo (Faraone et al., 2018). El componente genético
estable sugiere que el TDAH persistente y su forma pediatrica estan
genéticamente vinculados, mientras que el componente dinamico
sugiere que las variantes genéticas responsables del inicio del TDAH
difieren de aquellos que influyen en su persistencia y remisién
(Faraone & Larsson, 2019; Rovira et al., 2020). Este hallazgo es
respaldado por investigaciones recientes que han identificado loci
especificos asociados con el diagnostico persistente en adultos, como
LPHN3 y CDHI3, los cuales se han vinculado a la predisposicién
genética a lo largo de la vida (Faraone & Larsson, 2019).

6 Co-segregan: dos o mas caracteristicas genéticas se heredan juntas en familias. Esto suele

indicar que los genes o variantes estan ubicados cerca unos de otros en el mismo cromosoma.
" Translocacion: reordenamiento cromosémico en el que un segmento se rompe y se une
aotro cromosoma.

8 Viasenriquecidas: rutas biolégicas que muestran una acumulacion significativa de genes.
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Por su parte, los puntajes de riesgo poligénico (PRS*) son
herramientas utilizadas para predecir la susceptibilidad genética de
un individuo a desarrollar un trastorno o caracteristica especifica,
en funcién de la suma ponderada de multiples variantes genéticas
asociadas con dicho rasgo.

Estos puntajes se calculan a partir de los resultados de estudios de asocia-
cién del genoma completo (GWAS*), que identifican variantes genéticas
comunes relacionadas con enfermedades complejas como el TDAH. En
este contexto, los PRS han demostrado ser herramientas valiosas para
predecir problemas de atenciéon en muestras de ninos y adultos, sugi-
riendo una superposiciéon genética entre el diagnostico clinico de TDAH
y los puntajes continuos de atencién en la poblacién general (Groen-
Blokhuis et al., 2014). Hemos detectado que la carga genética relaciona-
da con el TDAH en poblaciones latinoamericanas (en este caso Colombia
y México) puede estar influenciada por la mezcla genética de ancestria
europea,’ lo cual subraya la necesidad de incluir mas diversidad en los
conjuntos de datos de referencia para mejorar la identificaciéon de va-
riantes de riesgo en estas poblaciones (Garzon Rodriguez et al., 2024).

2.2. Cambios Epigenéticos

Los mecanismos epigenéticos se refieren a modificaciones quimicas
en el ADN y en las proteinas asociadas, que no alteran la secuencia
de nucleétidos, pero si influyen en la expresion génica. Uno de los
mecanismos mas estudiados es la metilacién del ADN, donde grupos
metilo se afiaden a las citosinas en regiones ricas en dinucleétidos
CpG, generalmente “silenciando” los genes al impedir la union de
factores de transcripciéon.

Otra via importante es la modificacion de histonas, proteinas
alrededor de las cuales se enrolla el ADN para formar una de las
estructuras funcionalmente mas complejas llamada nucleosoma.

9 Ancestria europea: parte del genoma que proviene de antepasados europeos.

10 Islas CpG: una citosina (C) estd seguida por una guanina (G), unidas por un enlace

fosfodiéster.
I Factores de transcripcién: proteinas que regulan la transcripcién de ADN a ARN

mensajero.
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Estas modificaciones, como la acetilacién o la metilaciéon, pueden
cambiar la estructura de la cromatina, haciendo que los genes sean
mas o menos “accesibles” para la transcripcién. Sumado a esto, los
remodeladores de la cromatina dependientes de adenosin trifosfato
(ATP) juegan un papel crucial en los cambios de la cromatina,
utilizando la energia del ATP para desplazar o alterar las posiciones
de los nucleosomas, lo que afecta directamente la accesibilidad
del ADN para la maquinaria transcripcional. Asimismo, el acido
ribonucleico (ARN) no codificante, como los micro ARN, regulan la
expresion génica al unirse a moléculas de ARN mensajero y bloquear
su traduccion o promover su degradacion.

Estos mecanismos epigenéticos permiten que las células respondan
a cambios ambientales y desarrollen diferentes funciones sin alterar
la secuencia genética subyacente, y son cruciales para procesos como
el desarrollo embrionario, la diferenciacion celular y la adaptacién
a estimulos externos (O’Neill, 2015). En ultima instancia, esta la
transcriptomica, queestudialaactivacionyelsilenciamientodegenes
especificos y se ve directamente influenciada por los mecanismos
epigenéticos, ya que estosregulan qué genes son transcritos y cuando.

En el TDAH, se han identificado varios genes con diferencias
en los patrones de metilacion, incluyendo SKI, implicado en el
desarrollo del tubo neural, ZNF544, previamente relacionado con el
TDAH, ST3GAL3, vinculado a la discapacidad intelectual, y PEX2,
relacionado con procesos peroxisomales” (Walton et al., 2017).

Esto subraya la posible importancia de la metilacion del ADN en
genesrelacionados con procesos del neurodesarrollo, que entre otras,
juegan un papel clave en la maduracién y estabilidad de los circuitos
corticales (Tognini et al., 2015; Walton et al., 2017). Sin embargo,
estos hallazgos se registran al nacer, ninguna de estas asociaciones
se mantuvo significativa a los 7 anos (Walton et al., 2017), lo que
sugiere que los patrones de metilacion del ADN pueden cambiar
significativamente durante el desarrollo temprano.

2 Los peroxisomas son orginulos celulares que participan del metabolismo celular,

especialmente en la oxidacién de acidos grasos de cadena larga y muy larga, y en la
detoxificacion de peroéxidos.
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Ademas, los patrones de metilaciéon del ADN pueden serinfluenciados
por la calidad del cuidado materno en los primeros afios de vida y la
exposicion a maltratos durante la infancia, generando marcadores
epigenéticos duraderos (McGowan & Szyf, 2010). Estos hallazgos
subrayan laimportancia de los factores ambientales en la modulacién
epigenética y su impacto en la neurobiologia del TDAH. En un
sentido similar, los niveles de metilacién de los promotores de genes
relacionados con el sistema dopaminérgico (DAT1, DRD4 y DRD5)
y la expresién de genes modificadores de histonas (p300, MYST4
y HDAC1) mostraron que todos estos eran factores de riesgo para el
TDAH (Xu et al., 2015).

En particular, se descubrié que la metilacion de un sitio CpG
critico en el promotor de DRD4 afecta su transcripcion, sugiriendo
un papel en el desarrollo del TDAH (Xu et al., 2015). Estudios
recientes en adultos han identificado posicionesdiferencialmente
metiladas asociadas con el TDAH, destacando ciertas regiones en
los genes C4A y C4B (van Dongen et al., 2019). También se observo
una relacién significativa entre la carga de riesgo poligénico
para este trastorno y la metilacion del ADN en los promotores
de GART y SON en ninos (Mooney et al., 2020), sugiriendo que
estos efectos epigenéticos persisten mas alla de la infancia y
pueden proporcionar biomarcadores utiles para el diagnoéstico y
tratamiento del TDAH.

En esa misma linea, este diagndstico ha sido asociado con
alteraciones en los ritmos circadianos y la expresion de genes
relacionados con el reloj biolégico (Akkaya et al., 2023). Los
ritmos circadianos regulan numerosos procesos fisiolégicos y
conductuales a través de un conjunto de genes conocidos como
“genes del reloj”, incluyendo CLOCK y PER1 (Akkaya et al., 2023; Y.
Yang et al., 2012). Las investigaciones muestran que los ninos con
TDAH tienen una mayor prevalencia de cronotipo® vespertino y
problemas de sueno comparados con controles saludables, lo que
sugiere una disrupcion en sus ritmos circadianos (Akkaya et al.,
2023). Estos avances no solo mejoran nuestra comprension de los

13 Cronotipo: Diferencias individuales en las preferencias y habitos de suefio y vigilia.
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mecanismos subyacentes al TDAH, sino que también abren nuevas
vias para el diagnoéstico y tratamiento personalizados basados en el
perfil epigenético de los individuos.

2.3. Analisis Protedmicos

La protedmica se refiere al estudio exhaustivo de las proteinas
presentes en una célula, tejido u organismo en un momento dado.
Estos estudios identifican su estructura, funcién, y modificaciones
postraduccionales®. Uno de los métodos més utilizados en proteémica
es la espectrometria de masas, que permite identificar y cuantificar
proteinas mediante la medicién de la masa y la carga de fragmentos
peptidicos derivados de la digestion enzimatica de proteinas complejas.

Otra técnica crucial es la electroforesis en gel bidimensional, que
separa las proteinas primero por su punto isoeléctrico® y luego por
su peso molecular, proporcionando un mapa proteico detallado.
Ademas, los analisis de interaccién proteina-proteina, como la co-
inmunoprecipitaciényelusodebiosensores®deresonanciadeplasmén
superficial, permiten explorar las redes de interaccién dentro de la
célula y cdmo estas interacciones cambian en respuesta a diferentes
condiciones fisiolégicas o patoldgicas. A través de la integracién de
datos protedmicos con informacién gendémica y transcriptémica,
es posible obtener una visibn mas completa de los mecanismos
moleculares que subyacen a la funcién celular y la enfermedad.

Los analisis proteémicos del TDAH en humanos son limitados; no
obstante, existe evidencia en torno a algunos biomarcadores relevantes
paraeltrastorno. Unodelosmétodosmasnovedosos,lananoelectrospray
acoplada a espectrometria de masas en tandem, ha demostrado
ser altamente eficiente para la identificacién y cuantificaciéon de
neurotransmisores y sus metabolitos en muestras biolégicas, como la
orina, sin necesidad de una separacién cromatografica previa.

1“4 Modificaciones postraduccionales = Cambios quimicos que ocurren en las proteinas

después de su sintesis en los ribosomas.

5 Puntoisoeléctrico: Valor de pH en el cual una molécula tiene una carga neta total de cero.

16 Biosensor: Dispositivo analitico que combina un componente biolégico sensible con un

detector fisicoquimico para identificar y cuantificar sustancias especificas.
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En este contexto, el analisis de serotonina, dopamina y &cido
hidroxindolacético (5-HIAA) a través de esta técnica ha revelado
diferencias significativas en los niveles de estos compuestos entre
individuos con TDAH y controles sanos (Moriarty et al., 2012). Por
otra parte, los triacilgliceroles y fosfolipidos plasmaticos parecen ser
mas bajos en los pacientes con TDAH, mientras que el colesterol libre,
HDL y apolipoproteina A-I se muestran mas altosen comparacién con
los controles (Spahis et al., 2008). También, la proporciéon de EPA y
DHA en plasma suele ser mayor, pero lade acidos oleicoy a-linolénico
(ALA) menor (Spahis et al., 2008). Aqui, se resalta la importancia de
ampliar la investigacion en esta area para mejorar la comprension de
las rutas moleculares del TDAH.

2.4. Marcadores Metabdlicos

Los metabolitos son pequenas moléculas intermediarias y
productos finales del metabolismo celular, y su andalisis permite
identificar y cuantificar estos compuestos para proporcionar una
visién detallada de los procesos bioquimicos en curso. Técnicas
como la cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas
(GC-MS*) y la cromatografia liquida acoplada a espectrometria
de masas (LC-MS*) son fundamentales en estos estudios, ya que
permiten separar y analizar una amplia variedad de metabolitos.
En otro sentido, la resonancia magnética nuclear ofrece una
herramienta robusta para identificar y cuantificar metabolitos en
mezclas complejas sin necesidad de separacion previa. Los analisis
metabolémicos son esenciales para comprender cémo los cambios
en los perfiles metabdlicos pueden reflejar y afectar la salud y la
enfermedad.

En el contexto del TDAH, los perfiles metabolémicos pueden
revelar biomarcadores especificos que indiquen la presencia o
progresiéon del trastorno, proporcionando informacién crucial
sobre sus mecanismos. Entre los hallazgos mas destacados se
encuentran las modificaciones en el metabolismo de aminodacidos,
especialmente el triptéfano, que es esencial en la produccion de
neurotransmisores como la serotonina y la dopamina (Predescu et
al., 2024). Estas alteraciones podrian explicar, en parte, la disfuncién
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de neurotransmisores observada en personas con TDAH, ya que
la serotonina y la dopamina juegan roles cruciales en la regulacién
del estado de animo, la atencién y el comportamiento (Oades, 2008;
Predescu et al., 2024).

Igualmente, se han revelado niveles alterados de metabolitos
relacionados con la gluconeogénesis, sugiriendo una posible
disfuncién en la produccién y utilizacion de energia en las células
neuronales (Predescu et al., 2024; Tian et al., 2022). Se observa que
los individuos con este diagndstico presentan insuficiencias en los
marcadores de estrés oxidativo (Joseph et al., 2015; Predescu et al.,
2024). Estos marcadores, que incluyen productos de la peroxidacién
lipidica y niveles elevados de especies reactivas de oxigeno (ROS),
indican un desequilibrio entre la produccion de radicales libres y la
capacidad antioxidante del organismo (Predescu et al., 2024). Este
desequilibrio puede resultar en dano celular y alterar la funcién
neuronal, contribuyendo a la fisiopatologia del trastorno.

Los niveles de antioxidantes endégenos”, como el glutatién, también
se encontraron disminuidos en estos pacientes, lo que refuerza
la hipdtesis de un estado de estrés oxidativo crénico en el TDAH
(Predescu et al., 2024). Por su parte, los nifios con TDAH suelen
presentar diferencias significativas en varias vias metabdlicas,
incluyendo el metabolismo del acido araquidénico, la biosintesis de
hormonas esteroides y de catecolaminas (Tian et al., 2022).

La caracterizacion del metaboloma en ninos de diferentes cohortes
europeas ha revelado asociaciones significativas entre diversos
metabolitos y factores demograficos, dietéticos y de indice de masa
corporal (IMC) (Lau et al., 2018). En particular, se identificaron
relaciones metabdlicas entre el catabolismo'®de treonina y el IMC
infantil (Lau et al., 2018). Incluso, se observaron diferencias en los
niveles de creatinina tanto en orina como en suero, que aumentan
con la edad, y asociaciones con metabolitos de aminoacidos de

7 Antioxidantes endégenos: sustancias producidas por el cuerpo que protegen las células

del dafio causado por los radicales libres y otras especies reactivas de oxigeno.
18 Catabolismo: procesos metabdlicos que descomponen moléculas complejas en otras mas

simples liberando energia en el proceso.
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cadena ramificada (BCAA), esfingolipidos y glicerofosfolipidos,
reflejando el impacto de la dieta y la composicion corporal en el perfil
metabdlico (Lau et al., 2018). Todo esto resalta a la metabolémica en
la identificacién de nuevos biomarcadores y en la comprensién de
los mecanismos biolégicos subyacentes al TDAH. La identificacién
de estos perfiles metabolémicos no solo proporciona una visién
mas detallada de la biologia del TDAH, sino que también puede
guiar el desarrollo de intervenciones terapéuticas mas precisas y
personalizadas.

2.5. Microbiota Intestinal y Nutrigenémica

Lamicrobiotaintestinal,elconjuntodemicroorganismosquehabitan
en el tracto gastrointestinal juega un papel crucial en el bienestar del
huésped. Estos microorganismos no solo participan en la digestién
y absorcién de nutrientes, sino que también influyen en el sistema
inmunolégico y en la modulacién de diversas funciones fisiolégicas
y metabdlicas. El estudio del microbioma, a través de técnicas de
secuenciacion de nueva generacion y analisis metagendémicos®, ha
revelado una relacién estrecha entre la composicién microbiana
intestinal y diversas enfermedades, incluyendo trastornos
neuropsiquiatricos como el TDAH. La interaccién bidireccional
entre el cerebro y el intestino, conocida como el eje microbiota-
intestino-cerebro, sugiere que alteraciones en la microbiota pueden
influir en el desarrollo y la manifestacion de estos trastornos.

En personas con TDAH, se ha observado una disminucién en
la diversidad microbiana, lo que podria estar relacionado con
la disfuncién en la comunicacién entre el intestino y el cerebro
(Checa-Ros et al., 2021).

Se destaca la influencia de los 4cidos grasos poliinsaturados omega-3
(w-3 PUFAs) en esta interaccién, ya que estos acidos grasos son
esenciales para la neurotransmisiéon y la funcién cerebral (Gillies
et al., 2012). Los w-3 PUFAs pueden modular la composicion de la
microbiota intestinal, favoreciendo el crecimiento de bacterias

9 Andlisis metagenémicos: herramientas que permiten el estudio detallado de

comunidades microbianas en su entorno natural.
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beneficiosas que producen metabolitos con efectos neuroprotectores
(Checa-Ros et al., 2021; Gillies et al., 2012). En un sentido similar,
ciertas bacterias intestinales pueden influir en la produccién de
melatonina y otros metabolitos relacionados, afectando asi la calidad
del sueno y la estabilidad de los ritmos circadianos en pacientes
con este diagndstico (Checa-Ros et al., 2021; L. L. Yang et al., 2023).
La abundancia relativa de varios taxones bacterianos®difiere entre
casos y controles, destacando un aumento nominal en el género
Bifidobacterium en individuos con TDAH (Aarts et al., 2017; Checa-
Ros et al., 2021).

Este hallazgo esta relacionado con una mayor capacidad predictiva
de la microbiota para sintetizar fenilalanina, un precursor de
la dopamina (Aarts et al., 2017). Ademas, se observd que esta
capacidad predictiva aumentada de la microbiota se asociaba con
respuestas neuronales reducidas en el estriado ventral durante
la anticipacion de recompensas, un marcador caracteristico del
TDAH (Aarts et al., 2017).

Por otra parte, la nutrigenémica se centra en coémo los nutrientes y
otros componentes dietéticos afectan la expresién y funciéon de los
genes. Este campo interdisciplinario explora cémo las variaciones
genéticas individuales pueden influir en la respuesta a los nutrientes
y cdmo estos, a su vez, pueden modular la expresiéon génica y la
salud metabdlica (Afman & Miiller, 2006). En el contexto del TDAH,
la nutrigenémica y el estudio de la microbiota intestinal pueden
proporcionar nuevas perspectivas sobre como los factores dietéticos
y microbianos contribuyen a la etiologia y progresion del trastorno.

3. Analisis Integrativo de Técnicas Multiomicas

Este enfoque combina datos obtenidos de las diversas disciplinas
O6micas mencionadas, como gendémica, transcriptémica, protedmica,
metabolémica y microbiémica, para proporcionar una visién

20 Taxones bacterianos: forma de clasificar y organizar las bacterias en niveles jerarquicos

desde categorias amplias hasta especificas.
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holistica de los sistemas biologicos. Los avances en tecnologias
de secuenciacién de alto rendimiento y espectrometria de masas
han generado grandes volimenes de datos émicos, que requieren
herramientas computacionales avanzadas para su integracion y
andlisis. Algoritmos de aprendizaje automatico, inteligencia artificial
y bioinformatica permiten la identificacién de patrones complejos
y la construcciéon de modelos predictivos que mejoran nuestra
comprension de las interacciones biolégicas y los mecanismos
subyacentes a diversas enfermedades, incluido el TDAH.

Lacapacidaddeintegrardatosmultiomicosharevolucionadoelcampo
de la biomedicina, permitiendo la identificacién de biomarcadores
mas precisos y la elaboracién de perfiles moleculares detallados de las
enfermedades. Estos enfoques integrativos permiten correlacionar
variaciones genéticas y epigenéticas con cambios en la expresion
génica, la produccion de proteinas y metabolitos, y la composicion
de la microbiota. En el contexto del TDAH, esta integracién es crucial
para comprender la complejidad y heterogeneidad del trastorno.

Un enfoque integrativo multiomico permitié plantear un modelo que
detect6 asociaciones significativas entre PRS, sitios de metilacién
del ADN y metabolitos especificos, destacando las interacciones
entre estos niveles biolégicos (Hubers et al., 2024). Se encontraron
conexiones fuertes entre los efectos genéticos indirectos y la
metilaciéon del gen STAP2,ademéasde confirmarlarelacion del TDAH
con la exposicion a glucocorticoides y genes de la familia TMEM
(Hubers et al., 2024). Sin embargo, estas iniciativas, aunque son
sumamente productivas, ain no capturan la interacciéon de todas
las disciplinas al mismo tiempo sino por pares, es decir maximo
tomando dos ciencias 6micas a la vez. Los avances en analitica de
datos permiten no solo la deteccién de asociaciones significativas
entre diferentes niveles biolégicos, sino también la prediccién de
respuestasterapéuticasyeldisenodeintervencionespersonalizadas.
En sintesis, el andlisis integrativo de técnicas multi-émicas ofrece
un marco robusto para la investigacion traslacional, facilitando la
aplicacion de descubrimientos cientificos en estrategias clinicas
que mejoren la salud y el bienestar de los pacientes.
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4. Endofenotipos Neuropsicoldgicos

Los endofenotipos son caracteristicas intermedias y especificas que
se encuentran entre los fenotipos observables y las bases genéticas
subyacentes de un trastorno. Es crucial diferenciar entre fenotipos
intermedios y Endo fenotipos. En este sentido, los fenotipos
intermedios se refieren a medidas que actiian como intermediarios
entre los genes y los fenotipos clinicos, reflejando la influencia de los
genes a través de vias bioldgicas especificas.

Por otro lado, los Endo fenotipos son caracteristicas mas
especificas y medibles que tienen una base bioldgica clara y estan
mas estrechamente vinculadas a los mecanismos genéticos que
predisponen a un individuo a un trastorno. Para que un rasgo sea
considerado un Endo fenotipo, debe cumplir con varios criterios,
incluyendo la heredabilidad, la co-segregaciéon con la enfermedad
en las familias, la asociacién con la enfermedad en la poblacién y
puntuaciones mas altas del rasgo en los hermanos no afectados de
pacientes en comparacién con los controles (Franke et al., 2011).
En el caso del TDAH, los endofenotipos pueden incluir diferencias
en el rendimiento de tareas cognitivas especificas, anomalias en
la actividad cerebral medida mediante neuroimagen, o perfiles
especificos en pruebas neuropsicolégicas (von Rhein et al., 2015).

Los endofenotipos identificados segiin estos criterios son variables
que indexan el riesgo genético de los trastornos, e incluyen
vias mediadoras (fenotipos intermedios), asi como fenotipos
pleiotréopicos® que reflejan multiples efectos de los genes (Franke et
al., 2011; von Rhein et al., 2015). Esta distincién esimportante porque,
aunque ambos pueden ser utilizados para mapear genes asociados
con el TDAH, solo los fenotipos intermedios deberian usarse para
identificar los procesos biolégicos directamente implicados en la
etiologia de este y otros diagnosticos.

Esto se debe a que los endofenotipos, aunque son medidas especificas
y estables relacionadas con la predisposicion genética, no acttian
como intermediarios directos entre los genes y los fenotipos clinicos.
Los endofenotipos reflejan una predisposiciéon genética general,
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pero no necesariamente los pasos biolégicos especificos que llevan a
la manifestacion clinica de la enfermedad. En cambio, los fenotipos
intermedios representan los procesos bioldgicos especificos que
median entre la variacion genética y los sintomas observables,
proporcionando una conexién mas directa y clara para el estudio de
los mecanismos subyacentes de los trastornos como el TDAH.

A pesar de estas diferencias conceptuales y de los requerimientos
para que una variable pueda ser considerada como endofenotipo
o fenotipo intermedio, gran parte de la literatura cientifica
disponible no discrimina adecuadamente entre ambos constructos.
Frecuentemente, se utilizan de manera intercambiable en contextos
donde la evidencia no es suficiente para suponer que las variables en
cuestion median las interacciones genotipo-fenotipo. En ese sentido,
la falta de evidencia sistematica sobre este tema sugiere ser cautelosos
alinterpretar la utilidad de las medidas o los perfiles neuropsicolégicos
disponibles. Aunque estos permiten caracterizar en profundidad las
disfunciones y los procesos cognitivos implicados en el TDAH, no
necesariamente evalian las interacciones de una forma metodolégica
y estadisticamente adecuada para hacer inferencias complejas sobre la
naturaleza mediacional de las medidas neuropsicolédgicas.

Ahora bien, respecto a los marcadores cognitivos? que muestran
utilidad para caracterizar al TDAH, uno de los méas estudiados son las
funciones ejecutivas, debido a que parece haber un déficit transversal
enestetipodeprocesosalolargodel espectro fenotipicodel trastorno.
De hecho, procesos como la inhibicién de respuestas y control
inhibitorio, el procesamiento de recompensas, el procesamiento
temporal, la vigilancia continua, la memoria de trabajo, la atencién
sostenida y las habilidades visomotoras parecen cumplir varios
criterios como endofenotipos de este diagnostico (Cervantes-
Henriquez et al., 2020; von Rhein et al., 2015).

Similarmente, se han observado cambios estructurales en el cerebro,
incluyendo una reducciéon de su volumen total, con disminuciones

2 Marcadores cognitivos: caracteristicas especificas del funcionamiento cognitivo que

pueden ser utilizadas para identificar y diferenciar trastornos mentales y neurolégicos, asi
como para evaluar el impacto de estos trastornos.
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mas significativas en las regiones frontales, los ganglios basales
(particularmente el ntcleo caudado), el cerebelo y el cuerpo calloso
(von Rhein et al., 2015).

Las alteraciones en la sustancia blanca también son comunes,
afectando la corona radiata, el cuerpo calloso y la capsula interna
(vonRheinetal.,2015; Wuetal., 2016). Los estudios de neuroimagen
funcional han revelado cambios en los circuitos fronto-estriatales
(Cubillo et al., 2012), asi como en los circuitos sensoriomotores y la
red por defecto (Sutcubasi et al., 2020; von Rhein et al., 2015). Estos
hallazgos sugieren que el TDAH esta asociado con una amplia gama
de anomalias cognitivas y cerebrales que pueden ser utilizados
como marcadores cognitivos para diagnosticar y comprender
mejor el trastorno.

5. Influencia Ambiental

Los factores ambientales pueden influir en la manifestacién
y severidad del TDAH a través de interacciones complejas con
predisposiciones genéticas. El ambiente, incluyendo factores
prenatales como la exposicién a toxinas, el estrés materno, y la
nutricion, asi como factores postnatales como la calidad dela crianza,
el ambiente educativo, y experiencias traumaticas, puede afectar
significativamente el desarrollo neurolégico y conductual de los
individuos (Azeredo et al., 2018). Entender cémo estos contribuyen
al TDAH es esencial para desarrollar estrategias de prevencién e
intervencion mas efectivas.

La exposicion prenatal a toxinas, como el tabaco y el alcohol, puede
alterar la maduracion cerebral y los sistemas de neurotransmisién
aumentando el riesgo de TDAH (Han et al., 2015). Del mismo modo,
el estrés materno durante el embarazo eleva los niveles de cortisol,
lo que puede afectar negativamente el desarrollo del cerebro fetal,
resultando en una mayor susceptibilidad al trastorno (Ronald et
al., 2011). Ademaés, la nutricién materna deficiente en nutrientes
esencialescomo el hierroyelacido félico puedeinfluir en el desarrollo
neurolédgico del feto (Li et al., 2019).
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En el ambito postnatal, la calidad de la crianza es esencial. Un
ambiente familiar estable y afectuoso puede mitigar los sintomas
del TDAH, mientras que un entorno de conflicto y disfuncién puede
exacerbarlos (Song et al., 2021). La calidad del cuidado, incluyendo
la responsividad y consistencia de los cuidadores, también juega un
papel fundamental (Rostain et al., 2015).

El ambiente educativo es otro factor determinante. Un entorno
escolar que carece de apoyo adecuado y recursos puede agravar
las dificultades de los ninos con TDAH, mientras que un ambiente
positivo y comprensivo puede ayudar a manejar mejor los sintomas
(Loe & Feldman, 2007). Las experiencias traumaticas en la infancia,
como el abuso y la negligencia, estan asociadas con un mayor riesgo
de desarrollar TDAH (Teixeira et al., 2015). Estos traumas pueden
afectar el desarrollo del cerebro y los sistemas de respuesta al estrés,
contribuyendo a la manifestacién del trastorno.

Comoyasehabiaanticipado, lanutriciondel ninotambién desempena
un papel significativo. Dietas deficientes en nutrientes esenciales
como los acidos grasos omega-3, el zinc y el magnesio pueden afectar
la funcién cerebral y aumentar el riesgo de manifestaciéon de este
diagnoéstico (Verlaet et al., 2014).

Adicionalmente, la exposicibn a contaminantes ambientales
como el plomo o mercurio se ha vinculado con un mayor riesgo
de presentar el trastorno (Azeredo et al., 2018; Yoshimasu et al.,
2014). En resumen, estos factores ambientales interactian con
predisposiciones genéticas, sugiriendo que la combinacién de ambos
tipos de influencias es crucial para entender la etiologia del TDAH
y desarrollar intervenciones efectivas (Azeredo et al., 2018). La
integracion de enfoques genéticos y ambientales puede proporcionar
una comprension mas completa del diagnéstico.

6. Tratamiento y Direcciones Futuras

El tratamiento del TDAH abarca una variedad de enfoques, tanto
psicoterapéuticos como farmacoldgicos, disenados para abordar
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los diversos sintomas y mejorar el funcionamiento diario de los
individuos afectados. Los tratamientos psicoterapéuticos incluyen
intervenciones conductuales, terapia cognitivo-conductual (TCC),
y programas de entrenamiento para padres. Las intervenciones
conductuales se centran en modificar comportamientos especificos
a través de técnicas como el refuerzo positivo y la creacién de rutinas
estructuradas (Serrano-Troncoso et al., 2013).

LaTCC, porotrolado,ayudaalosindividuosadesarrollar habilidades
de afrontamiento, mejorar el control de impulsos y manejar
la inatencion mediante la reestructuracion de pensamientos y
patrones de comportamiento disfuncionales (Safren et al., 2005). Los
programas de entrenamiento para padres proporcionan estrategias
efectivas para manejar el comportamiento del nifio y fomentar un
ambiente positivo en el hogar, lo cual es fundamental para el éxito del
tratamiento a largo plazo (Zwi et al., 2011).

En cuanto a los tratamientos farmacoldgicos, los estimulantes
como el metilfenidato y las anfetaminas son los medicamentos
mas comuUnmente prescritos para el TDAH. Estos farmacos han
demostrado ser altamente efectivos en la reduccion de los sintomas
de inatencidén e hiperactividad al relacionarse con el aumento de los
niveles de dopamina y norepinefrina en el cerebro, lo que mejora
(al menos temporalmente) la funcién ejecutiva y la capacidad de
concentracion (Faraone & Buitelaar, 2010).

Ademas, se utilizan otros medicamentos no estimulantes como la
atomoxetina, que actiia como un inhibidor selectivo de la recaptacién
de norepinefrina (Michelson et al., 2003), y los agonistas alfa-2
adrenérgicos como la guanfacinay laclonidina, que pueden ser ttiles
especialmente en casos donde los estimulantes no son bien tolerados
o no son completamente efectivos (buena parte asociada a genotipos
especificos) (Alamo et al., 2016). La combinacién de tratamientos
psicoterapéuticos y farmacolégicos a menudo resulta en una mejora
significativa de los sintomas y en la calidad de vida de los individuos
con TDAH (Moriyama et al., 2013), destacando la importancia de un
enfoque integral y personalizado en el manejo del trastorno.
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En el futuro, los tratamientos de precisiéon para el TDAH representan
una oportunidad significativa para mejorar los resultados terapéuticos.
Estos enfoques personalizados tienen en cuenta las caracteristicas
individuales de cada paciente, incluyendo sus perfiles genéticos,
biomarcadores especificos y respuestas previas al tratamiento.

Laintegracion de datos multiémicos y el uso de algoritmos avanzados
pueden permitir la identificacién de subtipos especificos de TDAH
y la personalizacion de los tratamientos para maximizar la eficacia
y minimizar los efectos secundarios. Por su parte, la tecnologia
de secuenciacién de células individuales (single-cell sequencing)
promete revolucionar nuestra comprension de las rutas moleculares
subyacentes al TDAH.

Esta técnica permite el analisis detallado de la expresién génica a
nivel de una sola célula, proporcionando una visién profunda de la
heterogeneidad celular y los mecanismos moleculares involucrados
en el trastorno. La identificacion de rutas moleculares especificas en
diferentes tipos de células cerebrales puede llevar al desarrollo de
nuevas terapias dirigidas.

Esesencialeldesarrollodenuevosalgoritmosquepermitanintegrarlas
rutasbiolégicasconlosperfilesneuropsicolégicos. Estasherramientas
avanzadas pueden facilitar la comprension de como las variaciones
genéticas y los cambios moleculares se traducen en diferencias en
el comportamiento y la cognicién. La implementacién de modelos
computacionales que combinen datos genéticos, epigenéticos,
protedmicos, metabolémicos, microbiémicos y neuropsicolégicos
puede ofrecer nuevas perspectivas sobre la etiologia del TDAH y
guiar el desarrollo de intervenciones terapéuticas méas efectivas.

En resumen, las direcciones futuras en el tratamiento del TDAH se
centran en la personalizacion de las terapias, el uso de tecnologias
avanzadas para desentranar las bases moleculares del trastorno
y la integracion de datos multiomicos y neuropsicologicos para
desarrollar intervenciones mas precisas y eficaces. Estos avances
tienen el potencial de transformar la manera en que se diagnostica
y trata el TDAH, mejorando significativamente la calidad de vida
de los afectados.

39



Descifrando el TDAH: Rutas Multiomicas y
Neuropsicoldgicas desde la Infancia hasta la Adultez

7. Conclusiones

En conclusién, la investigacién sobre el TDAH ha avanzado
significativamente, revelando la complejidad de su etiologia y
la necesidad de enfoques integrativos para comprender y tratar
eficazmenteel trastorno. Alolargo deeste capitulo, hemosexaminado
como los factores genéticos y ambientales, asi como los mecanismos
epigenéticos y los analisis multiomicos, contribuyen a una visién
holistica del trastorno.

Laidentificacién de variantes genéticascomunesy raras, junto conlos
descubrimientos en epigenética, ha mejorado nuestra comprensién
de las bases biologicas del TDAH. Ademas, la caracterizacién de los
endofenotipos neuropsicolégicos y los marcadores cognitivos ha
proporcionadoherramientasvaliosasparaeldiagnosticoyeldesarrollo
de intervenciones terapeéuticas. Los avances en la proteémica y la
metaboldmica han permitido identificar biomarcadores especificos
que podrian guiar tratamientos mas precisos y personalizados. En
particular, el estudio de la microbiota intestinal y la nutrigenémica
ha abierto nuevas perspectivas sobre como los factores dietéticos y
microbianos podrian influir en la manifestaciéon y progresiéon del
diagnéstico.

De esta forma, la integracién de técnicas multiémicas ha demostrado
ser crucial para capturar la complejidad del TDAH, permitiendo
correlacionar variaciones genéticas y epigenéticas con cambios en
la expresién génica, la produccién de proteinas y metabolitos, y la
composicion de la microbiota.

Finalmente, el futuro en el tratamiento apunta hacia terapias de
precisiéon que consideren las caracteristicas individuales de cada
paciente. La tecnologia de secuenciacién de células individuales y
el desarrollo de nuevos algoritmos para integrar rutas biologicas y
neuropsicologicas son esenciales para avanzar en la comprensién
y el manejo del trastorno. Estas herramientas integrativas y los
algoritmos avanzados de analisis de datos prometen revolucionar
la investigacién traslacional y facilitar el desarrollo de tratamientos
personalizados para el TDAH.
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