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Genética y Conducta en el Síndrome de Déficit 
Atencional e Hiperactividad: 

Resumen
 
 El síndrome de déficit atencional e hiperactividad 
es una condición de alta prevalencia entre niños y adultos, 
que puede afectar seriamente el desempeño escolar y 
laboral. En este artículo revisamos los aspectos genéticos 
de este síndrome y los interpretamos en función de una 
falla en el sistema de señalización dopaminérgica, que se 
caracteriza por un bajo coeficiente señal/ruido y una excesiva 
recaptación presináptica del neurotransmisor liberado. 

Abstract
 
 Attentional deficit/hyperactivity disorder is a highly 
prevalent condition among children and adults, which may 
seriously affect school and laboral performance. In this article we 
review the genetic aspects of this syndrome and interpret them 
in terms of a disfunction in the dopaminergic signaling system, 
characterized by a low signal-to-noise ratio and an excessive 
presynapric retreival of the released neurotransmitter. 

Introducción

 El Síndrome de Déficit Atencional e Hiperactividad 
(SDAH; Amer. Psychiatr. Assoc., 1994) afecta a entre 2% y 12% 
de los niños en edad escolar (Amer. Acad. Pediatrics, 2000), y 
sus primeras manifestaciones ocurren antes de los 7 años de 
edad (Applegate et al., 1997). De acuerdo al DSM-IV, existen 
tres grandes tipos de SDAH, el tipo inatento, el tipo hiperactivo/
impulsivo y el tipo combinado; aunque autores mas recientes 
discuten si verdaderamente corresponde considerar a los tipos 
inatentivo e hiperactivo como una misma entidad clínica 
(Sagvolden et al., 2004). Aunque el desorden es mas común 
en niños que en niñas (Amer. Acad. Pediatrics, 2000),  hay una 
mayor proporción de niñas en la forma inatenta del síndrome 
que en la forma hiperactiva/impulsiva y en el tipo combinado 
(Taylor, 1998). Las formas mas comunes de comorbilidad 
son desórdenes disruptivos de conducta (35%), trastornos de 
ansiedad (25%), desórdenes del ánimo (18%) y problemas 
de aprendizaje (i.e. dislexia, discalculia, etc.; 25%) (Amer. 
Psychiatr. Assoc., 1994; Amer. Acad. Pediatrics, 2000). Se ha 
descrito también el SDAH en adultos (Muglia et al., 2000), y se 
estima que la incidencia de esta condición en la población adulta 
es cercana al 4% (Manuzza et al., 1998; Barkley, 2002). 
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Aspectos Genéticos

 Diversos estudios muestran un coeficiente de 
heredabilidad relativamente alto para el SDAH (alrededor de un 
80%; Biederman et al., 2002; Taylor, 1998). Considerando el 
éxito del tratamiento de los pacientes SDAH con estimulantes 
(Castellanos, 1998; Biederman et al., 2002; Conners, 2002; 
Johansen et al., 2002), se han buscado marcadores genéticos en 
el sistema de neurotransmisión dopaminérgica. Sin embargo, los 
estudios genéticos mas detallados no han revelado la presencia 
de genes con alta penetrancia en el fenotipo de SDAH. Los 
genes candidatos al SDAH mas frecuentemente buscados son 
alelos de genes asociados a la transmisión dopaminérgica.  

 Existe una serie de tipos de receptores  dopaminérgicos 
(DR), los que se agrupan en dos grandes categorías (Missale et 
al., 1998). La categoría de receptores tipo D1 incluye a los DRD1 
y DRD5, que son primariamente postsinápticos y se asocian 
a proteínas Gs, activando la adenilil ciclasa y estimulando la 
formación de AMPc, así como aumentando los niveles de calcio 
intracelular. Estos se encuentran principalmente en el cuerpo 
estriado, el núcleo accumbens y el tubérculo olfatorio (D1) y en 
el hipocampo e hipotálamo (D5). Los receptores tipo D2 pueden 
ser pre o post sinápticos e incluyen a los receptores DRD2, 
DRD3 y DRD4, que se asocian a Gi, inhibiendo la adenilil 
ciclasa y la formación de AMPc, y reduciendo la entrada de 
calcio a la célula. Los receptores tipo D2 se encuentran en la 
corteza frontal, el cuerpo estriado, núcleo accumbens y tubérculo 
olfatorio (D2), en el núcleo accumbens, tubérculo olfatorio 
e hipotálamo (D3), y en la corteza frontal y tronco cerebral 
(D4, aunque predominantemente en la corteza prefrontal). 

 Un polimorfismo que ha sido frecuentemente asociado 
al SDAH es el alelo de 7 repeticiones VNTR en el exón 3 del 
DRD4 (DRD4-7R). Este alelo se asocia a una forma subsensitiva 
del receptor postsináptico DRD4 (Cook et al., 1995; Missale 
et al., 1998). Si bien algunos grupos (incluído el nuestro) han 
encontrado una asociación del DRD4-7R con el SDAH (Barr et 
al., 2000; Holmes et al., 2002; Manor et al., 2002; Carrasco et al., 
2004), otros no han encontrado relación (Mill et al., 2002; Smith 
et al., 2003; Fisher et al., 2002; Castellanos et al., 1998). Un meta-
análisis reciente indica una pequeña pero significativa asociación 
entre el DRD4-7R y el SDAH (Faraone et al., 2001). Nuestros 
estudios y los de otros grupos revelan que aproximadamente una 
mitad de los niños con SDAH no poseen el alelo DRD4-7R, y 
entre un 20% y un 30% de los controles sanos poseen el alelo 
DRD4-7R (Swanson et al., 2000; Carrasco et al., 2004). Por 
último, este alelo parece tener un origen evolutivo relativamente 
reciente (unos 40,000 años) y ha sido  también asociado con 
el temperamento buscador de novedades (“novelty seeking”) 
y con conductas adictivas, condiciones que presentan una alta 
comorbilidad con el SDAH (Ding et al., 2002). Se ha propuesto 
que este alelo fue objeto de una intensa presión selectiva 
en períodos en que hubo intensas migraciones de humanos 
en Europa y América (Ding et al., 2002), ya que favorecía la 
conducta de movilización y la búsqueda de novedades. 

 Se han encontrado también asociaciones entre 
polimorfismos del DRD2 (que se expresa fundamentalmente 
en el cuerpo estriado y el tubérculo olfatorio) con el SDAH 
y el abuso de substancias (Comings et al., 1996; Blum 
et al., 1995); aunque otros estudios señalan lo contrario 
(Kuntsi and Stevenson, 2000; Todd y Lobos, 2002). En 
algunas familias, también se ha observado una asociación 
entre un polimorfismo cercano al gen DRD5 y el SDAH 
(Tahir et al., 2000; Fisher et al., 2002; Hawi et al., 2003). 

 Otro probable gen asociado al SDAH es el que 
codifica el transportador de dopamina DAT1 (Comings et 
al., 1996; Chen et al., 2003; Hawi et al, 2003; Kuntsi and 
Stevenson, 2000), que además es un blanco importante de 
drogas psicoestimulantes (Missale et al., 1998).  Nuevamente 
sin embargo, otros estudios no pudieron encontrar dicha 
relación (Palmer et al., 1999; Muglia et al., 2002; Fisher et al., 
2002). Por último, la catecol-O-metil-transferasa (COMT), 
una enzima que metaboliza las catecolaminas, podría asociarse 
al SDAH en poblaciones orientales (Qian et al., 2003).  

 No sólo el sistema dopaminérgico puede estar asociado 
al SDAH. Los sistemas neuromoduladores noradrenérgicos 
y serotoninérgicos pueden también participar en la etiología. 
Se ha observado que el SDAH, especialmente cuando se 
asocia a problemas de aprendizaje y pobre desempeño 
académico, se asocia a genes relacionados con la transmisión 
noradrenérgica (Comings et al., 1996; Halperin et al., 1997; 
Hawi et al., 2003; Smith et al., 2003). También se han 
detectado asociaciones entre el SDAH y polimorfismos en 
transportadores de serotonina (Cadoret et al., 2003; Kent et al., 
2002; Fisher et al., 2002), en receptores serotoninérgicos (Quist 
et al., 2000, 2003), pero también existe evidencia negativa 
al respecto (Zoroglu et al., 2003; Levitan et al., 2002). 

 Si existe una base genética para este desorden, es 
posible que se observen diferencias étnicas en la prevalencia 
del SDAH. En poblaciones europeas, el alelo DRD4-7R posee 
una frecuencia de un 15%, en tanto que entre los indígenas 
sudamericanos, la frecuencia del alelo DRD4-7R es de un 61%. 
En Chile, la distribución del alelo, obtenida de muestras de 
bancos de sangre, es intermedia entre ambos (27%) (Vieyra et 
al., 2003). Sin embargo, las frecuencias de los polimorfismos 
del transportador de dopamina DAT1 se asemejan mucho entre 
las poblaciones europeas y las chilenas (Vieyra et al., 2003).  
En este contexto, estamos iniciando un estudio acerca de la 
incidencia del SDAH en distintos grupos étnicos chilenos, los que 
hasta el momento indican que hay etnias que presentan mayor 
prevalencia de SDAH que otras (Rothhammer et al., 2003). 

 Resumiendo, hasta el momento no parece haber un 
gen críticamente asociado al SDAH. Mas bien, el SDAH puede 
ser el resultado de una o muchas combinaciones de genes que 
suman una magnitud importante en un defecto de transmisión 
neuromoduladora, especialmente dopaminérgica. Esto no significa 
que los factores ambientales no puedan influir, tanto positivamente 
como negativamente en el desarrollo de esta condición. 
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Neurobiología del Sistema Dopaminérgico

 El sistema de inervación dopaminérgica del 
telencéfalo reside fundamentalmente en tres grupos neuronales 
mesencefálicos, substantia nigra (SN, también llamada grupo 
catecolaminérgico A8), campos retrorubrales (CR, o A9) y área 
del tegmento ventral (ATV, o A10) (Aboitiz y Montiel, 2001). 
Estos núcleos generan una importante proyección dopaminérgica 
al cuerpo estriado dorsal (principalmente la SN), al estriado 
ventral o núcleo accumbens (NA; principalmente el ATV), y a 
la corteza prefrontal (principalmente el ATV). Este sistema es 
altamente conservado en la evolución, y participa activando la 
movilidad del animal en la búsqueda de un refuerzo positivo: 
la dopamina en el cuerpo estriado activa la llamada vía directa 
estriado-talámica, que facilita la iniciación del movimiento; en 
el NA contribuye a los aspectos motivacionales de una acción 
determinada; y en la corteza prefrontal participa en la toma 
de decisiones, inhibición de estímulos, memoria de trabajo y 
planificación de estrategias (Aboitiz y Montiel, 2001).  

 Prácticamente todas las drogas adictivas producen un 
aumento en el tono dopaminérgico en el NA, lo que en parte 
se asocia al componente hedónico de la respuesta al estímulo 
placentero. Sin embargo, además de la liberación dopaminérgica 
asociada al evento gratificante, con el tiempo las células 
dopaminérgicas del ATV desarrollan la capacidad de responder 
a diversas claves que predicen la llegada del estímulo reforzante 
(Philips et al., 2003). De esta manera, el componente límbico 
de la proyección dopaminérgica permite al animal reconocer 
aquellos estímulos que se asocian con los eventos gratificantes y 
orientar la conducta de búsqueda hacia ellos. Esto es de especial 
importancia en el caso de conductas adictivas, ya que el sujeto 
responde fuertemente a cualquier clave que esté asociada al 
consumo (Breiter et al., 1997). En este contexto, es notoria la 
relación que se observa entre SDAH y el abuso de sustancias a 
mayor edad (Cocores et al., 1987; Lawford et al., 1995).  

 El otro sistema que recibe una importante inervación 
dopaminérgica es la corteza prefrontal, en donde se expresan 
en gran cantidad los receptores  DRD4, cuyo polimorfismo 
se ha asociado al SDAH. Las proyecciones dopaminérgicas 
mesocorticales se originan fundamentalmente en el núcleo 
parabraquial del ATV (Haber y Fudge, 1997). Hay poca 
organización topográfica de estas aferencias, y muchas 
neuronas envían colaterales a diversas regiones de la corteza 
prefrontal. Esta proyección es fundamental para el control 
ejecutivo de la conducta, facilitando funciones como la 
atención y la memoria de trabajo (Muller et al., 1998). Muchos 
autores sugieren que la malfunción de los receptores DRD4-
7R en la corteza prefrontal estaría en la base de la etiología 
del SDAH (Faraone et al., 2001). Sin embargo, es necesario 
recalcar que aun falta evidencia concluyente al respecto. 

Control de la Conducta
 
 Se ha propuesto que en el SDAH (primariamente 
los tipos combinado y con hiperactividad) se presentan dos 
grandes déficits en el control de la conducta: una alteración en 
los mecanismos de refuerzo en el aprendizaje, y un déficit en la 
extinción de conductas previamente reforzadas (Sagvolden et 
al., 1998, 2004). Esto se debería a una incapacidad para asociar 
una determinada conducta con sus consecuencias. En este 
contexto, se podría dar una impulsividad motora, con respuestas 
intensas, de corta duración y cortos intervalos entre respuestas; 
y una impulsividad cognitiva, con problemas de organización 
conductual, distracción y uso ineficiente del tiempo (Sagvolden 
et al., 1998). Si bien este esquema puede dar buena cuenta de 
los problemas de impulsividad e hiperactividad (que pueden 
tener su base en mecanismos subcorticales), no es claro 
que explique bien los problemas atencionales del SDAH.  

 También se ha propuesto que el elemento subyacente 
al SDAH es una falla en el control inhibitorio de los estímulos 
no relevantes es (Hollingsworth, 2001). Existe evidencia que 
apoya esta interpretación, reportando un desempeño pobre de 
estos pacientes en los paradigmas Go-NoGo y en las tareas 
tipo Stroop, en que es necesario inhibir ya sea la respuesta 
o el procesamiento de una señal (Hollingsworth, 2001).  

 El SDAH se caracteriza por el déficit en tareas de 
atención sostenida (Taylor, 1998), lo que electrofisiológicamente 
se refleja en una disminución de la amplitud  de los potenciales 
evocados (PE) N100, N200 y P300 en pacientes no medicados 
en relación a controles sanos (Barry et al., 2003). Los 
estimulantes producen un efecto restaurador de esta condición. 
En niños con SDAH que responden bien a estimulantes, se ha 
observado que las alteraciones electroencefalográficas en las 
ondas teta y alfa que se observan en sujetos no medicados, 
tienden a desaparecer con tratamiento con estimulantes 
(Chabot et al., 1999). Nuestro laboratorio y otros grupos han 
encontrado una restauración de los potenciales evocados tras 
la medicación con estimulantes (Seifert et al., 2003; López et 
al., 2004). Sin embargo, los pacientes con SDAH destacan en 
otras tareas de atención, como son las de atención dividida y 
de orientación espacial (Koschack et al., 2003; Huang-Pollock 
y Nigg, 2003). Esto sugiere que el SDAH se caracteriza por 
un marco espacial mas amplio y con una constante de tiempo 
mas estrecha que los niños normales, lo que correspondería a 
un modo atencional evolutivamente primitivo, posiblemente 
previo al origen de la lectoescritura (López et al., 2004). En 
este contexto, surge la pregunta acerca de si la medicación con 
estimulantes está corrigiendo un defecto o si está restringiendo 
la diversidad natural (que reflejaría nuestro pasado evolutivo) de 
acuerdo a las demandas cognitivas de la vida moderna.  

 Se ha propuesto que los estimulantes, al bloquear 
el transportador de dopamina, aumentarían la dopamina 
intersináptica, incrementando la señal dopaminérgica y 
aumentando el coeficiente señal-ruido (Volkow et al., 2004). De 
esta manera, el SDAH se caracterizaría por una baja cantidad de 
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dopamina intersináptica y un bajo coeficiente señal-ruido en la 
transmisión dopaminérgica, lo que llevaría a la incapacidad de 
discriminar aquellos estímulos que son relevantes de los que no 
lo son. Esto podría explicar en parte los problemas en refuerzo 
y extinción de conductas aprendidas que se han descrito para 
este síndrome (Sagvolden et al., 1998, 2004). En este contexto, 
las asociaciones entre los polimorfismos genéticos de los 
receptores DRD4 y DAT1 con el SDAH podrían ser explicadas 
en base a este modelo: el gen DRD4 codifica un receptor 
postsináptico que inhibe la adenilil ciclasa. Es posible que el 
alelo 7R, asociado al SDAH, especifique un receptor defectuoso 
que afecta la unión del receptor o el proceso de transducción 
(Cook et al., 1995; Missale et al., 1998). Esta condición 
generaría un aumento en la actividad dopaminérgica basal y así 
disminuiría la razón señal-ruido. Como consecuencia, se haría 
mas dificultoso discriminar adecuadamente los instantes de 
liberación dopaminérgica relacionada a estímulos específicos. 
Además, el alelo 10R del transportador de dopamina DAT1 
puede contribuir a esta condición disminuyendo la cantidad de 
dopamina liberada por los estímulos salientes, tal vez debido a un 
mecanismo demasiado eficiente de captura del neurotransmisor 
en el espacio intersináptico (Comings et al., 1996). Ambas 
condiciones, una razón senal ruido empobrecida y una recaptura 
demasiado eficiente de la dopamina intersináptica, podrían 
contribuir en forma sinergética para generar un fenotipo de 
SDAHmas evidente. Es claro que, si existe, la relación entre 
estos alelos y el SDAH es débil. Es muy posible que existan 
muchos polimorfismos que aumentan levemente el riesgo de 
desarrollar SDAH, los cuales, al darse en forma combinada 
y ayudados por condiciones ambientales,  pueden contribuir 
aditivamente a la expresión de este síndrome. 

Discusión

 Nuestra línea de trabajo se ha orientado a establecer 
una correlación entre los determinantes genéticos y la capacidad 
cognitiva, especialmente atencional, en estos pacientes. Por un 
lado, estamos colaborando con otros laboratorios para realizar 
muestreos genéticos en familias completas de sujetos portadores 
de SDAH; y por otro lado, estamos aplicando paradigmas 
de alto nivel experimental para evaluar el funcionamiento 
cerebral en el SDAH. Esto lo estamos realizando tanto en 
niños como en adultos, de manera de evaluar el curso del 
desarrollo cognitivo en dichos sujetos... En este sentido, 
podemos poner a prueba algunos aspectos de la hipótesis de 
que muchos de los déficits cognitivos del SDAH se deben a 
una hipofunción dopaminérgica en la corteza prefrontal. En 
efecto, en individuos con un genotipo conocido para algunos 
marcadores dopaminérgicos, podremos medir el desempeño en 
diversas funciones atencionales, que involucran distintas redes 
prefrontales, en condiciones de medicación y no medicación.  
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