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Validez del TDAH

-

»Es uno de los trastornos mejor
investigados en medicina.

> [L.os datos sobre su validez son mas
concluyentes que en la mayoria de
las enfermedades.

» Amplio consenso clinico sobre la
etiologia y criterios diagnosticos.




4 . N
v’ Aparentemente inocuo.

v'Se niega su existencia.
v’ Afecta:

* las emociones
* el comportamiento

* e] rendimiento escolar

e e] futuro

e ]a vida de la familia




La tasa mundial de prevalencia esta entre el 3% vy el 7%

/

Studies of ADHD prevalence
United States (Shaffer et al 1996)

Tennessee (Walraich et al 1996)
Mannheim, Germany (Esser et al 1930)

London, England (Esser et al 1930)

Germany (Baumgaertel et al 1995)
lowa (Lindgren et al 1990)
Pittsburgh, Pa (Costello et al 1988)
LIS inner city (Mewcorn et al 1989)
Cntario (Szatmar et al 1989)

Mew Zealand (Anderson et al 1997)

Goldman, et al. J4M.A4.1998;279:1100-11
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Epidemiologia del TDAH

-

\_

Metaanalisis de 102 estudios: 171.756 personas.
Tasas de prevalencia:

* Mundial: 5%
* USA: 9%
* Europa: 5%
* Espana: 5%
Maéxima prevalencia: 6 - 9 anos

Ratio V/H:4/1-2/1
50% continuaran con sintomas en la adolescencia y vida adulta.
Tasa en adultos: 2,5%

Polanzyk G et al., Am J Psychiatry, 2007; 164: 942-948; Polanzyk, 2014.
Akinbami L et al., Data from the National Health Interview Servey, 1988. NCHS Data. Brief. 2011: 1-8.
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Causas y mecanismos
del TDAH




Factores Factores
geneticos ambientales

Factores neuro- Factores
anatomicos neuroguimicos
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Etiologia neuroanatomica del TDAH

CEREBRO mas
pequeno (4%);
Lébulo frontal

derecho (8%)

NUCLEOS BASALES un
6% mas pequefios (se
normaliza hacia los 18
anos)

Castellanos et al.; JAMA 2002; 288-1740



Etiologia: factores neuroanatbmicos
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En el TDAH esta afectada
una amplia red neuronal



Neuroimagen




El cortex cingulado anterior se activa ante tareas
cognoscitivas y afectivas




En el TDAH no se activa el area cognitiva de la
circunvolucion del cingulo

Sujeto control Paciente con TDAH
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Busch et al., Biol. Psychiatry, 1999



SPECT de un paciente con TDAH
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SPECT cerebral

Paciente con TDAH Sujeto sano

Mardomingo et al., 2007



Funciones de la corteza cerebral

Planificacion de la accion

Comienzo de la accidén

Lébule Surco
frontal
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Concentracion y mantenimiento del Lobulo Surco Lobulo
a temporal lateral occipital
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Factores de riesgo
de TDAH

Aquellos cuya presencia
incrementa la probabilidad
de sufrir una enfermedad




Factores de riesgo de TDAH

INTERROGANTES:

/Cuales son esos factores?
/Por qué mecanismos actuan?
;Como se relacionan entre si?




Factores de riesgo de TDAH

Otras
variables: Relacion con:

v Momento v’ Edad de aparicion

v Du_rac_i(’)n | del cuadro clinico
v' Coincidencia v’ Gravedad
v’ Permanencia
v" Respuesta al
tratamiento




Factores de riesgo TDAH

GENETICOS Numerosos genes implicados
Programa
perinatal _
AMBIENTALES Intrauterinos
Perinatales
Experiencias tempranas

ENFERMEDADES Epilepsia
PEDIATRICAS

Sindromes malformativos

Traumatismos craneo-
encefalicos

OTROS Dieta (aditivos, conservantes)

Deficiencia de zinc

Plomo ambiental

Mardomingo MJ: Trastorno de déficit de atencion e hiperactividad. Madrid, Diaz de Santos, “Tratado de Psiquiatria del nifo y del adolescente, 2015, 579-630



Factores
geneticos
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Estudios con familias

TDAH en familiares de primer grado de ninos con TDAH

@Control ®TDAH

Morrison y Stewart, 1971

@ O

i)

Cantwell, 1972

Biederman et al., 1990
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Estudios familiares

El TDAH de uno de los padres
aumenta el riesgo del hijo de
sufrir el trastorno en un 25%.

Comings et al. Am ] Medical Genetics 1996; 67: 264-288.

El componente genético es
mayor en el TDAH que
persiste hasta la vida adulta.

Comings et al; Clinical genetics 2000; 57: 178-196.



Estudios familiares

Sintomas de TDAH
de los padres

en la infancia:

N: 175 madres y 141 padres

16% de las madres, TDAH en la infancia
20,6 % de los padres, TDAH en la infancia

Vélez-van-Meerbeke A, et al. Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad: de padres a hijos. Neurologia. 2015. http://dx.doi.org/10.1016/j.nrl.2015.09.001



Estudios familiares

Riesgo del hijo de tener TDAH
cuando los padres lo sufren en la infancia:

Si lo sufrié la madre: 2,65
Silo sufri6 el padre: 2,85

La gravedad del cuadro clinico es mayor
cuando es la madre quien sufre TDAH.

Vélez-van-Meerbeke A, et al. Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad: de padres a hijos. Neurologia. 2015. http://dx.doi.org/10.1016/j.nrl.2015.09.001



Genética molecular
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Sunohara G et al. J Am Acad Adolesc Psychiatry, 2000; 39: 1357-1592.
Giros Be et al. Nature, 1996; 379: 606-612
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Genética molecular

Genes concretos implicados en el TDAH

* El gen receptor de la dopamina DRD4 en el cromosoma 11.
* El gen del transportador de la dopamina DAT1 en el cromosoma 5
* El gen del receptor de la dopamina D2

* El gen de la dopamina beta-hidroxilasa

* El gen de los receptores alfa 2a y receptores c

* El gen del receptor nicotina acetilcolina CHRNA7

Hay otros genes implicados cuyo efecto es acumulativo

El gen DRD4 es defectuoso en el 50-60% de los pacientes
con TDAH frente al 30% de la poblacion general

Sunohara G et al. J Am Acad Adolesc Psychiatry, 2000; 39: 1357-1592. ; Giros Be et al. Nature, 1996; 379: 606-612.
Comings et al., Clinical genetics 2000; 57: 178-196. Agudelo et al; Neurologia. 2014.
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Factores de riesgo del TDAH

FACTORES
AMBIENTALES




Programa perinatal

¢ Que factores

ambientales son :
especialmente En que momento o etapa

perjudiciales? del desarrollo son
especialmente lesivos?




Factores de riesgo intrauterinos y perinatales

= »Fumar durante el embarazo
@ » Alcohol y otras drogas en el
embarazo
»Bajo peso al nacimiento
»Hipoxia perinatal

»'Trauma perinatal
» Infecciones viricas

Linnet et al., 2003; Mick et al., 2002; Guia NICE; RODRIGUEZ, A, 2008



Factores de riesgo de TDAH

TC de los padres
TDAH de los padres
Cl de los padres

Edad gestacional

Nivel Socio Econdmico
Adversidad psicosocial
Bajo peso al nacer
Exposicion a drogas
Exposicion al alcohol

Exposicion al tabaco

3 4 5
Probabilidad (TDAH -> control)

6

7
Odds ratio




Factores de riesgo de TDAH

. Revision de 42 estudios:
35 correlacionan
Los mas relevantes:
€  Exposicién prenatal a tabaco
Salud mental de los padres

Russell et al; Child Psychiatry Hum Dev. 2015 Aug 13.

nivel socio-econdémico desfavorecido e
incremento del riesgo de TDAH (1,85-

2,21).




Factores de riesgo del TDAH

Exposicion prenatal
al tabaco




Efectos de madres gestantes que fuman

Q OTDAH @Control

P =0,002

* P=0,04 si se controla SES,
TDAH parental y Cl parental

25%

20%

15%

10%

Madres fumadoras

5%

0%

TDAH Control
[TDAH N=140; Control N=120)

Milberger et al. Am J Psychiatry 1996; 153:1138



Exposicion prenatal a tabaco

® Se correlaciona
@ con IDAH
& alos 8 anos

Kotimaa AJ, Moilanen I, Taanila A, et al. Maternal smoking and hyperactivity in 8-year-old children. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2003; 42: 826-33.



Riesgo para TDAH:

Vulnerabilidad genética + exposicion prenatal

N )
Odds Ratio

no smoking + smoking + smoking +

genetic risk no genetic risk genetic risk

El riesgo de un tipo grave de TDAH se incrementa en nifnos cuyas
madres fumaron durante el embarazo y que tenian variantes de
uno o mas genes asociados con el TDAH
Todd y cols, 2007
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Exposicion prenatal a tabaco y riesgo genético: Activacion del estriado

El gen transportador de dopamina, DAT]I,
v’ se expresa en el estriado y en vermis cerebeloso.
v' Actta bloqueando el transportador de dopamina.

Variantes de este gen modifican la
activacion del estriado en nifios con
predisposicion familiar a tener TDAH,

contribuyendo a la manifestacion del
cuadro clinico.

Durston et al., J. Am. Acad. Child adolesc. Psychiatry, 47:1, january 2008



Fig. 1 Activation in the striatum and vermis for the DAT1 genotype.
Striatal activation is significantly increased in carriers of the DAT1 9R
allele, whereas cerebellar vermis activation is significantly attenuated.

10R > SR




Exposicion prenatal a tabaco: Mecanismos

Perturbacion de
los mecanismos de:

v’ comunicacion celular

v'desarrollo y funcién de las estructuras
cerebrales

v mecanismos epigenéticos que regulan
la expresion de los genes

Mardomingo MJ: Epigenética de los trastornos psiquiatricos. Pediatria Integral, 2015.



Factores de riesgo del TDAH

Factores postnatales
Las experiencias tempranas




Medio familiar. Adversidad psicosocial

* Conflictividad familiar.
* Ausencia de pautas educativas.
* Incoherencia de las pautas educativas.
* Discrepancias entre los padres.
* Nivel socioecon6émico desfavorecido.
* Patologia psiquidatrica paterna:

* TDAH

* Trastornos de personalidad

* Depresion
* Ansiedad

* Acontecimientos vitales estresantes

Guerevitz et al., 2014; Sagiv et al., 2013



Factores postnatales

Adversidad psicosocial y
acontecimientos vitales estresantes,
durante los tres primeros anos de
vida, se correlacionan con TDAH y
problemas de conducta a los 4 anos
que persisten a los 7 anos.

Enoch, 2010; Genes Brain Behav, 9: 65-74



Etiopatogenia del TDAH
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Multiples mecanismos
de cardcter genéetico y ambiental

que interactuan entre si.




Interaccion
genes-ambiente
Y
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Teoria determinista

Cuando el individuo
nace, todo esta
predeterminado.
En la naturaleza esta
escrito el destino.




Teoria ambientalista

El nifio es una ““tabula rasa™
donde todo esta por escribir

Mito del buen salvaje de Rousseau:
Es la sociedad la que

pervierte al individuo

Jean-Jacques Rousseau
(1712 -1778)



¢ Factores independientes?

GENES AMBIENTE

COMPORTAMIENTO
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Factores dependientes. Pero ;,como?

GENES AMBIENTE

COMPORTAMIENTO I
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El ambiente silencia genes a través de marcas epigenéticas

Epigenators

Stress Carcinogens
Nicotine UV radiation
Infection Inflammation

Receptor——=

ﬁ;nh

'

Initiators

Nucleus—— A ?;\;iﬁn'?N;;\r;)tems Cytoplasm

Activated Silenced
genes genes

v ¥ ¥ ¥ VYN
Maintainers
DNA methylases

Histone acetylases
Histone deacetylases

ST FIGURE 3-1 An epigenetic pathway involves the reception and processing

of external signals resulting in alterations that change and maintain patterns of
gene expression.

Gen expresable Gen silenciado

Klug et al., 2012: Concepts of genetics 10Ed. Pearson



Cambios en la funcion de los genes

ambios moleculares en el ADN que
modifican la expresion de los genes.
Son cambios epigenéticos inducidos

por factores ambientales

Modificaciones en la
secuencia de nucleotidos

Mutacion Marca epigenética
Heredable e irreversible Heredable pero reversible
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Factores ambientales

YO0 soy yo y mi circunstancia”, Ortega y Gasset

w
@Ne)
S
@
L)
Etapa intrauterina Experiencias Familia Escuela Sociedad
tempranas )

Mecanismos epigeneticos

Metilacion del ADN / Modelado de la cromatina / Modificaciones de las histonas

Silenciamiento de los genes marcados por el ambiente
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Programa perinatal

Desarrollo del sistema nervioso:

* Migracion y muerte neuronal
* Circuitos polisinapticos

* Neurotransmisores

‘ Resistencia al estrés
=

Capacidad de adaptacion

Memoria a largo plazo
Bases de la conciencia
Bases de la identidad personal

Edelman GM: Wider than the sky: the phenomenal gift of consciousness. New Haven, CT: Yale University Press, 2004.



Factores ambientales y trastornos psiquiatricos

AMBIENTE TASTORNOS
PSIQUIATRICOS,

ENFERMEDADES

GEN INACTIVO
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Experiencias tempranas adversas

ALTERACIONES EPIGENETICAS

V- e

Hipocampo y Eje hipotalamo-hip6fiso- Sistema inmune

corteza cerebral

Cognicion Respuesta Respuesta

suprarrenal

Atencion neuroendocrina linfocitaria
Memoria al estrés

TRASTORNOS PSIQUIATRICOS

Déficits cognoscitivos D epresién
Trastorno de conducta

TDAH Ansiedad

Consumo de drogas



Factores de proteccion
del TDAH




Factores de proteccion

v'Cumplir el tratamiento.

v'Competencia educativa de los
padres.

v'Nivel cultural de la familia.
v'Compromiso del colegio.

v'La colaboraciéon de padres, colegio
y meédico.



La importancia del
tratamiento
del TDAH
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Ausencia de
tratamiento



Consumo de drogas en adultos con TDAH no tratados

[0 ADHD (n=239)
B Control (n=268)
P<0.001
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abuse in referred ADHD adults

Biederman, et al. Biel Psychiatry. 1998;44:269-273.




Trastorno por consumo de drogas en jovenes con TDAH

@ Control (n=344) O Medicado (n=117) B No medicado (n=45)

Control (n=344) Medicado (n=117) No medicado (n=45)

Biederman, Wilens, Mick et al., NIH Consensus Conf., 1998



Eficacla
del tratamiento




Tasas de normalizacion %

The Cologne Study (COMIS) Dpfnery cols. 2002

Tasas de normalizacion de problemas individuales

Estimulantes + TCC

80 TCC

70

60

50

40

30

20

10

0

Padre/ Profesor Padre/ Profesor
madre madre

Eficacia de las intervenciones






'\, Compromiso
terapéutico

N
\
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4 RESISTENCIA A
INDIVIDUAL

frente a la adversidad
(DiCorcia 'y Tronick, 2011).

ESCUELA:

La implicacion educativa de
los profesores mejora el
aprendizaje y la adaptacion
social

WICHD, 2003: Reddy et al., 2003
\ Y ) J

|
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Fac
proteccion

f MEDIO FAMILIAR:N

Competencia educativa,

interaccion padres-hijo, afecto
(Rutter, 2000; Luthar y Zelazo, 2003).

trésde/

y
A

A

it

1

MEDIO SOCIAL.:
Educadores de barrio y
agentes sociales en barrios
desfavorecidos

\_ /




Colaboracion pacientes,
padres, colegio y médicos

1. Imprescindible
para el
cumplimiento
del tratamiento

2. Factor pronostico
fundamental

Z o BN

3. VALORES COI\/IPARTI DOS:

« Educativos

« Académicos

* Sociales

* De preparacion a la vida




TDAH

CONCLUSIONES

» Es un trastorno complejo ~ Condiciona el futuro
~ Con multiples mecanismos personal,

etiopatogenicos,  Responde al tratamiento
v Con un marcado con farmacos con mejoria

componente genético, del prondstico,

v Muy dependiente de v Mejora con terapia de
factores ambientales, conducta y medidas

pedagogicas y de apoyo a

v Tiende a persistir a lo la familia

largo de la vida.




Mardomingo, MJ

Abordar el Trastorno
por déficit de Atencion
e hiperactividad en la
practica clinica.

Editorial Panamericana, 2018
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