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Resumen

Los pacientes con Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) presentan
una elevada prevalencia de trastorno por consumo de sustancias (TCS), a la vez que
los sujetos con TCS presentan con mayor frecuencia de la esperada un diagnéstico
comorbido con TDAH, dificultando la clinica, evolucién, pronéstico y por tanto el
abordaje terapéutico. En el presente trabajo se pretende explorar la relacién entre el
TDAH vy los TCS, fundamentalmente desde el punto de vista neurobiolégico, mos-
trando factores y sustratos cerebrales comunes, genes implicados, precipitantes de
ambas manifestaciones, asi como la relacién con la neurobiologia de los circuitos de
recompensa. La alta comorbilidad del TDAH con los TCS, indica tal como evidencian
estudios de neuroimagen, estudios genéticos y estudios de experimentacion, algu-
nos sustratos neurobioldgicos subyacentes compartidos, si bien sobre todo parece
existir una influencia a nivel genético que se traduciria en alteraciones neuroquimicas,
neuroanatémicas y neurofisiolégicas comunes. Conociendo estos sustratos se podra
aumentar la comprensién de la patologia dual en un futuro y ayudar en el diagndstico
y tratamiento de la enfermedad.
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Abstract

Patients with attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) have a high prevalen-
ce of substance use disorder (SUD), and likewise individuals with SUD show more
commonly than expected a comorbid diagnosis of ADHD, thus presenting a more
complex symptom presentation, clinical outcome and overall prognosis, as well a
more difficult management. In the present paper, it is aimed to explore the evidence
on the relationship between ADHD and SUDs, focusing on the neurobiological basis,
discussing common brain factors and substrates, genes involved, shared precipitating
factors to both disorders, as well as the neurobiology of the reinforcement pathway.
The elevated comorbidity of SUD with ADHD, indicates, as shown in neuroimaging,
genetic and experimental studies, the presence of some shared underlying neurobiolo-
gical substrates. In particular, there appears to exist a strong genetic influence that may
underlie a series of common neurochemical, neuroanatomical and neurophysiological
alterations. A better understanding of these substrates would be of great help to anim-
proved learning of this dual diagnosis in a future and help in its diagnosis and treatment.

Key Words

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD); substance use disorders; dual
diagnosis; neurobiology; vulnerability factors.
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I.INTRODUCCION

El Trastorno por déficit de atencién e hipe-
ractividad (TDAH) se define como un patron
persistente de inatencién y/o hiperactividad-
impulsividad, que es mas frecuente y grave de
lo que se observa tipicamente en individuos
a un nivel comparable del desarrollo. Se trata
de una patologfa de inicio en la infancia, para
cuyo diagnostico es necesario que el dete-
rioro causado por los sintomas debe estar
presente en al menos dos ambitos de la vida
del sujeto, en los que se aprecia una clara in-
terferencia con el funcionamiento académico,
social o familiar (American Psychiatric Asso-
ciation, 2013). El TDAH se clasifica en tres
subtipos o presentaciones, tal como se hace
referencia en el DSM-5 (American Psychiatric
Association, 2013), seglin la combinacién de
sintomas predominantes, coincidiendo en la

prevalencia tanto en la edad como en el géne-
ro (Grevet et al., 2006). La presentacion pre-
dominantemente combinada, con sintomas
de inatencién e hiperactividad-impulsividad,
es el subtipo clinico mas frecuente (51-65%)
y con mayor gravedad clinica asociada (Farao-
ne, Biederman, Weber y Russell, 1998). Los
sintomas de TDAH pueden persistir tanto en
la adolescencia como en la edad adulta, de
hecho, estudios longitudinales revelan que
mas del 30% presenta el sindrome completo
todavia en la edad adulta, alcanzando el 65%
la persistencia a lo largo del tiempo de sin-
tomas significativos de TDAH, aunque no se
cumplan los criterios diagndsticos completos
(Faraone, Biederman y Mick, 2006).

El TDAH es el trastorno del neurodesarro-
llo mas frecuente en la infancia. En el DSM-5
se estima que la prevalencia en nifos en edad
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escolar es de alrededor del 3-7% (American
Psychiatric Association, 2013). En un estudio
internacional realizado en 10 paises de Amé-
rica, Europa y Oriente Medio, se encontré
que la prevalencia aproximada de TDAH era
del 1,2-7,3% de la poblacién adulta a nivel
mundial, siendo ligeramente mas baja en los
paises de menor renta per capita (1,9%), en
comparacion con los paises con mayor renta
per capita (4,2%) (Fayyad et al., 2007). Parece
ser que, las diferencias en las cifras de prevalen-
cia obtenidas en distintos estudios tras analizar
resultados, guardan una mayor relacién con
cuestiones metodoldgicas que con variaciones
reales geograficas, lo que apoya la idea de que
el TDAH es un trastorno global independiente
de la cultura o la localizacién geografica (Po-
lanczyk, de Lima, Horta, Biederman y Rohde,
2007). En cualquier caso, la prevalencia es
superior por tanto a la de otros trastornos
psiquiatricos tales como la esquizofrenia o
el trastorno bipolar. Esta prevalencia es ain
mayor en estudios realizados con muestras
clinicas, tanto de pacientes con TCS como
con otros trastornos psiquiatricos. Estudios en
poblacién clinica adulta revelan una prevalencia
entre el 16.8% y el 20% (Kooij et al., 2012).

El TDAH presenta una elevada comor-
bilidad psiquiatrica a lo largo de las diversas
etapas de la vida, estimandose que aproxi-
madamente un 70% de pacientes con TDAH
presenta al menos otro trastorno psiquiatrico
comoérbido (Kooij et al., 2012; Larson, Russ,
Kahn y Halfon, 201 1; Sobanski, 2006). En
la infancia y adolescencia, los trastornos de
conducta, el trastorno negativista desafiante,
los trastornos del aprendizaje, los trastornos
de ansiedad vy los trastornos del estado de
animo constituyen las comorbilidades psiquia-
tricas mas frecuentes (Larson, Russ, Kahn y
Halfon, 201 I). En el adulto se ha observado
que ademas existe un mayor riesgo de sufrir
trastornos de personalidad (sobre todo los
trastornos antisocial, limite e histridnico)
y trastornos por uso de sustancias (TCS)
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(McGough et al., 2005; Schubiner, 2005).
En particular, se ha observado como los
pacientes con TDAH presentan una elevada
prevalencia de TCS, a la vez que los sujetos
con TCS presentan con mayor frecuencia
de la esperada un diagndstico comérbido
con TDAH, dificultando la clinica, evolucion,
prondstico y por tanto el abordaje tera-
péutico (Schubiner, 2005; van Emmerik-van
Oortmerssen et al., 2012).

La vulnerabilidad es la propensién a
adquirir un tipo de alteracion. Se conoce
actualmente la existencia de una base comuin
formada por el estrés, el eje hipotadlamo
hipofisario-adrenal y la actividad dopami-
nérgica mesolimbica en la vulnerabilidad
del sujeto al consumo de drogas, implicada
al menos en parte en diferentes trastornos
psiquiatricos y por lo tanto también en el
TDAH (Brady y Sinha, 2005). En el presente
trabajo se pretende explorar la relacion entre
el TDAH y los TCS, fundamentalmente desde
el punto de vista neurobioldgico, como y
donde confluyen, mostrando factores y sus-
tratos cerebrales comunes, genes implicados,
precipitantes de ambas manifestaciones, asi
como la relaciéon con la neurobiologia de los
circuitos de recompensa y la vulnerabilidad
genética comun.

2. MATERIALESY METODO

Se realizaron amplias busquedas bibliogra-
ficas en las bases de datos PubMed y Embase
con el objetivo de identificar aquellos trabajos
potencialmente relevantes, publicados en
inglés o en espafiol en revistas revisadas por
pares antes del |15 de Febrero de 2015. Se
utilizaron los siguientes términos de busque-
da: [“ADHD” o “Attention Deficit Disorder”
o “Attention Hyperactivity Disorder” o
“Hyperactivity” o “hyperkinetic disorder”]
y [“substance use disorder”] y [“genetics” o
“environmental factors” o “neurobiology”
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o “prefrontal cortex” o “dopamine”]. No
hubieron restricciones en la seleccién de
articulos en relacién a estado o tipo de pu-
blicacion o en el disefio de los estudios. Los
titulos y los abstracts fueron cribados para
su inclusion o exclusién y subsiguientemente
se obtuvo el texto completo de los trabajos.

3.RESULTADOSY
DISCUSION

3.1.Relacion entre TCS y TDAH

Tal como se evidencia en un meta-analisis,
se estima que alrededor del 20-30% de los
sujetos con TCS en muestras clinicas cum-
plirian criterios de TDAH (van Emmerik-van
Oortmerssen et al., 2012). De hecho, en
un posterior estudio multicéntrico interna-
cional el TDAH esta presente entre el 5,4 y
el 31,3% dependiendo del pais y del tipo de
sustancia (van de Glind, Konstenius, Koeter,
van Emmerik-van Oortmerssen, Carpentier, y
Kaye, 2014). Los nifios con TDAH presentan
alrededor del doble de probabilidad que los
ninos sin TDAH de desarrollar un TCS (Lee,
Humphreys, Flory, Liuy Glass, 201 1), asocian-
dose ademas con un consumo mas frecuente,
grave y con mayor comorbilidad psiquiatrica,
CON UN cUrso mas grave y una peor evolucién
de la patologia dual (Martinez-Raga, Knecht,
de Alvaro, Szerman y Ruiz, 2013; Schubiner,
2005). La elevada prevalencia de TCS en
pacientes con TDAH tanto adolescentes
como adultos y a su vez, las altas tasas de
de TDAH en sujetos con TCS, tal como se
evidencia en multiples estudios, sugieren
que el TDAH podria tratarse de un factor
de riesgo independiente para desarrollar un
trastorno por consumo de nicotina, alcohol u
otras sustancias (Martinez-Raga et al., 2013).
Ademas, la presencia de trastorno disocial
o antisocial, de un trastorno de conducta,
la persistencia de sintomas de TDAH o au-

/

sencia de tratamiento con estimulantes en la
infancia, se consideran factores de riesgo de
TCS en sujetos con TDAH (Charach, Yeung,
Climans y Lillie, 201 |; Lee et al., 201 I).

En relacién al subtipo o presentacién pre-
dominante del trastorno, diferentes estudios
coinciden en que el subtipo combinado es el
que se asocia con un significativo mayor riesgo
de desarrollar un TCS (Sobanski et al., 2008).
De hecho, los sintomas de hiperactividad-
impulsividad parecen ser los que mejor
predicen tanto el inicio del consumo como la
aparicion de TCS, si bien, otros estudios no
han observado diferencias entre los subtipos
de TDAH en el riesgo de desarrollar un TCS
(Martinez-Raga et al., 2013).

Los diferentes estudios ofrecen resulta-
dos diversos segun se relacione el TDAH
con un tipo de sustancia u otra. De este
modo, los nifios con TDAH presentan un
riesgo de 1,35-1,7 veces mayor de presen-
tar abuso o dependencia de alcohol siendo
adultos, habiéndose detectado tasas del
| 7-45% de problemas con alcohol en adul-
tos con TDAH y a su vez, entre el 19y el
42% de pacientes con trastorno por uso de
alcohol presenta un TDAH (OhImeier et
al., 2008). El género femenino, la existencia
de un trastorno de conducta en la infancia
y la edad avanzada al inicio del tratamiento
con estimulantes, aumentan el riesgo de
abuso de alcohol (Dalsgaard, Mortensen,
Frydenbergy Thomsen, 2014). Por su parte,
el cannabis es la sustancia mas consumida
en pacientes con TDAH, de modo que el
TDAH confiere un aumento del 1,5 en el
riesgo de desarrollar un trastorno por uso
de cannabis en la adolescencia o edad adulta
(Charach et al., 201 |; Lee et 4l., 2011). Se
ha estimado que la prevalencia de TDAH
en sujetos con dependencia de cocaina es
del 10-35% (Carroll y Rounsaville, 1993;
Levin, Evans y Kleber, 1998; Perez de los
Cobos et al., 201 1), habiéndose mostrado
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que éstos son una subpoblacién de sujetos
mas impulsivos en comparacién con los
pacientes TDAH sin dependencia de co-
caina (Crunelle, Veltman, van Emmerik-van
Oortmerssen, Booijy van den Brink, 2013).
Sin embargo, en un meta-analisis la cocaina
se ha asociado con una menor comorbi-
lidad con el TDAH en comparacién con
otro tipo de sustancias (van Emmerik-van
Oortmerssen et al., 2012). Con respecto al
tabaco, los individuos con TDAH empiezan
a fumar mas jévenes, fuman mas cantidad y
presentan mas dificultades para abandonar
el consumo (Gray y Upadhyaya, 2009). Ade-
mas, presentan casi el triple de posibilidades
de desarrollar dependencia de nicotina en la
adolescencia o edad adulta en comparacién
con los sujetos sin TDAH (Lee et al.,, 201 1).

3.2. Factores etiologicos del
TDAH

El TDAH es considerado como un tras-
torno de naturaleza multifactorial que se
produce como consecuencia de una compleja
interaccion entre factores genéticos, am-
bientales y sociales, que parece que podria
generar una vulnerabilidad a desarrollar el
trastorno (Cunill y Castells, 2015). Aunque
no se ha establecido todavia una asociacién
causal clara con ninguno de estos factores,
se considera que el componente genético es
esencial en la etiologia del TDAH, habiéndose
observado un mayor riesgo de desarrollar
el trastorno en familiares de primer grado,
situando la heredabilidad alrededor del 75-
80% (Stergiakouli y Thapar, 2010), superior
a otros trastornos psiquiatricos, incluyendo
la esquizofrenia o el trastorno bipolar. De
hecho, el TDAH es considerado un trastorno
poligénico, con al menos 50 genes involucra-
dos en su etiopatogenia, lo que explicaria la
heterogenicidad de las presentaciones del
TDAH y de su comorbilidad psiquiatrica
(Wallis, Russell y Muenke, 2008).
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Respecto a las bases genéticas se ha
encontrado una implicaciéon de los sistemas
serotoninérgicos, dopaminérgicos y factores
neurotréficos (Faraone et al., 2005; Ribasés
et al., 2009). Sin embargo, los mas estudiados
han sido los relacionados con las vias dopami-
nérgicas, en particular los del transportador
de la dopamina DAT,, de los receptores D,
y D, y de la enzima dopamina betahidroxilasa
(Faraone et al., 2005; Li, Sham, Owen y He,
2006). Los factores neurotréficos son protei-
nas segregadas que modulan el crecimiento, la
diferenciacion, la reparaciény la supervivencia
de las neuronas; algunos tienen otras funcio-
nes, como cierto papel en la neurotransmisién
y en la reorganizacién sinaptica que tiene lugar
en el aprendizaje y en la memoria. Se han
propuesto también otros genes candidatos
entre los cuales se incluyen el SNAP-25 o los
genes del transportador y del receptor |B de
la serotonina (Faraone et 4l., 2005)

A pesar de la importancia de los factores
genéticos, aproximadamente un 20% de la
varianza de los sintomas del TDAH estan
causados por factores ambientales (Schilling,
Walshy Yun, 201 ). Entre ellos cabe destacar
la exposicion prenatal a la marihuana, al tabaco
o a plomo que se han relacionado con un ma-
yor riesgo de aparicién de sintomas de TDAH
(Cunilly Castells, 2015). En cualquier caso, los
factores genéticos se ven influidos en gran me-
dida por los factores ambientales, necesarios
en parte para que se manifieste el trastorno.
Entre los factores que se han relacionado con
la presencia y gravedad del TDAH se incluyen
factores de riesgo prenatal, como la exposicion
a sustancias toxicas, el estado de salud de la
madre o las circunstancias del parto (Amiri,
Malek, Sadegfard y Abdi, 2012), niveles ele-
vados de estrés psicoldgico en la madre (Van
Batenburg-Eddes et al., 2013), adversidades
psicosociales, como problemas familiares o
clase social desfavorecida, o la privacion del
afecto en edades tempranas también (Sagiv,
Epstein, Bellinger y Korrick, 2013).
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3.3.TDAH y patologia dual.
Factores de vulnerabildad

Tal como se ha mencionado, multiples
estudios epidemiolégicos y clinicos dejan
constancia de la relacién existente entre
el TDAH y el abuso de sustancias; esto ha
constituido una nueva entidad conocida como
patologia dual, relevante desde el punto de
vista clinico, diagndstico y terapéutico. De-
bido a las caracteristicas del TDAH, existen
una serie de déficits neuropsicolégicos que
afectara de forma variable, a las capacidades
de los individuos para afrontar eficientemente
las exigencias del entorno (Klein et al., 2012).
Esto provoca un aumento de la vulnerabilidad
hacia estresores ambientales, teniendo mas
probabilidad de implicarse en situaciones ad-
versas y conflictivas (Cunill y Castells, 2015).
El rendimiento académico, el funcionamiento
laboral, la adaptacién social y condiciones
familiares y de pareja se ven deterioradas de
forma significativa (Klein et al., 2012). Un alto
porcentaje de pacientes con TDAH presen-
tarad una comorbilidad con otros trastornos
psiquiatricos (Kooij et al., 2012).

No existe un Unico modelo explicativo, en
el estudio del TDAH y la comorbilidad con el
abuso de sustancias. Se ha podido objetivar
como en diferente medida, cada uno de los
distintos modelos puede estar presente, rela-
cionandose entre si y dando como resultado
diferentes manifestaciones de la enfermedad.
Entre los factores etiopatogénicos relacio-
nados el riesgo de desarrollar un TDAH y
un TCS comérbido se incluyen mecanismos
neurobiolégicos comunes, el deterioro en
el funcionamiento psicosocial, académico y
laboral o la comorbilidad asociada, deter-
minados rasgos y sintomas como la impul-
sividad o la baja autoestima, las alteraciones
neuropsicoldgicas caracteristicas del TDAH
o la hipdtesis de la automedicacién, también
juegan un papel importante (Curatolo, D’agati
y Moavero, 2010; Martinez-Raga et l., 2013).

/

3.3.1. Naturaleza de la asociacién
TDAH - patologia dual

La asociacién entre TDAH y el abuso
de sustancias se ha explicado desde cinco
enfoques diferentes, aunque no excluyentes
entre si (Martinez-Raga et l., 2013; Wilens,
2004; Wilens, 2007) (Tabla I). Por una
parte pueden existir en el funcionamiento
psicosocial, familiar, académico y laboral
como consecuencia tanto del TDAH como
de TCS y que también empeoran y persis-
ten como consecuencia de esta patologia
dual. También la frecuente comorbilidad
asociada tanto al TDAH como con los
TCS, con multiples diagndsticos psiquia-
tricos, como los trastorno de conducta,
incluyendo el trastorno negativista desa-
fiante, un trastorno de la personalidad, un
trastorno bipolar, los trastornos afectivos
y de ansiedad aumentan la vulnerabilidad a
desarrollar esta patologia dual (Schubiner,
2005). Asi mismo, determinados sintomas
comunes al TDAH y a los TCS, como la
impulsividad, fuertemente relacionada con
el TDAH e intimamente relacionada con los
TCS, los problemas de baja auto-estima,
la busqueda de sensaciones y novedades o
las alteraciones en el circuito de refuerzo
son algunos de los rasgos que tienden a
observarse en los sujetos tanto con TDAH
como con TCS y que pueden aumentar
el riesgo de desarrollar la patologia dual
(Wilens, 2004). También se ha postulado
la existencia de alteraciones neuropsico-
[6gicas comunes y muy habituales tanto
en sujetos con TDAH como en aquellos
con TCS, tal como las dificultades en la
atencion sostenida y especialmente déficits
en la funcién ejecutiva y que se asocian a
su vez con repercusiones tales como un
peor rendimiento académico y aparicién de
mayores problemas laborales (Biederman
et al., 2004).
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Tabla 1. Factores explicativos de la asociacién entre TDAH y los trastornos por uso de sustancias

Deterioro en el funcionamiento psicosocial

Comorbilidad con otro trastornos mentales

Sintomas comunes y rasgos caracteriales asociados

Déficits en la esfera neuropsicolégica

Hipétesis de la automedicacion

Por ultimo, la comorbilidad del TDAH con
los TCS se ha explicado también en funcién
de la llamada hipétesis de la automedicacién,
seglin la cual el consumo de sustancias se
produciria como un intento del paciente de
compensar o aliviar los sintomas produci-
dos por el trastorno psiquiatrico primario,
en este caso el TDAH (Silva et al., 2014;
Wilens, 2007). Constituiria por lo tanto, una
respuesta conductual del individuo, no solo
por el TDAH sino por la comorbilidad que
suele presentar (Martinez-Raga et al., 2013;
Wilens, 2007). Se ha observado que una
parte importante de adolescentes mayores y
adultos con TDAH consumen tabaco, alcohol
u otras drogas de abuso para mejorar su es-
tado de animo o el insomnio (Wilens et al.,
2007). Cabe recordar también los efectos de
la nicotina sobre varias funciones cognitivas
como atencién, memoria de trabajo y funcién
ejecutiva (Rezvani y Levin, 2001). También
hay algunas evidencias de la preferencia del
consumo de tabaco o drogas ilegales sobre
el alcohol (van Emmerik-van Oortmerssen et
al., 2012), sin embargo, no se han observado
claramente preferencias de drogas especificas
por parte de los pacientes con TDAH o entre
los subtipos de TDAH (Clure, C.; Brady,
K.T,; Saladin, M.E.; Johnson, D.; Waid, R;;
Rittenbury, M., 1999; Martinez-Raga et 4l.,
2013; Wilens, 2004), aspecto que podria
entrar en conflicto con la automedicacion.
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3.3.2. Mecanismos neurobiolégicos.
Hallazgos comunes entre el
TDAH y losTCS

De forma consistente, los diferentes estu-
dios que buscan encontrar una relacién entre
sintomas conductuales, inatencién e impulsi-
vidad en el TDAH, han hallado alteraciones
de la funcidn cerebral, concretamente en la
conectividad frontoestriatal y mesocortico
limbico (Liston, Malter Cohen, Teslovich,
Levenson y Casey, 201 |; Ramos-Quiroga et
al., 2013). Por otro lado, estudios de neu-
roimagen estructural han descrito que los
pacientes con TDAH podrian presentar una
disminucién de un 3-5% del volumen cerebral
total respecto a los sujetos sanos, especial-
mente del hemisferio derecho (Castellanos
et al.,, 2002; Curatolo, D’agati y Moavero,
2010). De hecho, se han encontrado datos
de que los sujetos con TDAH alcanzan un
desarrollo similar a los sujetos sin TDAH,
si bien, presentan un retraso en el engrosa-
miento cortical, especialmente en regiones
prefrontales (Shaw et al., 2007).

Por otra parte, se ha estudiado el meta-
bolismo de la glucosa en areas prefrontal y
premotora del I6bulo frontal, encontrando-
se una alteracion en las funciones ejecutivas
en los TDAH (Mulligan, Knopik, Sweet,
Fischer, Seidenberg y Rao, 201 1), asi como
hipoperfusion e hipofuncionamiento de las
regiones prefrontal y estriatal. El estudio
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del metabolismo cerebral de la glucosa en
dichas regiones mediante PET, permitié
validar con una prueba de neuroimagen
el diagndstico de TDAH en la edad adulta
y el trasfondo neurobiolégico del tras-
torno (Zametkin et al.,, 1990). Mediante
resonancia magnética funcional se han
encontrado resultados consistentes que
demuestran una reduccién en la activacién
del cértex ventrolateral prefrontal (Hart,
Radua, Nakao, Mataix-Cols, Rubia, 2013).
La corteza prefrontal tiene un importante
papel en la regulacién psicolégica durante
la adolescencia y su interaccion con otras
zonas especializadas de la sustancia blanca
es critica en la integracién de las funciones
cerebrales. Lainmadurez de los tractos des-
critos en la adolescencia puede contribuir
a la desinhibicién y a las conductas de alto
riesgo, incluyendo el TCS (Hyman y Nestler,
1996). Las areas cerebrales implicadas son
el cértex prefrontal, especialmente las areas
ventromedial y orbitofrontal relacionadas
con la planificacién y juicio; el estriado
ventral, concretamente el nicleo accum-
bens, clave en el sistema de refuerzo, y la
amigdala, fuente de lo emocional y de las
respuestas condicionadas (Hyman y Nestler,
1996). Los sistemas fronto-subcorticales o
el circuito cingulo-fronto-parietal, también
estan involucrados en la neurobiologia de
los TCS, con afectacion tanto a nivel funcio-
nal como estructural, tal como evidencian
los estudios de neuroimagen (Bush, 201 [;
Volkow et al., 2009). En parte, dichas
alteraciones neuroanatémicas permitirian
explicar los déficits a nivel atencional, asi
como en los sistemas de motivacién y re-
compensa que presentan los pacientes con
TDAH, los pacientes con TCS y aquellos
con patologia dual (Johansen et al., 2009;
Stark et al., 201 1). Por otra parte, el déficit
de recompensa caracteristico del TDAH se
manifiesta por la aversion al retraso de la
gratificaciéon y por la preferencia por peque-

/

fias recompensas inmediatas, y podria estar
mediado por la menor disponibilidad de los
receptores dopaminérgicos D2/D3 vy del
transportador de dopamina en sujetos con
TDAH en dos regiones cerebrales claves
para los sistemas de recompensa y moti-
vacion (el nicleo accumbens y el cerebro
medio) (Volkow et al., 2009).

El importante papel de las neuronas do-
paminérgicas mesolimbicas en la dependen-
cia de sustancias, es un hecho contrastado.
Se sabe que existe una asociacidn entre
la actividad de las proyecciones dopami-
nérgicas al ndcleo accumbens y la mayor
predisposiciéon al consumo de drogas (Koob
y Bloom, 1988). Por otro lado, se ha puesto
de manifiesto un hipofuncionalismo dopami-
nérgico en pacientes con TDAH, en los que
se ha podido demostrar una reduccién de
la dopamina extracelular, asi como un incre-
mento de la densidad de los transportadores
de dopamina y de las descargas neuronales
incontroladas. Posiblemente esta disregula-
cién dopaminérgica contribuya a empeorar
la vulnerabilidad en sujetos dependientes, lo
que podria explicar la utilizacién nuevamen-
te, como herramienta de automedicacion
de los inhibidores de la recaptacién de
dopamina, como ciertos estimulantes, entre
los que se encuentra la dopamina. (Silva et
al.,, 2014). Existen diferentes estudios que
implican el trasportador de dopamina del
estriado (DAT) con el TDAH, y el TCS.
Hay constancia de una menor disponibilidad
de trasportadores de dopamina estriatal al
observar sujetos con TDAH vy adiccién a la
cocaina, en comparacién con sujetos TDAH
sin adiccién, lo que a su vez ha demostrado
ademas, como el tratamiento con estimulan-
tes ve reducida su eficacia en algunos estos
casos (van Emmerik-van Oortmerssen etal.,
2012). En otro estudio con adolescentes,
se comprobd como los sujetos con TDAH
+ TCS tenian menor densidad de DAT que
aquellos con solo TDAH, pero mayor que
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los pacientes con TCS Unicamente. Se espe-
cula la posibilidad en este caso, de que el uso
de cannabis y cocaina fuera la responsable
de la baja densidad de DAT estriatal, lo que
estaria en relacién con las bases neurobiolo-
gicas de la teoria de la auto medicacién del
TDAH (Silva et al., 2014).

La asociacion entre el consumo de sus-
tancias durante la gestacién y la apariciéon de
TDAH en el nifio parece relacionarse predo-
minantemente con factores de tipo genético
(Thapar et al., 2009). Desde este punto de
vista, existen evidencias en diversos estudios
con series amplias de sujetos, de una asocia-
cién entre el consumo de tabaco, alcohol u
otras drogas por parte de la madre durante
el embarazo y el mayor riesgo de TDAH en
el nifo (Bhatara, Loudenberg y Ellis R, 2006;
Linnet, Dalsgaard, Obel, Wisborg, Henriksen
y Rodriguez, 2003). En concreto, el consu-
mo de tabaco durante el embarazo, parece
incrementar por tres las probabilidades de
padecer un diagnéstico clinico de TDAH;
siendo mayor el riesgo cuanto mayor y mas
continuado es el consumo (Button, Maughan
y McGuffin, 2007; Linnet, Dalsgaard, Obel,
Wisborg, Henrikseny Rodriguez, 2003). Esto
serfa consistente con los estudios genéticos
que han mostrado que algunos de los genes
candidatos identificados en el TDAH también
se han asociado con los TCS y sus fenotipos
relacionados (Banaschewski, Becker, Sche-
rag, Franke y Coghill, 2010; Franke, Neale y
Faraone, 2009).

4. CONCLUSIONES

El trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad (TDAH) es un trastorno de
inicio en la infancia y cuya persistencia en la
edad adulta se estima entorno al 60 % de
los individuos. Los estudios genéticos han
mostrado una heredabilidad de hasta el 75 %,
sugiriendo que una gran cantidad de genes,
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cada uno con pequefio efecto, pero significa-
tivo, interactta con los factores ambientales
aumentando la susceptibilidad para el TDAH.
En muchos de estos casos, existe gran reper-
cusién a nivel familiar, laboral, académico o
social, favoreciendo la aparicién de comor-
bilidad, entre ellas, ansiedad, depresion,
trastorno bipolar, trastorno de personalidad
y/o TCS. El consumo, el abuso y la adiccién
a la nicotina, el alcohol u otras sustancias es
mayor en sujetos con TDAH y viceversa, tal
como evidencian estudios de neuroimagen,
estudios genéticos y estudios de experimen-
tacion. Diversos factores ayudan a entender
la interrelacién entre el TDAH y los TCS,
entre los cuales se incluyen mecanismos
neurobioldgicos comunes, el deterioro en
el funcionamiento psicosocial, académico y
laboral o la comorbilidad con otros trastor-
nos psiquiatricos, si bien también parecen
ser importantes determinados rasgos ca-
racteriales y sintomas que con frecuencia
aparecen con el TDAH y con los TCS como
la impulsividad o la baja autoestima, las alte-
raciones neuropsicoldgicas caracteristicas del
TDAH, particularmente déficits en la funcién
ejecutiva o la hipdtesis de la automedicacion
(Klein et al., 2012; Martinez-Raga, Knecht, de
Alvaro, Szerman y Ruiz, 2013; Wilens, 2007;
Wilens et al., 2007).

Conociendo estos sustratos se podra
aumentar la comprension de la enfermedad
en un futuro y ayudar en el diagnostico y
tratamiento de la enfermedad, sin embargo,
actualmente los hallazgos de la investigacién
neurobioldgica parecen estar lejos de poder
ser aplicados en la practica clinica diaria.
Por otra parte, se requieren mas estudios
longitudinales para evaluar los efectos de la
deteccidn, el diagnostico precoz y el trata-
miento del TDAH en nifios y adolescentes
en la reduccion de las consecuencias nega-
tivas del TCS.
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