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Resumen

Palabras clave

Tratamiento farmacológico 
del paciente fumador

El tabaquismo es una enfermedad adictiva crónica y recurrente. En Argentina afecta al 22 % de la población. El humo de 
tabaco es una mezcla tóxica y cancerígena que contiene más de 5000 sustancias químicas. De todas ellas la responsable de 
esta enfermedad es la Nicotina, droga altamente adictiva que, tras una pitada, tarda entre 7 a 10 segundos en unirse a los re-
ceptores nicotínicos mesolímbicos del SNC. El tabaquismo no solo implica la dependencia física a la Nicotina, sino que encierra 
una triple dependencia: química, psicológica y social. Esta característica exige ofrecer tratamiento farmacológico asociado a 
estrategias psico conductuales. Los fármacos disponibles en Argentina son: Bupropion (comprimidos) y terapia de reemplazo 
nicotínico (TRN) en formato de: parches, chicles, pastillas y spray nasal. Existen otros dos medicamentos la vareniclina y la 
citisina que no están actualmente en nuestro país. Todos ellos han demostrado ser seguros y eficaces para tratar la dependencia 
química a la nicotina.

Tabaquismo – Nicotina – Tratamiento del tabaquismo – Bupropion – Parches de nicotina – Chicles de nicotina – Pastillas de 
nicotina – Spray Nasal de nicotina – Citisina – Vareniclina.

El tabaquismo es una enfermedad adictiva, crónica y recu-

rrente que afecta al 22% de la población adulta en Argentina 

(1, 4). Es la primera causa de muerte prematura y evitable 

en el mundo, responsable de 8 millones de fallecidos a nivel 

mundial y de 45.000 muertes en nuestro país representando 

el 14% de estas (2, 4). Es por esto que reducir la prevalencia 

de tabaquismo es sumamente necesario desde el punto de 

vista sanitario, social y económico. Las estrategias del consejo 

breve antitabaco brindado por todos los profesionales de la 

salud, la terapia cognitivo conductual y el tratamiento farma-

cológico son fundamentales para lograr dicho objetivo (4, 5).

El humo de tabaco es una mezcla tóxica y cancerígena que 

contiene más de 5000 sustancias químicas como nicotina, 
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monóxido de carbono, alquitrán, amoníaco, arsénico, butano, 

cadmio, niquel, naftalina, nitrosamidas etcétera (3). Esa can-

tidad de sustancias está presente en cada cigarrillo que el 

paciente consume. De todas ellas la responsable de esta adic-

ción es la Nicotina, droga altamente adictiva. El tabaquismo 

no solo implica la dependencia física a esta droga, sino que es 

una patología compleja que encierra una triple dependencia: 

química, psicológica y social, con el agregado del condiciona-

miento gestual. Esta característica exige ofrecer tratamiento 

farmacológico asociado a estrategias psico conductuales. Este 

tipo de abordaje duplica y hasta triplica las posibilidades de la 

cesación tabáquica (4, 5, 6).

La Nicotina, es un alcaloide natural presente en el taba-

co. Su poder adictivo está directamente relacionado con su 

velocidad de acción. Tarda entre 7 a 10 segundos en unirse 

a sus receptores en el SNC siendo así la única droga que, al 

inhalarse tras una pitada, se concentra en su sitio de acción 

más rápidamente que una dosis intravenosa. Por lo tanto, su 

potencial de abuso es máximo (4, 7). Se han localizado en 

el cerebro los receptores para la mayoría de las drogas de 

abuso y los neurotransmisores asociados a ellos, demostrando 

la importancia del sistema mesolímbico en la adicción. La 

Nicotina se une de forma selectiva a receptores nicotínicos 

neuronales mesolímbicos α4b2 (7). Esta unión permite el 

flujo de iones y la liberación de neurotransmisores como la 

dopamina, noradrenalina, acetilcolina, serotonina y algunos 

péptidos opioides. 

Esta droga produce sus efectos principalmente a través de 

dos vías: la vía dopaminérgica y la vía noradrenérgica. A través 

de la vía dopaminérgica o “vía de la recompensa”, la nicotina 

activa receptores del área tegmental ventral del mesencéfalo 

que proyectan sus axones hacia el núcleo accumbens, esti-

mulando la liberación inmediata de dopamina y produciendo 

sensación de placer y de felicidad (7). Esta liberación inme-

diata desarrolla el proceso de los refuerzos positivos (R+) que 

perpetúa la adicción (6). Además, el consumo continuo de 

nicotina provoca un aumento (up regulation) del número de 

receptores nicotínicos favoreciendo aún más su consumo (7). 

La supresión de la droga genera un descenso brusco del nivel 

de dopamina generando el displacer por no fumar como parte 

del síndrome de abstinencia.

Por otra parte, la nicotina, a través de la vía noradrenérgica 

en el Locus Ceruleus, estimula la liberación de noradrenalina, 

que interviene en el control de la ansiedad y en los procesos de 

memorización de estímulos asociados al consumo de tabaco 

(7). En esta vía noradrenérgica del Locus Ceruleus, es donde 

se originan los refuerzos negativos (R-) (6, 7). La administra-

ción crónica de la droga hace que la actividad noradrenérgica 

de estas neuronas se estabilice, mientras que la supresión 

brusca de las mismas hace que la actividad neuronal noradre-

nérgica aumente considerablemente, con lo que se explican 

los signos y síntomas del Síndrome de abstinencia (6).

En síntesis, ambos refuerzos positivos y negativos potencian 

la necesidad de consumo dando lugar a la conducta de bús-

queda de droga, dejando a la víctima de la adicción atrapada 

entre el placer que le proporciona la sustancia (R+) y el “cas-

tigo” que implica la abstinencia (R-) (6).

El síndrome de abstinencia (R-) es la principal causa de 

la recaída en los primeros días del abandono del tabaco. Los 

signos y síntomas son diversos: deseo compulsivo por fumar, 

cambios en el humor, irritabilidad, alteración del sueño, su-

doración, cefalea, alteración en la frecuencia cardíaca, ansie-

dad, ira, angustia, dificultad en la concentración entre otros. 

Algunos de estos síntomas suelen ser muy intensos alterando 

significativamente la calidad de vida del paciente, el cual, de 

no mediar intervención profesional alguna, vuelve al consu-

mo compulsivo de la droga para calmar ese padecimiento. Un 

ejemplo claro, recurrente y desafortunado de esta situación es 

el de aquel paciente fumador que, al egreso de una hospitali-

zación por un evento cardiovascular agudo, reinicia en forma 

inmediata el consumo de cigarrillos por no poder afrontar por 

sí solo los síntomas de la abstinencia.

Fármacos para el tratamiento de la cesación 
tabáquica

Los fármacos de primera línea para tratar la dependencia 

química a la nicotina han demostrado ser seguros y eficaces 

(4, 5, 6, 7). Actualmente en nuestro país tenemos disponi-

bilidad de bupropion y de Terapia de Reemplazo Nicotínico 

(TRN) en formato de parches, chicles, pastillas y spray de 

nicotina.

Existen otros dos medicamentos la vareniclina y la citisina 

que no están actualmente en Argentina. La vareniclina se co-

mercializó hasta el año 2021 y luego fue retirada del mercado 

por aspectos relacionados con el nivel de nitrosamidas conte-

nido en sus comprimidos (4). La citisina se comercializa en 

Europa, pero aún no está disponible en nuestro país. De todos 

modos haré referencia a su mecanismo de acción e indicacio-

nes más adelante.

Bupropion (Cuadro 1)

El bupropion es el primer fármaco no nicotínico aproba-

do para el abandono del tabaco. Es un fármaco considerado 

como antidepresivo atípico que actúa como inhibidor de la 

recaptación de Dopamina y Noradrenalina, con un papel an-
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tagonista no competitivo del receptor de nicotina, mejorando 

los síntomas de abstinencia (8). Además de su efecto anti-

tabáquico, se ha demostrado que disminuye la ganancia de 

peso (4, 8). Su utilización en pacientes con antecedentes de 

sobrepeso u obesidad o, donde la posibilidad del aumento de 

peso es una preocupación, es una indicación adecuada.

Se metaboliza en el hígado por lo que se deben observar 

las posibles interacciones con otros fármacos que presenten 

metabolismo a través del citocromo P450 (8).

Se comercializa bajo receta archivada en comprimidos de 

150 mg. Se indica comenzar el tratamiento con un compri-

mido diario pre cesación unos 7 a 10 días antes del día D. 

La duración del tratamiento es entre 8 a 12 semanas. Si se 

elige la utilización de 300 mg/día, se debe indicar una toma 

a la mañana y la siguiente a las 8 horas de esta, evitando la 

ingesta nocturna para disminuir las posibilidades de altera-

ción en el sueño. La evidencia ha demostrado tasas de cesa-

ción similares con el uso de 150 mg/día o 300 mg/día. Sin 

embargo, el uso de 300 mg/día se ha asociado a la aparición 

más frecuente de efectos adversos (4). Los efectos adversos 

descriptos son: insomnio, ansiedad, convulsiones (1:1000) 

cefalea, boca seca, rush cutáneo, hipersensibilidad. Está con-

traindicado su uso en paciente con epilepsia, antecedentes 

de convulsiones, bulimia, anorexia, uso de IMAO. Se debe 

tener precauciones en patologías que puedan disminuir el 

umbral convulsivo como TEC, tumor cerebral, alcoholismo o 

su abstinencia posterior al consumo crónico, uso de fármacos 

como antidepresivos o antipsicóticos (4, 6). En pacientes con 

patología psiquiátrica se aconseja utilizarlo en seguimiento y 

acuerdo conjunto con el psiquiatra de cabecera. El estudio 

EAGLES no mostró un aumento significativo en los eventos 

adversos neuropsiquiátricos moderados o graves atribuibles 

al bupropion en comparación con el parche de nicotina o el 

placebo y fue bien tolerado y eficaz en adultos con trastornos 

psicóticos, de ansiedad y del estado de ánimo (9). Requie-

re ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática y 

renal. La suspensión del medicamento puede realizarse en 

forma gradual o brusca, aunque el descenso gradual es mejor 

tolerado y aceptado por los pacientes en cesación.

Terapia de reemplazo nicotínico (TRN)

La TRN consiste en la administración de nicotina a través 

de diferentes vías para proporcionar una cantidad suficiente 

que permita disminuir el síndrome de abstinencia sin causar 

dependencia (6, 7). No presenta contraindicaciones ni pre-

cauciones en pacientes con patología psiquiátrica. El tiempo 

de utilización sugerido por los estudios para cualquiera de 

estas terapias es de 8 a 12 semanas (4, 5).

Parches de nicotina (Cuadro 2)

Los parches transdérmicos suelen tener gran adherencia por 

parte de los pacientes. Son de venta libre, fácil utilización y 

muy bien tolerados. Se presentan en distintas superficies 30, 

20 y 10 cm2, conteniendo 52,5, 35 y 17,5 mg de nicotina 

respectivamente. La dosis de nicotina liberada por cada uno 

es de 21, 14 y 7 mg. (4, 6). Los niveles séricos de nicotina se 

Dependencia según test Fagerström reducido Parches 24 horas

1° cig > 30 min
       < 20 cig/día (baja dependencia)

21 mg/4 semanas o 21 días (también se puede inciar con los 
de 14mg y continuar con los de 7mg)

14 mg/ 2 semanas

7 mg/2 semanas

1° cig <30 min
    >20 cig/día (alta dependencia)

21 mg/4 u 8 semanas

14 mg/4 semanas o 21 días

7 mg/4 semanas o 21 días

Cuadro 2

Fármaco Semana previa día D Día D hasta semana 12

Bupropion
1 comprimido 150 mg/día

en ayunas
2 comprimidos 150 mg/día

 8 horas entre tomas

Cuadro 1
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elevan lentamente, alcanzando la meseta entre las 4 y 8 horas 

de su aplicación, logrando una concentración relativamente 

estable y baja durante todo su uso (6).

Se utilizan durante 24 horas y la duración del tratamiento 

varía entre 8 y 12 semanas. Pueden indicarse a partir del día 

D (día fijado para dejar) o pre-cesación es decir mientras el 

paciente está fumando. La utilización de parches de nicotina 

pre-abandono ha mostrado ser eficaz y segura e incrementa 

significativamente las posibilidades de éxito en comparación 

con su tradicional forma de uso, principalmente en pacientes 

con alta dependencia a la nicotina (7, 8). La dosis estándar 

y más efectiva en los estudios es de 21 mg/día (30 cm2). El 

esquema terapéutico puede iniciarse con los parches de 21 

mg y continuar con los mismos durante todo el tratamiento 

(4) o establecer un descenso gradual (8) según lo decida el 

profesional en base a la evolución del paciente. Un esquema 

de administración recomendado es: indicar parches de 30 

cm2 durante 4 semanas, continuar con los de 20 cm2 otras 

4 semanas y finalizar con los de 10 cm2 las últimas 4 sema-

nas, o iniciar con los de 30 cm2 por 4 semanas, continuar 2 

semanas con los de 20 cm2 y las últimas 2 semanas con los 

de 10 cm2 (6). En nuestro país se venden en envases de 21 

unidades, por lo que podemos indicar el uso de a 21 días para 

evitar el encarecimiento del tratamiento. 

Los efectos adversos más frecuentes son prurito o eritema 

en el sitio de aplicación que suele desaparecer a los minutos 

y se minimizan rotando el sitio de colocación del parche cada 

24 hs. Algunos pacientes pueden manifestar trastornos del 

sueño como pesadillas, sueños vívidos y/o insomnio (4, 6). 

Estos síntomas se disminuyen retirando el parche antes de ir 

a dormir y colocando uno nuevo al levantarse.

Las contraindicaciones para tener en cuenta son: eventos 

cardiovasculares en período agudo y/o inestable (IAM, arrit-

mias, ACV, angina de pecho) (4). El embarazo y la lactancia 

son contraindicaciones relativas y en estos casos especiales 

está indicado en primer lugar el tratamiento cognitivo conduc-

tual y eventualmente la TRN de acción rápida como chicles y 

pastillas (4, 7).

Chicles de nicotina (Cuadro 3)

Los chicles se presentan en dosis de 2 y de 4 mg. Son de 

venta libre. Están indicados para el tratamiento del craving o 

urgencia por fumar a partir del día D (4, 6), ya que el comien-

zo de acción a nivel de los Rc de nicotina es rápido, entre 2 

y 3 minutos. La dosis dependerá de la cantidad de cigarrillos 

que fumaba el paciente, los de 2 mg para los consumidores de 

menos de 20 cig/día y los de 4 para más de 20 cig/día. Una 

indicación aprobada es que el paciente utilice 1 chicle reem-

plazando dos cigarrillos, por ejemplo, si fuma 20 cig/día, uti-

lizar hasta 10 chicles de 2 mg. Máximo 1 por hora durante las 

12 hs. del día. En la práctica, el paciente suele utilizarlos a 

demanda y en menor cantidad que la sugerida ya que además 

se implementan estrategias conductuales de evitación. Antes 

de su indicación es importante considerar el estado dentario y 

de la articulación temporomandibular. La técnica de mascado 

debe ser lenta, una vez que aparezca el sabor picante se debe 

dejar descansar en el carrillo unos minutos. Al desaparecer el 

sabor se continúa mascando en forma intermitente repitien-

do la técnica de masticación-descanso. No se debe consumir 

bebidas ácidas minutos antes y durante su uso. Los efectos 

adversos pueden ser hipo, acidez, dispepsia, irritación loca, 

síntomas que disminuyen o desaparecen mejorando la técnica 

del mascado y/o bajando la dosis (4, 6).

Dependencia según test de 
Fagerström reducido

Chicles Pastillas

<de 20 cig/año
1° cig > 30 min

2 mg/ máx.1 hora 
8-12 semanas

1 mg/ máx.1-2 hora
8-12 semanas

>de 20 cig/año
1° cig < 30 min

4 mg/ máx.1 hora
8-12 semanas

2 mg/máx.1-2 hora
8-12 semanas

Spray nasal 

1-2 aplicaciones ante el craving 
(máx. 16 dosis día)
Semana 1-6

Reducir al 50%
Semana 7-9

Reducir hasta 4 aplicaciones
Semana 10-12

Cuadro 3
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Fármaco Días de tratamiento Dosis recomendada Dosis diaria máxima

Citisina

Del 1° al 3° día

Del 4° al 12° día

Del 13° al 16° día

Del 17° al 20° día

Del 21° al 25° día

1 comprimido cada 2 horas

1 comprimido cada 2,5 horas

1 comprimido cada 3 horas

1 comprimido cada 5 horas

1-2 comprimidos al día

6 comprimidos

5 comprimidos

4 comprimidos

3 comprimidos

Hasta 2 comprimidos

Pastillas de nicotina (Cuadro 3)

Las pastillas se presentan en dosis de 1 y 2 mg. Son de 

venta libre. Están indicadas para el tratamiento del craving o 

urgencia por fumar a partir del día D (4, 6). Las pastillas de 1 
mg equivalen a los chicles de 2 mg y las de 2 mg. equivalen 

a los de 4 mg. La indicación es similar a la de los chicles en 

cuanto a cantidad, uso y efectos adversos. Deben disolverse 

en la boca sin tragar ni masticar.

Spray de nicotina (Cuadro 4)

El spray nasal de nicotina es un medicamento de acción 

más rápida que los otros sustitutos de nicotina. No es de venta 

libre y se utiliza como rescate ante el craving o urgencia por 

fumar a partir del día D al igual que los chicles y pastillas. 

Es recomendado su uso principalmente en aquellos pacientes 

con dependencia severa a la nicotina. Cada dosis aporta 0,5 

mg de nicotina. Los pacientes no deben inspirar ni deglutir al 

momento de la aplicación. El efecto adverso más frecuente y 

molesto es la irritación nasal acompañado en algunos casos 

de lagrimeo y estornudos por lo que la técnica de aplicación 

debe ser adecuada. Al tener una velocidad de acción muy rá-

pida similar a la pitada de cigarrillo, es importante monitorear 

su uso y eventual abuso (4, 6).

Vareniclina (Cuadro 5)

Como mencioné anteriormente, este medicamente no está 

disponible actualmente en el mercado. Fue creado específi-

camente para el tratamiento del tabaquismo. Es un agonis-

ta parcial de los receptores de acetilcolina, uniéndose a las 

unidades α4b2 de dicho receptor, modulando la liberación 

de dopamina en el núcleo accumbens o centro del placer ju-

gando un papel fundamental en la generación de recompensa. 

Ejerce a la vez una acción antagonista competitiva disminu-

yendo el efecto gratificante por fumar (8). El esquema de tra-

tamiento debe iniciarse 7 a 10 antes del día D. Se comienza 

con comprimidos de 0,5 mg/día durante los primeros 3 días. 

Luego 0,5 mg/ dos veces por día del 4to al 7mo. Día. A partir 

del 8vo día la dosis es de 1 mg dos veces por día completan-

do un total de 8 a 12 semanas (4, 5). Los efectos adversos 

más frecuentes son náuseas, epigastralgia, insomnio, cefalea, 

disgeusia, mareos (4). El estudio EAGLES ha demostrado que 

la vareniclina es segura y eficaz en pacientes con patología 

cardiovascular y/o patología neuropsiquiátrica teniendo en 

cuenta que debe ser utilizada en pacientes estables (7, 9).

Citisina (Cuadro 6)

La citisina es un alcaloide natural del árbol Cytisus Labur-

Fármaco Semana previa día D Día D hasta semana 12

Vareniclina

Días 1 - 3 Días 4 - 7

2 comprimidos 1 mg/día
8 horas entre tomas

1 comprimido
0,5 mg/día

por la mañana

2 comprimidos
0,5 mg/día

8 horas entre
tomas

Cuadro 5

Cuadro 6
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num que actúa como agonista parcial de los receptores nicotí-

nicos α4b2 del SNC. Este medicamento no está disponible en 

nuestro país hasta el momento. Comenzó a comercializarse en 

Europa del Este en 1964 para el tratamiento del tabaquismo 

pero debieron pasar décadas para que se retomara el interés 

por esta droga en el resto de Europa donde actualmente se 

comercializa en comprimidos de 1.5 mg para un esquema de 

tratamiento de 25 días. La pauta actual es un tanto compleja 

de implementar. El paciente debe iniciar el tratamiento con la 

ingesta de 1 comprimido cada 2 horas, un total 6 comprimi-

dos del 1° al 3° día. Del 4º al 12º día 1 comprimido cada 2,5 

horas, total 5 comprimidos. Del 13º al 16º 1 comprimido cada 

3 horas, total 4 comprimidos día. Del 17º al 20º 1 compri-

mido cada 5 horas, total 3 comprimidos y del 21º al 25º 1-2 

comprimidos por día, debiendo dejar de fumar al 5° día de 

iniciado el tratamiento. Debe ingerirse con alimentos. Según 

los estudios y revisiones actuales la citisina ha demostrado 

ser segura y eficaz para la cesación tabáquica con un reporte 

de efectos adversos en general de leves a moderados como 

alteraciones gastrointestinales, insomnio, cefalea, diarrea, ta-

quicardia, sequedad de boca (7, 8).

Indicaciones y utilización práctica de los 
fármacos

El tratamiento farmacológico para la cesación tabáquica es 

uno de los pilares del abordaje del paciente fumador. Está in-

dicado en todo paciente que esté preparado para dejar y desee 

recibirlo. Se puede utilizar la monoterapia o la combinación 

de fármacos. En ambas situaciones los estudios y las guías 

respaldan su seguridad y eficacia (4, 5, 6, 9).

La elección del tratamiento debe realizarse de forma indivi-

dualizada, teniendo en cuenta las características del fumador, 

contraindicaciones, interacciones y perfil de efectos adversos 

de los fármacos, experiencias previas y preferencias del fu-

mador (8).

 Se ha demostrado que, indicar fármacos y brindar trata-

miento cognitivo conductual, es más eficaz que cada una 

de estas intervenciones por separado (2, 3). Ofrecerle trata-

miento a un paciente fumador es una medida altamente costo 

efectiva y aumenta las chances de éxito. Solo el 3% al 5% de 

los fumadores que dejan solos, logran mantenerse sin fumar 

al año (6).

Para determinar el grado de dependencia física y poder 

orientarnos en la elección del tratamiento, utilizamos el Test 

de Fagerström. La versión abreviada de este test nos permite, 

con sólo dos preguntas, separar a los fumadores entre los de 

alta y baja dependencia física (6, 8):

• 1. ¿Cuánto tiempo pasa entre que se levanta y enciende 

su primer cigarrillo? ¿Más de media hora o menos de media 

hora?

• 2. ¿Cuántos cigarrillos fuma por día? ¿Más de 20 o menos 

de 20?

Si la respuesta es que fuma antes de la media hora y más 

de 20 cigarrillos, estamos frente a un paciente con alta de-

pendencia química a la nicotina, por lo que, seguramente, 

sufrirá un síndrome de abstinencia más intenso al dejar. En 

estos casos se recomienda la combinación de fármacos y/o la 

utilización de dosis altas de TRN (4, 5, 6).

Tomemos como ejemplo el siguiente caso clínico: paciente 

de 62 años, mujer, fumadora de 30 cig./d desde hace 40 

años, con antecedentes de EPOC, varios intentos previos 

fallidos sin tratamiento, con un test de Fagerström de alta 

dependencia, sin comorbilidad psiquiátrica ni eventos cardio-

vasculares agudos, decidida a dejar de fumar y dispuesta a 

recibir tratamiento farmacológico. En este caso en particular 

un esquema terapéutico a instaurar podría ser: bupropion 150 

mg/día 7 a 10 días antes de fijar el día D más TRN (parches 

de 30 cm2) 72 hs. antes del día D y uso de Chicles de nico-

tina de 4 mg. o pastillas de nicotina de 2 mg. para el craving 

a partir del día D. Indicar tratamiento entre 8 a 12 semanas y 

acompañamiento psico conductual. 

Otra opción sería (de tener disponible) vareniclina 7 a 10 

días antes del día D más uso de chicles de 4 mg o pastillas 

de 2 mg para el craving a partir del día D. Indicar tratamiento 

entre 8 a 12 semanas y acompañamiento psico-conductual.

El tratamiento puede modificarse, tanto en la combinación 

de fármacos como en la duración según la tolerancia y la evo-

lución del paciente. 

Es fundamental el seguimiento semanal principalmente al ini-

cio del tratamiento como para considerar esos ajustes y acom-

pañar al paciente cercanamente. Dejar de fumar es un proceso 

complejo que requiere tanto el compromiso del paciente como 

del profesional actuante para aumentar las chances de éxito.

A modo de conclusión 

- El tabaquismo es una enfermedad adictiva, crónica y re-

currente.

- El 22% de la población adulta en Argentina fuma.

- Más de 44.000 personas fallecen al año a causa de enfer-

medades relacionadas con el tabaquismo.
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- Ofrecer tratamiento para dejar de fumar es una medida 

altamente costo efectiva.

- El tratamiento farmacológico asociado a estrategias psi-

conductuales ha demostrado ser más eficaz que cada una de 

estas intervenciones por separado.

- Existen fármacos seguros y eficaces para la cesación ta-

báquica.

- En Argentina actualmente disponemos de: bupropion, 

TRN como parches, chicles, pastillas y spray de nicotina.

- Estudios clínicos y guías nacionales e internacionales ava-

lan su uso en esquemas de monoterapia o combinación de 

fármacos. 

- Los médicos debemos averiguar sobre el estatus de fuma-

dor de nuestros pacientes y ofrecerles algún tipo de tratamien-

to para dejar de fumar.

Referencias bibliográficas

• 1. 4ta. Encuesta Nacional de factores de 

riesgo. https: //bancos.salud.gob.ar/sites/

default/files/2020-01/4ta-encuesta-nacio-

nal-factores-riesgo_2019_principales-re-

sultados.pdf.

• 2. Efectos del tabaquismo. https://www.

argentina.gob.ar/salud/consumo-de-taba-

co/efectos-tabaquismo.

• 3. Talhout, R., Schulz, T., Florek, E., van 

Benthem, J., Wester, P., & Opperhuizen, 

A. (2011). Hazardous Compounds in To-

bacco Smoke. International Journal of En-

vironmental Research and Public Health, 

8(2), 613-628. https://www.ncbi.nlm.nih.

gov/pmc/articles/PMC3084482/.

• 4. Guía de Práctica Clínica Nacional 

de Tratamiento de la Adicción al Tabaco. 

Edición 2021 http://bancos.salud.gob.

ar/recurso/guia-de-practica-clinica-nacio-

nal-de-tratamiento-de-la-adiccion-al-taba-

co-edicion-2021.

• 5. Guía SEPAR (Sociedad Española de 

Neumonología y Cirugía Torácica) de Prác-

tica Clínica de Tratamiento del Tabaquis-

mo 2023.

• https://drive.google.com/file/d/1AwOB-

j5n6VxcQWuBAqomVNML-QomKjxFi/

view?usp=sharing.

• 6. Cesación Tabáquica: tiempo de inter-

venir. MEDEF. Fernando w. Müller (comp) 

1° edición. Ed. Polemos, 2006.

• 7. Álvarez Mavárez JD, Mirambeaux Vi-

llalona RM, Raboso Moreno B, Segrelles 

Calvo G, Cabrera César E, de Higes-Mar-

tínez EB. Preguntas y respuestas en taba-

quismo [Questions and Answers in Tobac-

co Smoking]. Open Respir Arch. 2023 Jan 

3;5(1):100230. Spanish. doi: 10.1016/j.

opresp.2022.100230. PMID: 37497250; 

PMCID: PMC10369620.

• 8. Manejo diagnóstico y tratamiento del 

tabaquismo en la práctica clínica diaria. 

Higes-Martínez E.B., Perera-Lopez L., edi-

tors. Editorial Respira; 2015. 

• 9. Seguridad y eficacia neuropsiquiátri-

ca de vareniclina, bupropión y parches de 

nicotina en fumadores con y sin trastornos 

psiquiátricos (EAGLES): un ensayo clíni-

co doble ciego, aleatorizado y controlado 

con placebo. Profesor Robert M Anthe-

nelli, MDProfesor Neal L Benowitz, MD 

Profesor Robert West, PhDLisa St Aubin, 

DVM Thomas McRae, MD David Lawren-

ce, doctorado et al. Publicado: 22 de abril 

de 2016 https://doi.org/10.1016/S0140-

6736(16)30272-0.

• 10. Turka P, Vinnikov D, Courtney RJ, 

Benowitz NL. Citisina para el tratamiento 

de la adicción a la nicotina: una revisión 

de la farmacología, la terapéutica y una ac-

tualización de la evidencia de ensayos clí-

nicos para dejar de fumar. Addiction 2019 

noviembre;114(11):1951-1969 https://

pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31240783/.

• 11. Kate Cahill, Nicola Lindson-Hawley, 

Kyla H Thomas and col. Agonistas parcia-

les de los receptores de nicotina para de-

jar de fumar 9 de mayo de 2016 https://

doi.org/10.1002/14651858.cd006103.

pub7.

Lucía Pellegrini



EDITORIAL SCIENS // 11

Psicofarmacología 24:135, mayo de 2024

Keller ML. “Papel de la microbiota en el eje intestino-cerebro: Su implicancia en desórdenes psiquiátricos y del neurodesarrollo”. Psicofarmacología 2023;135:11-17.

Puede consultar otros artículos publicados por los autores en la revista Psicofarmacología en sciens.com.ar

Fecha de recepción: 5 de febrero de 2024
Fecha de aceptación: 14 de marzo de 2024Bioquímica. 

Magister en Microbiota, Probióticos y Prebióticos. Mar del Plata, Argentina. IG: @lorena.keller_bioq. 
Correspondencia a: lorekel@yahoo.com

Dra. María Lorena Keller

Resumen

Palabras clave

Papel de la microbiota en el 
eje intestino-cerebro
Su implicancia en desórdenes 
psiquiátricos y del neurodesarrollo

La microbiota intestinal es una comunidad compleja de microorganismos que coloniza el intestino, y que ejerce numerosas 
funciones, como la metabolización de alimentos, la protección contra patógenos, la síntesis de metabolitos esenciales, el 
mantenimiento de la integridad de la mucosa intestinal y la modulación de la respuesta inmune. La disbiosis microbiana, es 
decir las alteraciones en su composición y/o función, ha sido implicada  en numerosas enfermedades intestinales, metabólicas, 
alérgicas, autoinmunes y dermatológicas, así como también en desórdenes psiquiátricos y condiciones del neurodesarrollo. El 
eje “intestino-cerebro” comprende una compleja comunicación bidireccional entre el intestino y el cerebro que está finamente 
regulada por los sistemas endócrino, inmune y nervioso (autónomo y entérico). Investigaciones recientes han demostrado que la 
microbiota intestinal y los metabolitos que produce cumplirían un papel fundamental en este eje. Actualmente existe numerosa 
evidencia sobre la implicancia de la microbiota en trastornos depresivos, de ansiedad y en el comportamiento, si bien aún no 
se conocen exactamente los mecanismos de esta interacción. Esta revisión pretende ahondar en el análisis de las vías de seña-
lización implicadas en el eje microbiota-intestino-cerebro, y en las alteraciones de la microbiota intestinal observadas en dos 
de las patologías mentales más estudiadas en relación al tema, los desórdenes depresivos y el trastorno del espectro autista.

Microbiota intestinal – Desórdenes depresivos – Trastorno del espectro autista – Eje microbiota-intestino-cerebro – Probióticos.

Introducción

En el término más amplio, la microbiota es una comunidad 

compleja de microorganismos que puebla un hábitat. La mi-

crobiota autóctona es aquella que coloniza el cuerpo humano, 

y está constituida principalmente por bacterias, aunque tam-

bién incluye virus, hongos (sobre todo levaduras), protozoos y 

arqueas. Se define como microbioma a todo el hábitat, inclu-

yendo los microorganismos, sus genomas y las condiciones 

ambientales circundantes (metabolitos, elementos genéticos 

móviles, estructuras microbianas, moléculas de señalización, 

etcétera) (1, 2).

La microbiota intestinal, especialmente la localizada en el 

colon, llega a alcanzar densidades de 1011-1012 células/ml. 

(3, 4). Está compuesta principalmente por dos filos bacteria-

nos, Firmicutes y Bacteroidetes (que suponen el 90% de la 

microbiota intestinal) y, en menor medida, los filos Actinobac-

teria, Proteobacteria y Verrucomicrobia (4, 5). El filo Firmicu-

tes incluye un gran número de géneros, siendo algunos de los 
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más importantes Lactobacillus, Clostridium y Ruminococcus. 

El filo Bacteroidetes incluye bacterias pertenecientes a los 

géneros Bacteroides y Prevotella. El principal género del filo 

Actinobacteria es Bifidobacterium. Las proteobacterias están 

representadas fundamentalmente por miembros de la fami-

lia Enterobacteriaceae, mientras que el filo Verrucomicrobia 

tiene un único integrante, Akkermansia muciniphila. Recien-

temente se ha realizado una revisión taxonómica, que ha mo-

dificado los nombres del filo Firmicutes por Bacillota, Bacte-

roidetes por Bacteroidota, Actinobacteria por Actinomycetota 

y Proteobacteria por Pseudomonadota, además de cambiar la 

nomenclatura de algunos géneros y especies (6).

Las bacterias de la microbiota intestinal ejercen numerosas 

funciones, tales como la metabolización de alimentos que el 

organismo no puede procesar, como fibra dietética y carbohi-

dratos complejos; la protección contra patógenos mediante ex-

clusión competitiva y producción de bacteriocinas; la síntesis 

de metabolitos esenciales, como algunas vitaminas y neuro-

transmisores; el mantenimiento de la integridad de la mucosa 

intestinal y la modulación de la respuesta inmune, incluyendo 

la tolerancia oral a los alimentos. La biodiversidad microbia-

na y su actividad generan un equilibrio homeostático entre la 

microbiota y el hospedador. La disbiosis, una ruptura de este 

equilibrio causada por varios factores, ha sido implicada en nu-

merosas enfermedades y condiciones, tales como enfermedad 

inflamatoria intestinal, cáncer de colon, obesidad, alergias, 

asma y desórdenes psiquiátricos y del neurodesarrollo (7).

El eje “microbiota-intestino-cerebro” está compuesto por el 

sistema nervioso central (SNC), los sistemas neuroendócrino 

y neuroinmune, el sistema nervioso autónomo (simpático y 

parasimpático), el sistema nervioso entérico (SNE) y la mi-

crobiota intestinal. Actualmente existe numerosa evidencia 

sobre el papel de ésta en desórdenes depresivos, trastornos 

de ansiedad y en el comportamiento, si bien aún no se cono-

cen exactamente los mecanismos de la interacción entre la 

microbiota y el SNC (7).

Vías de comunicación del eje microbiota-in-
testino-cerebro 

La compleja comunicación bidireccional entre el intestino 

y el cerebro está finamente orquestada por los sistemas en-

dócrino, inmune y nervioso. Existen crecientes evidencias de 

que los denominados péptidos intestinales jugarían un papel 

muy importante en las vías de señalización de este eje. Estos 

péptidos secretados en el intestino, alcanzan la circulación 

sanguínea y tienen receptores en células inmunes y en ter-

minaciones del nervio vago, permitiendo de esta manera una 

comunicación entre el intestino y el cerebro. La concentración 

de dichas moléculas no sólo está modulada por señales de la 

microbiota intestinal, sino que también varía de acuerdo a su 

composición (5, 7).

En la figura 1 se esquematizan las principales vías de seña-

lización del eje microbiota-intestino-cerebro. Existen nume-

rosos mecanismos a través de los cuales la microbiota puede 

enviar señales al cerebro para controlar procesos fisiológicos. 

Uno de ellos es la liberación de péptidos por las células en-

teroendócrinas (CEE). Algunos de esos péptidos como el neu-

ropéptido Y (NPY) pueden ser liberados también a través de 

la estimulación inmune mediada por citoquinas (7). Varios de 

los péptidos liberados en el intestino y sus receptores también 

se hallan en el cerebro, donde cumplen funciones bien esta-

blecidas en la neurobiología de la ansiedad y la depresión, y 

además juegan un papel en la regulación central del apetito y 

la ingesta de alimentos, en particular vía el núcleo hipotalá-

mico. Llamativamente, la obesidad y los desórdenes psiquiá-

tricos comúnmente están asociados (5, 8).

Los distintos péptidos son secretados por CEE específicas 

en diferentes localizaciones del intestino. Así, la grelina es 

secretada por células X/A-like, y está asociada con el timing 

de la comida, es decir el momento óptimo de ingesta de ali-

mentos. En el intestino delgado proximal las células I secre-

tan colecistoquinina (CCK), que participa en la regulación del 

vaciado gástrico y del control del apetito.

En el intestino delgado distal, las células L producen gluca-

gón like-peptide (GLP) 1 y 2, y péptido YY (PYY). Siguiendo a 

su secreción, estas moléculas difunden a través de la lámina 

propia, alcanzan el torrente sanguíneo y estimulan neuronas 

sensoras y al nervio vago. La barrera hematoencefálica facilita 

selectivamente su transporte en la dirección sangre-cerebro, 

sugiriendo una vía directa de algunos péptidos intestinales 

que no son degradados luego de su liberación. Dada su ubi-

cación en el tracto gastrointestinal, es posible que estos pép-

tidos puedan ser influenciados por cambios en la microbiota 

intestinal y de esta manera modular, directa o indirectamente, 

señales hacia el cerebro (5, 7).

Por otra parte, dependiendo de la composición dietaria, 

la microbiota y sus productos de fermentación, como ácidos 

grasos de cadena corta (AGCC) y ácido gamma-aminobutírico 

(GABA), pueden influenciar la comunicación del eje micro-

biota-intestino-cerebro. La dopamina y la 5-hidroxitriptamina 

o serotonina (5-HT) también son secretadas a nivel intestinal. 

Más del 50 % de la dopamina proviene del intestino, producida 

por bacterias como Escherichia coli, Bacillus cereus, Proteus 

vulgaris y Staphylococcus aureus. Este neurotransmisor es cen-

tral en los comportamientos de búsqueda y recompensa. La 
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Figura 1

Mecanismos de señalización del eje microbiota-intestino-cerebro

Modificada del Documento de consenso sobre la microbiota y el uso de Probióticos/Prebióticos en patología neurológicas y psiquiátricas. SEMiPyP (2021).

serotonina está involucrada en el miedo, y más del 90 % de 

esta molécula es sintetizada en el intestino. Algunas bacterias 

utilizan el triptófano de la dieta para convertirlo en triptamina, 

y así alteran la disponibilidad de triptófano en el hospedador, 

reduciendo la producción de serotonina en el cerebro (5, 7, 9).

Papel de la microbiota en los desórdenes 
depresivos

Los desórdenes depresivos (DD) representan un importan-

te problema de salud, que afecta no sólo al individuo sino a 

su entorno familiar, social y laboral. Se trata de un desorden 

complejo en cuya etiología intervienen factores genéticos y 

ambientales. La prevalencia en el mundo es de 10 a 25 % en 

mujeres y 5 a 12 % en hombres, y un tercio de las consultas 

a psiquiatras son a causa de la depresión. El DD se define por 

episodios de decaimiento en el humor, con incapacidad para 

experimentar placer, y cambios físicos o en ciertas funciones 

psicológicas. Este cuadro se asocia además con un riesgo au-

mentado de desarrollar aterosclerosis, enfermedad cardíaca, 

hipertensión, accidente cerebrovascular, declinación cogniti-

va y demencia, además de desórdenes inmunológicos y me-

tabólicos incluyendo diabetes tipo 2. Por otra parte, los DD 

son altamente recurrentes, comenzando muchas veces en la 

adolescencia (8).

La relación entre función intestinal y salud mental ha sido 

establecida y descripta. La depresión y la ansiedad con fre-

cuencia son acompañadas por cambios en la motilidad coló-

nica, la cual altera a su vez la composición y estabilidad de 

la microbiota intestinal, así como la fisiología del colon. Los 

desórdenes relacionados al estrés pueden alterar la barrera 

intestinal, produciendo un “intestino permeable” (leaky gut), 

que genera una respuesta inflamatoria donde interviene la 
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microbiota, a través de la translocación de ciertos productos 

bacterianos como el lipopolisacárido (LPS) (5).

Los pacientes con DD muestran cambios en la composi-

ción y abundancia de su microbiota comparados con sujetos 

sanos. Firmicutes, Actinobacteria y Bacteroidetes son los fi-

los más afectados, especialmente se observa un aumento de 

la relación B/F (Bacteroidetes/Firmicutes), caracterizado por 

aumento del género Bacteroides, y disminución de Blautia, 

Faecalibacterium y Coprococcus (9). Un estudio de Naseriba-

froeu y col. en 2014, reportó aumento del orden Bacteroidales 

y disminución de la familia Lachnospiraceae en comparación 

con individuos normales. En otro estudio publicado en 2015, 

Jiang y col. detectaron mayores niveles de Bacteroidetes, Pro-

teobacteria y Actinobacteria y al mismo tiempo, menor canti-

dad de Firmicutes en pacientes con DD. A su vez, se observó 

una correlación negativa entre Faecalibacterium prausnitzii 

–importante productor de butirato–, y la severidad de los sín-

tomas depresivos (5, 8). 

Estudios en ratones bajo estrés crónico han mostrado re-

ducciones en el género Bacteroides, y también mayores ni-

veles del género Clostridium, que comúnmente se encuentra 

alterado como resultado de cambios modulados por metaboli-

tos intestinales, como fenilalanina, triptófano y tirosina. Estas 

moléculas son parte del metabolismo de neurotransmisores 

claves como la serotonina, con implicancias en las funciones 

del SNC y SNE. Un estudio de Kelly y col. en 2016 demostró 

que ratas trasplantadas con heces obtenidas de pacientes con 

DD, desarrollaban signos de comportamiento y fisiológicos ca-

racterísticos de esta entidad, indicando una asociación cau-

sal. Más aún, en varios estudios, la administración de probió-

ticos, antibióticos y bacterias patógenas, que influencian la 

composición de la microbiota, también mostraron cambios en 

los patrones de comportamiento. Es importante destacar que 

en 2004, Sudo y col. demostraron una relación directa entre 

microbiota y respuesta al estrés mediada por el eje hipotála-

mo-hipófiso-adrenal, obteniendo mayores niveles de hormona 

adrenocorticotrópica (ACTH) y corticosterona en plasma de ra-

tones libres de gérmenes (germ free) sometidos a estrés, con 

respecto a los controles normales. Esta respuesta al estrés se 

recuperaba normalmente después de la inyección de Bifido-

bacterium infantis (5).

Es importante remarcar que los cambios en la composición 

de la microbiota intestinal se acompañan de alteraciones en 

el metaboloma, es decir los metabolitos que dichas bacterias 

producen, los cuales tienen implicancias en los DD. Algunas 

alteraciones observadas en estos pacientes son la depleción 

de la concentración de AGCC –especialmente butirato–, neu-

rotransmisores y ácidos biliares secundarios. En relación 

a éstos, un estudio inclusive halló una correlación negativa 

entre su concentración y la severidad de los DD, sugiriendo 

un papel protector de los ácidos biliares secundarios en esta 

enfermedad (9).

Alteraciones de la microbiota en el Trastor-
no del Espectro Autista

El trastorno del espectro autista (TEA) incluye una familia de 

desórdenes del neurodesarrollo, que comprende alteraciones 

en el comportamiento, problemas en la comunicación y socia-

bilización, anormalidades sensoriales, comportamientos res-

tringidos y reiterativos, y en algunos casos, daño autoinfligido. 

Algunas comorbilidades son alimentación restrictiva, síntomas 

gastrointestinales y trastornos convulsivos. Se ha identificado 

TEA en 1 de cada 36 niños de 8 años (2.8 %), según el últi-

mo análisis publicado en el Informe Semanal de Morbilidad y 

Mortalidad (MMWR) de los Centros para el Control y Prevención 

de Enfermedades (CDC). Las cifras de los nuevos hallazgos son 

más altas que en la estimación anterior, del 2018, que infor-

mó una prevalencia de 1 de cada 44 niños (2.3 %). Los datos 

provienen de 11 comunidades de la Red de Vigilancia de Au-

tismo y Discapacidades del Desarrollo (ADDM, por sus siglas en 

inglés) en USA. Esta condición es más prevalente en varones 

que en mujeres (4:1), y ha tenido un rápido aumento de su 

incidencia en los últimos años (10, 11, 12).

Recientes estudios sugieren que el TEA no es un trastorno 

primario cerebral, sino un desorden generalizado, con muchas 

anormalidades en las funciones metabólica e inmune. Cada 

vez existen más evidencias de que interacciones complejas 

entre factores genéticos, epigenéticos y ambientales contribu-

yen a la patogénesis de este desorden. Los factores genéticos 

hallados hasta ahora, que incluyen mutaciones raras, polimor-

fismos de nucleótidos simples en genes comunes, variantes en 

el número de copias genómicas, etcétera, pueden dar cuenta 

de sólo un tercio de los casos de autismo. Esto, sumado a la 

evidencia de la discordancia para esta condición en gemelos 

monocigóticos, sugieren un rol importante de factores epige-

néticos y ambientales en el desarrollo del TEA (11).

En la figura 2 se muestran las comorbilidades que han sido 

reportadas en pacientes con autismo. Una de las más frecuen-

tes son los síntomas gastrointestinales, como dolor abdominal, 

diarrea o estreñimiento, y se ha observado que los pacientes 

con estos síntomas demuestran más problemas de ansiedad, 

menos interacción social y en algunos casos comportamientos 

agresivos y alteraciones del sueño, comparados con los que 

no presentan esta sintomatología. Un incremento de la per-

meabilidad intestinal es observado en pacientes con autismo 

midiendo lactulosa en sangre después de la administración 
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Figura 2

Comorbilidades y alteraciones observadas en pacientes con TEA

Adaptada de Srikantha y col. 

oral, probablemente como resultado de una expresión dismi-

nuida de proteínas de oclusión de las uniones estrechas (tight 

junctions) de la barrera intestinal. Como resultado, metaboli-

tos bacterianos como el LPS, pueden atravesar esta barrera y 

generar inflamación afectando el cerebro a través de cambios 

en el nivel de citoquinas. Las alteraciones cerebrales observa-

das en biopsias post mortem de pacientes con TEA tienen que 

ver con la expresión alterada de ciertas proteínas en la barrera 

hematoencefálica de la corteza y cerebelo, como las claudinas 

(CLDN). CLDN-5 es una proteína presente en las uniones es-

trechas, importante para la adhesión de las células endotelia-

les cerebrales. También se ha observado activación de las cé-

lulas de la microglia, sugiriendo que en el TEA se produce una 

estimulación inmune en el cerebro. Otra alteración observada 

en niños autistas es la disfunción mitocondrial, ya que existe 

una menor actividad del ETC complex IV (complejo IV de la 

cadena transportadora de electrones) y de la citrato sintetasa 

en mucosa intestinal. Las disfunciones mitocondriales alteran 

el funcionamiento normal de los enterocitos y causan dismo-

tilidad intestinal y mayor sensibilidad al estrés oxidativo. Al-

gunos metabolitos bacterianos, como butirato, también son 

utilizados por la mitocondria para la producción de energía, y 

su alteración puede influenciar la función mitocondrial (10).

Entre los factores involucrados en la patogénesis del TEA 

se describen genes candidatos asociados a mayor riesgo de 

padecer esta condición, así como mecanismos epigenéticos, 

incluyendo metilación del ADN, remodelación de la cromati-

na por modificaciones de histonas (metilación, acetilación y 

fosforilación) o regulación post transcripcional por ARNs no 

codificantes como micro ARNs, que pueden impactar en la 

cantidad y calidad de productos génicos a diferentes nive-

les. Por otra parte, se han hallado factores del entorno que 

contribuyen a la patogénesis del TEA, como la alteración del 

sistema inmune y la microbiota intestinal (13).

Las proteínas inmunes juegan un rol crucial en el desarro-

llo cerebral. El complejo mayor de histocompatibilidad tipo I 

(MHC-I), clave en la inmunidad adaptativa, está enriquecido en 

las fracciones sinápticas y su deficiencia puede regular nega-

tivamente dichas sinapsis durante la formación de conexiones 

corticales mediante vías de señalización que requieren MEF2, 

un gen candidato en TEA. Otros estudios tanto en humanos 

como en animales de experimentación han revelado que la 

activación inmune materna durante el primer o segundo tri-

mestre podrían ser factores de riesgo para autismo (13). Con 

respecto al eje microbiota-intestino-cerebro, se postula que la 

alteración en la microbiota intestinal podría alterar la activi-

dad cerebral a través de mecanismos endócrinos, metabólicos 

e inmunes, contribuyendo a la patogénesis del TEA. Los pri-

meros colonizadores del intestino de recién nacidos sanos son 

enterobacterias, estafilococos y estreptococos, que son anae-

robios facultativos. Estas bacterias consumen rápidamente el 

oxígeno creando un entorno anaeróbico, el cual pueden colo-
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nizar anaerobios estrictos, como Bacteroides, Bifidobacterium 

y Clostridium. La composición de la microbiota se estabiliza 

entre los 2 y 3 años. Llamativamente el cerebro de los bebés 

crece hasta un 90 % del volumen adulto en los primeros 2 

años de vida, de manera que la formación de las sinapsis 

cerebrales también alcanza su pico en este período de tiem-

po. Así, la ventana crítica del establecimiento de una micro-

biota saludable coincide con el mismo período de desarrollo 

del cerebro. Dado que éste es sensible a muchos cambios 

ambientales, se ha postulado que el estrés prenatal materno, 

infecciones o la dieta pueden jugar un rol en los desórdenes 

del neurodesarrollo (10).

Numerosos estudios demuestran alteraciones en la mi-

crobiota intestinal de niños con autismo. Con frecuencia se 

observa una relación disminuida entre los filos Bacteroide-

tes y Firmicutes. Algunas de las bacterias significativamen-

te elevadas son la familia Enterobacteriaceae, y los géneros 

Clostridium, Dorea, Faecalibacterium, Roseburia y Desulfovi-

brio, mientras que presentan concentración disminuida Bi-

fidobacterium, Fusobacterium, Oscillospira, Enterococcus, 

Lactobacillus y Staphylococcus (10, 13). En un estudio se 

han asociado niveles incrementados de Clostridium spp con 

mayor severidad de TEA, utilizando el score Childhood Autism 

Rating (CAR), y se ha postulado que algunas toxinas como 

beta-2 podrían atravesar la barrera intestinal y afectar el ce-

rebro, causando daños compatibles con los del autismo. En 

una revisión reciente se ha postulado el rol del glifosato, un 

pesticida ambiental, en la patogénesis del TEA, ya que pro-

duciría un incremento de clostridios productores de toxinas. 

Más aún, C. perfringens y C. botulinum son muy resistentes 

al glifosato, a diferencia de bacterias beneficiosas como bi-

fidobacterias o lactobacilos. Las cantidades de Desulfovibrio 

se han correlacionado con la severidad de los síntomas de 

comportamiento e interacción social, según un estudio de 

Tomova y col. Sutterella, que regula el metabolismo de la 

mucosa y la integridad del epitelio intestinal, presenta nive-

les elevados en niños autistas, de acuerdo a Williams y col. 

En relación al incremento de enterobacterias, se ha obser-

vado en niños con TEA y síntomas regresivos a los 2 años, 

que los niveles del filo Proteobacteria eran más altos que 

en los niños que no mostraron regresión (12). Finalmente, 

la levadura Candida albicans parece tener un papel en ni-

ños autistas, encontrándose elevada en sus heces, actuando 

como oportunista en el entorno de disbiosis observado. Su 

proliferación puede producir amonio y toxinas, que podrían 

afectar el comportamiento (10, 12).

Los AGCC son los principales metabolitos producidos por 

bacterias fermentadoras de carbohidratos en el intestino. Los 

más abundantes son: ácido acético (AA), ácido butírico (BA) y 

ácido propiónico (PPA). La cantidad total de AGCCs en niños 

autistas está disminuida, pero las concentraciones de AA y 

PPA están aumentadas, sugiriendo una importante disminu-

ción en la producción de BA. Estos metabolitos afectan en for-

ma directa el tracto digestivo del hospedador, a través de su 

acción sobre las células epiteliales colónicas y actuando como 

fuente de energía. Pueden actuar como supresores tumorales, 

en la apoptosis celular, como moduladores del sistema neu-

roendocrino y en la regulación de procesos antiinflamatorios. 

Niveles aumentados de PPA han sido observados en heces de 

pacientes autistas. Dado que PPA es un metabolito producido 

principalmente por bacterias asociadas a TEA (Clostridium, 

Bacteroides, Desulfovibrio) y modula muchos procesos bioquí-

micos, se ha propuesto que los AGCCs podrían estar ligados 

a autismo e inducir efectos en intestino, cerebro, funciones 

inmune y metabólica, y en el comportamiento. Además, los 

AGCCs pueden producir efectos epigenéticos en pacientes con 

TEA, por su acción moduladora de la expresión génica del inhi-

bidor de la histona deacetilasa, de la tiroxina hidroxilasa (invo-

lucrada en la síntesis de catecolaminas), y de CREB, un factor 

clave en el neurodesarrollo, el aprendizaje y la memoria (11).

Uso de probióticos en el manejo de desór-
denes mentales

Según la Organización Mundial de la Salud, los probióticos 

son microorganismos vivos que, administrados en cantida-

des adecuadas, confieren un beneficio en la salud. Dado que 

como analizamos, las patologías psiquiátricas y los trastornos 

del neurodesarrollo cursan con disbiosis intestinal, la admi-

nistración de estos suplementos alimentarios podría ser una 

estrategia terapéutica útil. En la actualidad, existen nume-

rosas publicaciones científicas que apoyan su uso en enfer-

medades crónicas, ya que además de ser seguros y tolerarse 

bien, protegen la barrera intestinal a través de la producción 

de mucina y fortaleciendo las uniones estrechas, aumentan la 

producción de enzimas digestivas y antioxidantes, y modulan 

la respuesta inmune (12).

Si bien los resultados de intervenciones con probióticos 

en pacientes con DD y TEA son promisorios, por el momento 

existe una falta de ensayos clínicos controlados y con mayor 

número de individuos. Entre los retos futuros, se necesitan 

protocolos estandarizados en cuanto al tipo de cepas probió-

ticas, la dosis administrada y la duración de los tratamientos, 

con el fin de aumentar la reproducibilidad de los resultados 

y permitir la obtención de conclusiones definitivas sobre la 

aplicación de los probióticos en tales patologías (7).
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Conclusiones

El eje microbiota-intestino-cerebro es un ejemplo claro del 

papel de la microbiota en la salud, que permite explicar la 

implicancia de la misma en la conducta, las emociones y el 

control del estrés. Esta comunicación bidireccional resulta de 

la interacción entre los microorganismos intestinales y los sis-

temas homeostáticos (nervioso, endócrino e inmune). Los me-

diadores generados por la microbiota intestinal (AGCC, hor-

monas, neurotransmisores y citoquinas) no sólo intervienen 

en la homeostasis local, sino que alcanzan a otros órganos, en 

especial al sistema nervioso central, incidiendo en su desarro-

llo, metabolismo y funcionamiento. 

Existen evidencias de una asociación entre la alteración en 

la composición y/o funciones de la microbiota intestinal con 

el desarrollo y progresión de enfermedades psiquiátricas como 

ansiedad y depresión, así como en condiciones del neurodesa-

rrollo como el autismo.

El gran desafío actual es comprender acabadamente las 

vías de señalización involucradas, y de qué manera éstas son 

afectadas por los cambios en la microbiota intestinal, para 

dirigir investigaciones que apunten a la utilización de probió-

ticos específicos que brinden beneficios en la salud de pa-

cientes con desórdenes mentales. Esto contribuirá a optimizar 

una atención personalizada, integral, efectiva y segura para 

dichos pacientes.
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Resumen

Genética del trastorno
por déficit de atención
e hiperactividad

La etiología del TDAH es compleja y multifactorial. La teoría más plausible hasta la fecha es que surge de múltiples factores 
de riesgo genéticos y ambientales, que tienen pequeños efectos individuales y actúan en conjunto para aumentar la suscep-
tibilidad a desarrollar el trastorno. Esto constituye un patrón de herencia no mendeliana, compleja, con posible penetrancia 
incompleta y expresividad variable, que sugiere la acción conjunta de múltiples genes de efecto moderado o discreto con fac-
tores ambientales.

En este artículo se realiza una revisión narrativa del tema, teniendo en cuenta la descripción de genes candidatos y estudio 
de transcriptomas y GWAS. 

Angemi JA. “Genética del trastorno por déficit de atención e hiperactividad”. Psicofarmacología 2024;135:18-30.

Puede consultar otros artículos publicados por los autores en la revista Psicofarmacología en sciens.com.ar
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TDAH – Genética – GWAS – Transcriptoma – Herencia.

Además, las tasas de concordancia en gemelos monocigóti-

cos son consistentemente más altas que las de los gemelos di-

cigóticos, alrededor de 80% y 40%, respectivamente (4). Los 

estudios de adopción sugieren que los factores familiares del 

TDAH son atribuibles a factores genéticos más que a factores 

ambientales compartidos. Las tasas de TDAH entre parientes 

biológicos de niños con TDAH adoptados son mayores que 

entre parientes adoptivos de esos niños (5).

La heredabilidad no varía entre varones y mujeres y entre 

los distintos subtipos (inatento e hiperactivo/ impulsivo) (6).

La etiología del TDAH (Trastorno por déficit de atención 

e hiperactividad) es compleja y multifactorial. La teoría más 

plausible hasta la fecha es que surge de múltiples factores de 

riesgo genéticos y ambientales, que t ienen pequeños efectos 

individuales y actúan en conjunto para aumentar la suscepti-

bilidad a desarrollar el trastorno (1) (Ver Cuadro 1).

Metaanálisis de múltiples estudios de gemelos a gran esca-

la estiman una heredabilidad del 70% al 80% para el TDAH 

infantil (2) y alrededor del 70% para el TDAH clínicamente 

diagnosticado en adultos (3).

José Alberto Angemi
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Prematuridad

Exposición intraútero a tabaco, alcohol, marihuana, paracetamol, cafeína, Pb, Hg. 
(¿pesticidas y agroquímicos?)

Complicaciones pre y perinatales

Traumatismo cerebral

Deprivación socioeconómica

Disrupción familiar

Falta de criterios educativos

Cuadro 1

Factores de riesgo ambientales en el TDAH

Estudios en gemelos demuestran que en la genética del 

TDAH existen factores estables y dinámicos que influyen a 

lo largo del desarrollo desde la niñez hasta la edad adulta 

temprana. El componente estable del riesgo genético sugiere 

que el TDAH persistente y su forma pediátrica están genéti-

camente relacionados. El componente dinámico sugiere que 

el conjunto de variantes genéticas que explican la aparición 

del TDAH difiere de aquellas que explican la persistencia y 

remisión del trastorno (3).

En cuanto a la comorbilidad, que es la regla y no la excep-

ción, un factor genético compartido latente representa hasta 

el 45% de la covarianza en los síntomas de externalización, 

internalización y fobia de la infancia y el 31% de la covarianza 

en los síntomas del neurodesarrollo infantil (7). La correlación 

entre TDAH y coeficiente intelectual (CI) se explica en un 

91% por factores genéticos (3). 

La contribución de estudios genéticos realizados sobre todo 

a partir de la década del 1990, resultan fundamentales para 

entender la complejidad de las interacciones gen-ambiente 

(GxA), manifestación clínica y abordaje terapéutico del TDAH. 

Se remite al Cuadro 2 para ver definiciones basadas en el Na-

tional Human Genome Research de USA (www.genome.gov), 

que facilitarán la lectura del presente artículo. 

La variación epigenética se clasifica en modificaciones he-

reditarias y dependientes del contexto, que ocurren en células 

germinales y se transmiten de generación en generación, o en 

células somáticas y persisten dinámicamente solo a lo largo 

de la vida (no se transmite a la descendencia).

El nucleosoma es la subunidad fundamental de la estruc-

tura de la cromatina y comprende un tramo corto de ADN 

envuelto alrededor de dos copias de las histonas centrales 

H2A, H2B, H3 y H4.

Las modificaciones postraduccionales de las proteínas his-

tonas, predominantemente la acetilación y la fosforilación, así 

como la metilación del ADN, regulan la arquitectura de la 

cromatina, lo que afecta la unión del factor de transcripción 

a secuencias específicas de ADN y, en última instancia, la 

expresión genética. La acetilación y fosforilación de histonas 

pueden facilitar la deposición o eliminación de modificacio-

nes más estables de la cola de histonas, como la metilación, 

y por lo tanto tienen el potencial de moderar la expresión ge-

nética a largo plazo. Finalmente, estos mecanismos se com-

plementan con la represión postranscripcional acelerada por 

miARN que se unen a las 3’-UTR de los ARNm objetivo para 

regular su expresión ya sea reprimiendo la traducción o indu-

ciendo la degradación del ARNm (8).
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Los factores estresantes prenatales afectan el riesgo de ano-

malías cognitivas y conductuales asociadas con el TDAH. La 

evidencia indica la participación de alteraciones en la mieliniza-

ción y la transmisión GABAérgica. En ratones, las crías nacidas 

de madres expuestas a estrés por restricción prenatal durante 

el embarazo mostraron hiperactividad locomotora y déficits en 

la atención, el procesamiento de la información, el aprendizaje 

y la memoria, así como en la interacción social (8, 9). 

Los fenotipos cerebrales alterados en el TDAH se han con-

siderado endofenotipos clave para el trastorno, y la investiga-

ción de las influencias genéticas en estas medidas constituye 

un aporte importante para entender la correlación.

En sus inicios, los estudios genéticos se enfocaron en genes 

candidatos en animales de acuerdo al mecanismo de acción 

de fármacos en el tratamiento del trastorno (sistemas dopa-

minérgico, catecolaminérgico y serotoninérgico). Posterior-

mente se enfocó sobre funciones afectadas (atención, control 

de impulsos, funciones ejecutivas) y desarrollo del sistema 

nervioso, la morfogénesis de la proyección neuronal, la comu-

nicación entre células, la señalización de receptores/sinapsis 

glutamatérgicas, el desarrollo de organismos multicelulares 

o las proyecciones neuronales y los componentes sinápticos. 

Son de mucha utilidad los correlatos con neuroimágenes es-

tructurales y funcionales, y con estudios neuropsicológicos 

(10) (Ver Figura 1) (11).

Zhou et al., (2008) aplicaron el metaanálisis de GWAS, en-

contrando un vínculo significativo en todo el genoma para una 

región del cromosoma 16 entre 64 Mb y 83 Mb. Esta resulta 

la evidencia más fuerte de localización cromosómica (12).

Estudios de GWAS establecen una heredabilidad de SNP en 

un rango de 0,1 a 0,28, apoyando la contribución de variantes 

comunes a la etiología del TDAH. Un importante GWAS, que 

comprendió 20.000 pacientes con TDAH y 35.000 controles, 

identificó 12 locus de riesgos independientes, agregando nue-

va información importante sobre la biología subyacente del 

TDAH. La heredabilidad se calcula como el cociente de la co-

rrelación calculada y el coeficiente de relación. Esto significa 

que la correlación esperada máxima entre padres e hijos es de 

0,5. Si el coeficiente de correlación es mayor, significa que 

la similitud es causada por otros factores no genéticos (13).

Genes candidatos

Se trata de los genes que codifican los transportadores 

de dopamina (DA) y serotonina (5HT), SLC6A3/DAT1 y SL-

C6A4/5HTT, los genes que codifican los receptores de do-

pamina D4 y D5, (DRD4 y DRD5), el receptor de serotonina 

HTR1B, y el gen de la proteína 25 asociada a sinaptosomas, 

SNAP25. Algunos genes adicionales (que codifican la DA 

beta-hidroxilasa [DBH], el adrenoceptor alfa 2A [ADRA2A], 

la triptófano hidroxilasa 2 [TPH2] y la monoaminooxidasa 

A [MAOA) se encontraron sugestivamente asociados con el 

TDAH en los metaanálisis.

Una muestra europea de 674 familias con probandos de 

tipo combinado de TDAH, recopilada para el proyecto Interna-

tional Multisite ADHD Gene (IMAGE), identificó asociaciones 

con genes candidatos para el TDAH, como ADRAB2, DAT1, 

DRD4, TPH2 y MAOA (11, 14). 

A continuación se describen los más significativos.

Gen SLC6A3, DAT1

Localizado en cromosoma 5p.15.3.2, codifica para una 

proteína transportadora de solutos (DAT), responsable de la 

recaptación de dopamina desde la hendidura sináptica hacia 

la neurona presináptica, lo que representa un mecanismo pri-

mario de regulación de la disponibilidad de DA en el espacio 

sináptico. El polimorfismo más estudiado es un número varia-

ble de secuencias repetidas en tándem (VNTR) en la región 

3’ no traducida (3’UTR) que tiene 40 pares de bases (pb) de 

longitud. Los alelos más comunes son aquellos con 9 y 10 

repeticiones (9R y 10R), el primero relacionado al TDAH de la 

infancia y el segundo al TDAH persistente (11, 15). 

Un grupo brasilero realizó una investigación de un VNTR de 

seis copias de 30 pb ubicado en el intrón 83 de SLC6A3 en 

una muestra compuesta por 94 pacientes adultos con TDAH 

(utilizando criterios del DSM-IV) y 481 sujetos de control. En-

tre los 94 pacientes con TDAH, 58 (61,20%) eran hombres y 

36 (38,30%) eran mujeres, mientras que, en el grupo de con-

trol, 323 (67,15%) eran hombres y 158 (32,85%) eran mu-

jeres. Las edades medias de los grupos con TDAH y de control 

fueron, respectivamente, 33,0 (sd = 9,21) y 32,5 (sd = 9,5). 

Encontraron una fuerte asociación con TDAH (0.05) (16).

Pacientes homocigotos para el alelo SLC6A3/DAT1 10R y 

portadores del alelo DRD4 7R exhibieron una menor ocupa-

ción de DAT después del tratamiento con MPH en el núcleo 

caudado y el putamen derecho e izquierdo (17). 

Los modelos animales en ratones KO para el gen son de 

los más conocidos. La conducta alterada en estos animales 

mejora con anfetamina, MPH y atomoxetina (18).

Los ratones DAT-KO presentan alteración de la función del 

autorreceptor DA y muestran una disminución significativa de 

la expresión de la proteína tirosina hidroxilasa (TH), a pesar 
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Figura 1

De la genética a la enfermedad

Modificado de Klein et al., 2017.
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SNPs
(Polimorfismos de nucleó-

tido único)

Variación de una secuencia de DNA que ocurre cuando se altera un solo nucleótido (adenina, 
timina, citosina o guanina) de la secuencia de referencia. Los SNP suelen presentarse en al 
menos el 1 % de la población y son el tipo más común de variación genética en las personas. 
Sirve para detectar riesgo de ciertas enfermedades, de biomarcadores para ayudar a predecir 
el riesgo de algunas afecciones o para predecir la respuesta de una persona a determinados 
medicamentos. También se usan para rastrear la herencia de variantes que causan enferme-
dades en estudios familiares.

GWAS
(Estudio de asociación de 

genoma completo)

Estudio en el que se comparan los marcadores de ADN en el genoma completo de las perso-
nas con una enfermedad o rasgo con el de las personas que no tienen la enfermedad o rasgo. 
Una vez que se han identificado esas variantes genómicas, por lo general se usan para buscar 
variantes cercanas que contribuyan directamente a la enfermedad o rasgo. 

Transcriptoma
Totalidad de todas las lecturas de genes presentes en una célula o tejido, establecidas por el 
conjunto de moléculas de mARN y de ARN no-codificante presentes.

TWAS
(Transcriptome-wide
association study)

Estudio de asociación de todo el transcriptoma. Se utiliza para la identificación y priorización 
de genes causales candidatos en el análisis de genes candidatos después de un estudio de 
GWAS.

LD
(Linkage disequilibrium)

Desequilibrio de ligamiento. Se produce cuando hay alelos (marcadores de ADN) que debido 
a su cercanía física en un cromosoma se presentan juntos de manera más frecuente de lo que 
se esperaría por azar.

TDT
(Transmission-

disequilibrium test)

Prueba de LD basada en estudios de familias que brinda una fuerte probabilidad de estable-
cer el vínculo entre alelos y fenotipos que puede ser causal (es decir, el locus marcador es el 
alelo de la enfermedad/rasgo) o se debe a un desequilibrio de ligamiento. La TDT equivale a 
un experimento aleatorio.

EWAS
(Epigenome-wide associa-

tion studies)

Examen de un conjunto de marcas epigenéticas cuantificables en todo el genoma, especial-
mente la metilación del ADN, en diferentes individuos,  para establecer asociaciones entre la 
variación epigenética y un fenotipo o rasgo.

VNTR
 (Variable Number 

of Tandem Repeats)

Secuencias de ADN repetitivas y adyacentes (en “tándem”) que varían entre individuos. Son 
marcadores genéticos útiles para la identificación y el estudio de enfermedades genéticas, así 
como en la investigación forense y de paternidad. Su longitud puede variar entre 10 y 100 
pares de bases.

PRS
(Puntuación 

de riesgo poligénico)

Uso de información genómica para evaluar las probabilidades de que una persona tenga o 
desarrolle una afección médica particular. La PRS de una persona es un cálculo estadístico 
que se basa en la presencia o ausencia de múltiples variantes genómicas, sin tomar en cuenta 
factores ambientales u otros factores.

Microarrays
Técnica que estudia la expresión de muchos genes a la vez. Consiste en colocar miles de 
secuencias génicas (ADN o zARN) sobre un chip y cuantificar los apareamientos de bases 
complementarias.

Cuadro 2

Definiciones útiles sobre genética
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de alteraciones no significativas en el número de neuronas TH 

positivas. (19) El bloqueo de receptores NMDA aumenta los 

síntomas, e impide el efecto terapéutico de los estimulantes 

e IRSS. Esto sugiere la participación de las vías glutamatér-

gicas cortico-estriatales en los efectos de estos fármacos. Es 

importante destacar que, mientras que el efecto estimulante 

psicomotor de los psicoestimulantes se correlaciona con el 

aumento de los niveles extracelulares de DA en las principales 

áreas cerebrales de DA en ratones normales, los psicoestimu-

lantes inhiben la actividad sin causar una disminución de los 

niveles elevados de DA en ratones DAT-KO (20).

Gen DRD4

Codifica para el receptor dopaminérgico D4, acoplado 

a proteína G, ubicado cerca del telómero del cromosoma 

11p15.51. Los distintos alelos tienen capacidades diferentes 

para disminuir los niveles de AMPc, resultando el 4R ser el 

más eficiente. 

Se destaca un estudio realizado a una población chilena de 

60 niños de la etnia Rapa Nui con TDAH en la Isla de Pascua, 

vs 30 controles neurotípicos. En este grupo, se asoció el ge-

notipo 2R/4R con el TDAH, de forma similar a lo que sucede 

en población asiática (de donde proviene su origen). Resulta 

muy interesante que el mismo equipo halló diferencias en la 

prevalencia del TDAH en distintos grupos poblacionales, a sa-

ber: 8,33% de los escolares de origen aymara, 9,73% de los 

escolares de Santiago de Chile y 20,79% de los escolares de 

origen Rapa Nui (21).

El polimorfismo DRD4 más estudiado en el TDAH ha sido el 

VNTR de 48 pb en el exón 3 del gen, siendo los alelos de 2, 4 

y 7 repeticiones los más comunes. Es altamente expresado en 

corteza orbitofrontal y cingulada anterior (11, 22). 

El DRD4 48 pb VNTR parece mostrar una asociación di-

ferencial con el TDAH en niños, donde puede ser uno de los 

factores de riesgo más fuertes entre las variantes genéticas 

comunes y en adultos, donde no se pudo observar asociación 

con el trastorno, aunque sí podría ocurrir como parte de inte-

racciones gen-ambiente.

Los portadores del alelo 7R mostraron una disminución del 

volumen de la corteza frontal a una edad más temprana y me-

nor respuesta a tratamiento con estimulantes (23).

Los modelos de ratones DRD4-KO resultaron fallidos en de-

mostrar síntomas compatibles con TDAH (24).

Gen COMT

Codifica para la enzima Catecol-O-metil-transferasa (ubica-

do en 22q11.21), la cual participa en la degradación de las 

catecolaminas DA y norepinefrina (NE). Se expresa altamente 

en las regiones del lóbulo frontal, donde es responsable de la 

regulación de los niveles de DA.

Los estudios que investigan la asociación entre COMT y 

TDAH se han centrado en gran medida en un SNP funcio-

nal (rs4860) en el exón 4 que conduce a una sustitución de 

aminoácidos (valina - metionina). Se ha demostrado que este 

polimorfismo afecta considerablemente la actividad de la en-

zima COMT, de modo que los portadores homocigotos del ale-

lo valina muestran una actividad de 3 a 4 veces mayor que 

los portadores homocigotos del alelo metionina, lo que resulta 

en una menor disponibilidad de DA en los primeros (11, 25).

Corral-Frias et al., realizaron un meta análisis donde rela-

cionan esta variante a alteraciones en aprendizaje por recom-

pensa (26).

Otros estudios no encontraron evidencia de relación (11).

Gen DRD1

 Codifica para el receptor de DAD1, siendo éste el subtipo 

de receptor de DA más abundante en el cerebro. Está alta-

mente expresado en el cuerpo estriado y la corteza cerebral.

La variación genética común en el gen DRD1 (rs5326) se 

ha asociado con el riesgo de esquizofrenia y deterioro cogniti-

vo en pacientes con trastorno bipolar, siendo ambas entidades 

comórbidas con el TDAH (27).

Gen HTR1B

Codifica para el receptor 1B de 5HT localizado en el cro-

mosoma 6 (6q13), el más estudiado en TDAH. Es un receptor 

acoplado a proteína G que inhibe la formación de AMPc. Se 

expresa altamente en el núcleo del rafe dorsal, que participa 

en el ciclo sueño/vigilia, y en menor grado en el cuerpo estria-

do y las regiones frontales, como la CPF dorsolateral. El estu-

dio inicial, que investigó a 273 familias nucleares con TDAH, 

informó una transmisión preferencial del alelo G rs6296 a los 

probandos de TDAH (28).

Gen LPHN3

Codifica para el gen de latrofilina 3 (Receptor L3 acopla-

do a proteína G de adhesión, ADGRL3, cromosoma 4). Am-

pliamente expresado en núcleo caudado, cerebelo, amígdala 

y corteza cerebral. Se identificó como un gen de riesgo de 

TDAH después de estudios de ligamiento genético en fami-

lias de casos múltiples. En estudios de asociación multisi-

tio, inicialmente, se demostró que un haplotipo de tres SNP 

(rs6551665, rs1947274 y rs2345039) estaba asociado con 

el TDAH. Su deficiencia se correlaciona con alteraciones en la 
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expresión cortical de DAT (11, 29).

Hay modelos de ratones knockout de este gen, que reprodu-

cen la signo sintomatología del TDAH (8).

Gen MAOA

Codifica para la enzima monoaminooxidasa A, que intervie-

ne en la degradación de monoaminas. Se encuentra localizado 

en cromosoma X. Se halló que un SNP, rs1137070 (ubicado 

en el exón 14), contribuye a la impulsividad, puntuaciones 

altas de TDAH y mal resultado en los tratamientos (30).

Gen NOS1

Codifica para la enzima óxido nítrico sintasa 1, la cual sin-

tetiza óxido nítrico a partir de l-arginina. El óxido nítrico es 

un radical libre reactivo que puede actuar como mediador 

biológico en varios procesos, incluida la neurotransmisión do-

paminérgica y serotoninérgica y el crecimiento de neuritas. El 

gen tiene una estructura compleja, que incluye 12 primeros 

exones alternativos no traducidos (exón 1a-1l). En el exón 1f, 

un VNTR que afecta la expresión genética se ha relacionado 

con un comportamiento hiperactivo e impulsivo en humanos. 

Se demostró que el alelo corto es el factor de riesgo para el 

TDAH, especialmente en mujeres (11, 31). 

Gen SERT

Codifica para el Transportador de Serotonina (sinónimos 

5HTT, SLC6A4, localizado en brazo largo del cromosoma 17). 

Se expresa en regiones implicadas en la atención, la memoria 

y las actividades motoras como: amígdala, hipocampo, tála-

mo, putamen y ACC. Un metaanálisis proporcionó evidencia 

significativa de una asociación entre el TDAH en niños y la 

variante larga del gen (11, 32).

En ratones DAT KO, la administración de inhibidores del 

transportador de serotonina o de varios agonistas y antago-

nistas del receptor de 5HT (agonistas no selectivos quipazina 

y 5-carboxamidotriptamina o el antagonista selectivo 5HT2A 

M10090) reduce drásticamente la hiperactividad (33).

Gen del SNAP25

Codifica para la proteína 25 asociada al sinaptosoma. Ésta 

participa en el crecimiento axonal y la plasticidad sináptica, 

así como en el acoplamiento y fusión de vesículas sinápticas 

en las neuronas presinápticas (necesarias para la regulación 

de la liberación de neurotransmisores). Varios estudios han 

probado el vínculo y la asociación entre SNAP25 y el TDAH. 

Un metaanálisis inicial del SNP rs3746544 sugirió que 

SNAP25 era un gen de riesgo de TDAH (11, 3). En ratones 

modificados genéticamente (Coloboma mice), se demostraron 

alteraciones en el sistema monoaminérgico, con reducción de 

la recaptación de DA en el estriado dorsal y aumento de la 

concentración de NE en el estriado, locus ceruleus y núcleo 

accumbens. La hiperactividad en estos ratones mejoró con la 

administración de anfetaminas, pero no con MPH (8).

Gen de la TPH2

Codifica para la enzima triptófano hidroxilasa 2, que catali-

za la reacción del triptófano a 5-hidroxitriptófano, que poste-

riormente se descarboxila formando el neurotransmisor 5HT. 

Es activa en SNC, mientras que la TPH1 lo es en sistema ner-

vioso periférico. Se encontró una asociación con el TDAH para 

varios SNP. Para rs4570625, se demostró que el alelo G se 

transmite con mayor frecuencia a hijos con TDAH, lo mismo 

que el alelo T del rs11178997 (34).

Sheehan et al., (2005) estudiaron 8 SNP adicionales en 

179 familias con TDAH y encontraron evidencia estadística-

mente significativa de asociación con el alelo rs1843809-T 

(p=0,0006), el alelo rs1386497-A (p=0,048) y una tendencia 

que sugiere asociación con el rs1386493- Alelo C (p=0,09). 

En el proyecto IMAGE, rs1843809 y rs1386497 también se 

asociaron significativamente con el TDAH (35).

Gen DRD5

Codifica para el receptor dopaminérgico D5. Consta de un 

único exón en el cromosoma 4. Dos metaanálisis confirmaron 

que un microsatélite polimórfico sin importancia funcional 

conocida, confiere un riesgo pequeño pero significativo de 

TDAH. Se observó asociación entre el alelo repetido de 148 

pb y 4 variables del test de variables de atención (errores de 

comisión, errores de omisión, tiempos de reacción y variabili-

dad del tiempo de reacción) (36).

Gen ADRA2A

Codifica para el receptor adrenérgico Alpha-2A. Se informó 

una asociación entre el alelo G-1291C con el TDAH y los sín-

tomas del trastorno de conducta o de oposición desafiante. Al 

mismo tiempo, el alelo C-1291G se asoció con un espectro de 

otras afecciones, incluidos los ataques de pánico, trastorno 

obsesivo compulsivo (TOC), adicciones, síntomas afectivos y 

esquizoides (37).

Otros genes

El gen del BDNF (cromosoma 11p13) ha sido asociado con 

hiperactividad, hiperfagia y obesidad en ratones (38). En hu-

manos se identificó y relacionó una sustitución de valina por 

metionina en el codón 66 del gen (Val66Met) (25).

El gen Arsa (cromosoma 22q13.33, que codifica para la enzi-

ma arilsulfatasa A) está relacionado con baja performance escolar, 

trastornos de conducta, ataxia cerebelosa y leucodistrofia (39).

José Alberto Angemi
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Los modelos de ratón del gen Disc1 (Disrupted in Schi-

zophrenia 1) muestran comportamientos típicos asociados a 

trastornos psiquiátricos como alteraciones en la actividad loco-

motora (hiperactividad en machos e hipoactividad en hembras), 

impulsividad y aumento del comportamiento de desesperación. 

El gen codifica para la proteína homónima, que interviene en 

procesos de migración y crecimiento neuronal (40).

El gen CNR1 (receptor de cannabinoide 1) también se en-

contró asociado con el trastorno en estudios de asociación 

basados en genes candidatos. Además, se ha observado una 

asociación de CNR1 con el abuso y la dependencia del alco-

hol y las drogas (41).

El gen BAIAP2 (brain-specific angiogenesis inhibitor 1-as-

sociated protein 2) se correlacionó con TDAH persistente. 

Interviene en proliferación y supervivencia neuronal, morfogé-

nesis y maduración de espinas dendríticas y guía del cono de 

crecimiento neuronal (42).

El FOXP2 también se asoció con TDAH en adultos, como así 

también en trastornos del lenguaje (43).

Un estudio de 489 pacientes con TDAH y 1285 controles 

encontró CNV raras en el gen de la proteína 2 del Parkinson 

(PARK2). Ésta regula el sistema ubiquitina-proteosoma de la 

célula, que ayuda a eliminar las proteínas dañadas y en ex-

ceso (44).

Comings en 1991, comparó a 104 sujetos con TDAH (casi 

todos con síndrome de Tourette comórbido) con controles y 

encontró una asociación significativa con el alelo TaqIA1 del 

gen DRD2 (Receptor de DA 2) (45).

Más adelante se mencionarán otros significativos.

Estudios de transcriptomas

El primer estudio de expresión génica mediante microarrays 

se publicó en 2012 y describió niveles elevados de prosta-

glandina-D2-sintasa (PTGDS) en sangre periférica de 30 ni-

ños con TDAH en comparación con 9 niños con TBP (46).

Otro estudio informó datos de microarrays de 45 adultos 

con TDAH que no habían recibido medicación y 39 contro-

les sanos, mostrando sobreexpresión de RNF122 (Ring Finger 

Protein 122) en sujetos con TDAH. RNF122 es una ubiqui-

tina ligasa E3 implicada en el procesamiento, el tráfico y la 

degradación de proteínas mediados por proteosomas y actúa 

como mediador esencial de la especificidad del sustrato de la 

ligadura de ubiquitina (44).

Mortimer et al., (2020) estudiaron el perfil de transcripto-

ma en células mononucleares de sangre periférica a 94 perso-

nas adultas con TDAH vírgenes de tratamiento farmacológico 

vs 124 controles sanos. Detectaron evidencia sugestiva de 

asociación (valor de p <0,05 antes de la corrección para prue-

bas múltiples) para 1793 genes, de los cuales 48 ya estaban 

relacionados con TDAH en trabajos previos. A través del es-

tudio exploratorio encontraron 8 genes que muestran niveles 

de expresión diferenciales en el TDAH, con una dirección de 

efecto consistente en dos conjuntos de datos independientes. 

Incluyen genes relacionados con la esquizofrenia y el logro 

educativo (KMT5A, lysine methyltransferase 5A), diferencia-

ción neuronal y migración (KLF4 Kruppel like factor 4 e IL7R 

interleukin 7 receptor), tráfico de membranas y crecimiento 

de axones (RAB11FIP1, RAB11 family interacting protein 1) 

dependencia del alcohol (SLA, Src like adaptor), insomnio 

(SNORA38, small nucleolar RNA. H/ACA box 38) y la función 

cognitiva (EGR2, early growth response 2). Estos resultados 

respaldan estudios previos que revelan antecedentes genéti-

cos compartidos y vías biológicas comunes que subyacen a 

diferentes trastornos psiquiátricos y afecciones comórbidas 

con TDAH (47).

En un metaanálisis sobre 17149 casos y 32411 contro-

les, se encontró asociación con 9 genes: FEZF1, DUSP6, 

ST3GAL3/KDM4A, SEMA6D, C2orf82 / GIGYF2, AMN y 

FBXL17. El primero es candidato para TEA, interviniendo en 

la formación del diencéfalo (48).

Weiß et al., (2021) estudiaron la metilación del ADN en 37 

genes candidatos mediante la realización de una secuencia-

ción dirigida con bisulfito del ADN aislado de sangre total de 

88 personas diagnosticadas con TDAH adultas y 91 personas 

no afectadas (edad media 34,2 años). Los sitios metilados 

diferencialmente se evaluaron mediante modelos lineales 

generalizados que prueban el estado del TDAH y los sínto-

mas del TDAH, teniendo en cuenta además una puntuación 

de tabaquismo basada en la metilación, la edad, el sexo y el 

recuento de células sanguíneas. La metilación del ADN de 

sitios únicos dentro de DRD4 y KLDR1 se asoció con el estado 

de TDAH en adultos, y múltiples sitios de metilación de ADN 

dentro de TARBP1 se asociaron con síntomas de TDAH en la 

edad adulta y la infancia. Este constituye el primer trabajo 

que apuntan a TARBP1 como un nuevo gen candidato para 

los síntomas del TDAH. Los niveles de metilación de TARBP1 

se asocian con la gravedad de los síntomas del TDAH y el 

tabaquismo prenatal. En estudios ontológicos se lo relacionó 

a la regulación de la transcripción por la ARN polimerasa II, 

al procesamiento de ARN y a la metilación de ARNt. Es in-

teresante que algunas variantes fueron asociadas con EZQ y 

psoriasis, ambas entidades comórbidas con TDAH (49).
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En el año 2023 se realizó un estudio de asociación de todo 

el transcriptoma (TWAS) utilizando un metaanálisis del GWAS 

realizado por Demontis en el mismo año (50) (el cual iden-

tificó 27 locus de riesgo), en 38.691 personas con TDAH y 

186.843 controles, y 14 paneles de referencia de expresión 

genética en múltiples tejidos cerebrales y sangre total. Con 

base en los resultados de TWAS, seleccionaron subconjuntos 

de genes y establecieron puntuaciones de riesgo transcrip-

tómico (TRS) para el trastorno en células mononucleares de 

sangre periférica de individuos con TDAH y controles. Encon-

traron evidencia de asociación entre el TDAH y los TRS cons-

truidos utilizando perfiles de expresión de múltiples áreas del 

cerebro, y los individuos con TDAH tienen una mayor carga de 

TRS que los controles. Los TRS no estaban correlacionados 

con la puntuación de riesgo poligénico (PRS) para el TDAH y, 

en combinación con el PRS, mejoraron significativamente la 

proporción de varianza explicada con respecto al modelo solo 

PRS. Estos resultados respaldan el potencial predictivo com-

plementario de los perfiles genéticos y transcriptómicos en 

sangre y subrayan la utilidad potencial de la expresión genéti-

ca para la predicción de riesgos y una comprensión más pro-

funda de los mecanismos moleculares subyacentes al TDAH. 

Los genes están relacionados a transmisión glutamatérgica, 

neurotransmisión DA y NE y desarrollo neuronal (PNPLA2, 

PLK1S1, GMPPB, GIGYF2 y SLC25A22). Su detalle está fue-

ra del alcance de este artículo (51).

Estudios de GWAS

Neale et al., (2008) llevaron a cabo el primer GWAS fami-

liar en TDAH (estudio IMAGE) en 909 tríos de afectados, 790 

varones y 119 mujeres, de 5 a 17 años. 845 presentaban 

TDAH subtipo combinado, siendo el promedio de síntomas 

de 16.1. Los participantes eran israelíes y europeos caucá-

sicos. El hallazgo más consistente fue la posible implicación 

del gen cadherina 13 (CDH13) en el TDAH. La cadherina-13 

es una proteína dependiente de calcio importante en la adhe-

sión célula-célula y el crecimiento de células neurales. Este 

gen se expresa en la corteza cerebral y se ha relacionado con 

déficits de memoria de trabajo, hiperactividad e impulsividad 

en personas con TDAH (59). Otro gen asociado fue GFOD1 

(Glucose-Fructose Oxidoreductase Domain Containing 1, 

en cromosoma 6), que se expresa en el cerebro y posible-

mente desempeñe un papel en el transporte de electrones 

(57). Otros genes candidatos hallados en ese estudio fueron: 

DCLK1 (organizador del citoesqueleto), SPOCK3 (componen-

te de la matriz extracelular) y 2 reguladores de canales de K 

(KCNIP1 y KCNIP4) (52).

En un estudio se encontraron duplicaciones en genes que 

codifican para el receptor metabotrópico de glutamato (GRM, 

mGluR): duplicaciones en GRM1 y eliminaciones en GRM-5, 

7 y 8. Son fundamentales en neurogénesis (53).

Reif et al., (2009) hallaron una asociación del SNP en 

NOS1, que codifica la forma neuronal de la óxido nítrico 

sintasa. El NO actúa como segundo mensajero del receptor 

N-metil-D-aspartato (NMDA) e interactúa tanto con el sistema 

dopaminérgico como con el serotoninérgico del cerebro hu-

mano. NOS1 se ha asociado con comportamiento impulsivo y 

agresivo y TDAH (31).

Lesch et al., (2008) publicaron un GWAS donde analizaron 

343 pacientes alemanes con TDAH persistente (edad media 

32,9 años con un rango de 18 a 65 años, 54,5% hombres, 

61,5% subtipo combinado, 31,2% subtipo inatento, 7,3% 

subtipo hiperactivo-impulsivo) y 304 controles (media 32,7 

años, 51,3% hombres). La comorbilidad a lo largo de la vida 

con depresión mayor fue del 44,7% y con trastornos por uso 

de sustancias 44,1% (de los cuales 32,0% por consumo 

de cannabis, 40,6% por consumo de alcohol). Después del 

análisis de datos, los autores seleccionaron frecuencias alé-

licas de 504.219 SNP, de los cuales los SNP autosómicos 

se clasificaron según la media de las clasificaciones reali-

zadas mediante ANOVA y sumas de rangos. Informan genes 

candidatos para el TDAH: KALRN (15 SNP), ZNF354C (15 

SNP), WRNIP1 (14 SNP), GRB10 (10 SNP), DPP6 (7 SNP), 

ARHGAP22 (11 SNP), RAB38 (11 SNP), FAT3 (8 SNP), 

DA259379 (13 SNP), NT5DC3 (20 SNP), ASTN2, CSMD2, 

ITGA11, CTNNA2 y CDH13. Todos estos genes han mostrado 

asociación con trastornos por uso de sustancias y fenotipos 

relacionados, lo cual es interesante a la luz de la frecuente 

comorbilidad con dichos trastornos en el TDAH (44,1 % en el 

estudio actual) (54).

Un GWAS cruzado de 5 trastornos neuropsiquiátricos prin-

cipales (esquizofrenia, trastorno bipolar, TEA, trastorno de-

presivo mayor y TDAH) identificó 5 hallazgos significativos en 

todo el genoma, cuatro de los cuales en o cerca de los genes 

ITIH3, AS3MT, CACNA1C y CACNB2 , fueron compartidos 

con TDAH (55).

En el año 2013 se publica el primer GWAS de TDAH en 

población china de la etnia Han, que abarcó 1.040 casos y 

963 controles. Aunque no se encontró ninguna variante sig-

nificativa de SNP o CNV en todo el genoma, sí se halló evi-

dencia significativa de un componente poligénico de SNP y 

una mayor carga de CNV raras. Estas implican 3 vías: ad-

hesión celular (NXPH1–NRXN1, CNTN2–CNTNAP2–ZMIZ1), 

desarrollo de sinapsis glutamatérgicas (GRM7–PICK1–GRM3, 

PICK1–EPHA7) y vías de transcripción (TAF2–PAPOLA–POL-

R2F–MED27–MED20, POLR2F – NCL–RSL1D1–BYSL) (56).

José Alberto Angemi
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Un estudio investigó 429.784 SNP autosómicos utilizando 

el algoritmo FBAT-logrank para identificar variantes genéticas 

que podrían predisponer a los niños a una edad más temprana 

de aparición de los síntomas de la enfermedad. Se probaron 

modelos genéticos aditivos, dominantes y recesivos. Un total 

de 16 SNP alcanzaron valores de asociación, no existiendo 

superposición con los resultados de otros GWAS. Aunque po-

tencialmente debido al azar, es notable la mención de una se-

rie de genes que están involucrados en la respuesta del cuer-

po a las exposiciones ambientales y/o regulados por el medio 

ambiente, como el ADAMTS2 relacionado con la inflamación, 

el regulador del estrés MAP3K7 y el gen NAV2 que responde 

a la vitamina A (57).

Klein et al., (2019) investigaron la superposición entre la 

variación genética común asociada con el riesgo de TDAH y 

medidas de volumen cerebral para identificar los procesos 

biológicos subyacentes que contribuyen al trastorno. Para eso 

tuvieron en cuenta estudios previos que encontraron dismi-

nución del volumen del n accumbens, amígdala, n caudado, 

hipocampo y putamen. 

En los niveles de variante única y de todo el gen, los metaa-

nálisis encontraron locus significativos asociados tanto con el 

riesgo de TDAH como con los volúmenes cerebrales. Identifi-

caron a los genes SEMA6D, KIZ y MEF2C como posibles loci 

clave que contribuyen tanto al riesgo de TDAH como a ICV, y 

el análisis exploratorio del conjunto de genes reveló una aso-

ciación de la superposición de TDAH-ICV con la variación en 

los genes de crecimiento de neuritas (58).

Un GWAS-MA a gran escala en TDAH, considerando 20.183 

individuos con TDAH y 35.191 controles, identificó por primera 

vez 12 locus significativos en todo el genoma, ubicados en o 

cerca de genes implicados en procesos de neurodesarrollo y fun-

ciones neurobiológicas, potencialmente relevante para el TDAH. 

Entre ellos, destacan FOXP2 en el locus del cromosoma 7, que 

está implicado en la formación de sinapsis y el desarrollo del 

habla y el aprendizaje así como DUSP6 (cromosoma 12), que 

puede jugar un papel en la regulación de la homeostasis de los 

neurotransmisores al afectar los niveles de DA en las sinapsis. 

Las otras localizaciones son: ST3GAL3, KDM4A, KDM4A-AS1, 

PTPRF, SLC6A9, ARTN, DPH2, ATP6V0B, B4GALT2, 

CCDC24, IPO13 (en cromosoma 1), SPAG16 (cromosoma 2), 

PCDH7, LINC02497 (cromosoma 4), LINC00461, MIR9–2, 

LINC02060, TMEM161B-AS1 (cromosoma 5), LINC01288 

(cromosoma 8), SORCS3 (cromosoma 10), SEMA6D (cromoso-

ma 15) y LINC01572 (cromosoma 16) (13, 59).

En el año 2021, Liu et al., presentaron el primer estudio que 

utilizó una red neuronal convolucional para clasificar 1033 per-

sonas diagnosticadas con TDAH (870 varones, 84,2%) y 950 

controles sanos (601 varones, 63,3%) según sus datos genó-

micos (Ver Cuadro 3). Al incorporar el análisis de prominencia 

de la red de aprendizaje profundo (Deep learning model), se 

encontró un total de 96 genes candidatos, de los cuales 14 

se han informado en estudios anteriores relacionados con el 

TDAH. Además, el análisis conjunto de locus de rasgos cuan-

titativos de expresión y enriquecimiento de ontología genética 

identificó un gen de riesgo potencial para el TDAH, EPHA5 

(ephrin type-A receptor 5, cromosoma 4q13) con una variante 

de rs4860671. Ephrin A5 es una proteína anclada a glicosil-

fosfatidilinositol (GPI) de la subclase efrina-A de ligandos de 

efrina que participa en el desarrollo del cerebro, la remodela-

ción sináptica y la plasticidad sináptica en el cerebro adulto 

a través de la regulación de la sinaptogénesis. Otros genes in-

volucrados incluyeron NRG3, TENM4, LIG4, MDGA2, BMP2, 

EPHA5, EPHA7, LPAR1 y TLR (60).

Un metaanálisis de cuatro estudios de GWAS en el TDAH 

Red neuronal convolucional (CNN o ConvNet) es una arquitectura de red para Deep 
Learning que aprende directamente a partir de datos. Son particularmente útiles para 
identificar patrones en imágenes con el fin de reconocer objetos, clases y categorías.

Deep Learning es un subconjunto del machine learning, que es esencialmente una red 
neuronal con tres o más capas. Estas redes neuronales intentan simular el compor-
tamiento del cerebro humano, lo que les permite “aprender” de grandes cantidades 
de datos.

Cuadro 3

Red neuronal convolucional y deep learning (Definiciones)
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sugirió que el CHMP7 (charged multivesicular body protein, 

localizado en el cromosoma 8p21.3 y participa en el trans-

porte tardío del endosoma a la vacuola y la división nuclear 

mitótica) es un gen predisponente. Se ha demostrado que una 

variante de ADN (rs2294123) asignada a CHMP7 tiene una 

alta probabilidad de funcionalidad y se correlaciona con nive-

les reducidos de transcripción. Se correlacionaría con buena 

respuesta al MPH (61).

Recientemente, Hongyao et al., (2023) realizaron un es-

tudio de asociación de red de genes entre TDAH y dislexia, 

entidades que presentan una alta comorbilidad (25 al 48%). 

Hallaron que entre los 20 genes con mayor prioridad DRD2, 

DRD4, CNTNAP2 (relacionado a encefalopatía epiléptica) y 

GRIN2B (que codifica para una proteína que forma parte de 

los receptores ionotrópicos de tipo NMDA), se mencionan en 

la literatura como directamente relacionados con la comorbi-

lidad del TDAH y la dislexia. Además los genes OPRM1 (gen 

del receptor opioide µ1), CHRNA4 (codifica para el receptor 

nicotínico alfa 4 ) y el SNCA (proteína alfa-sinucleína) se des-

cribieron como candidatos noveles en el desarrollo de comor-

bilidad de estas dos enfermedades. Los genes mencionados 

se relacionan, con la transducción de señales, regulación de 

la transcripción de los promotores de la ARN polimerasa II, 

transmisión sináptica química, respuesta a fármacos, trans-

porte transmembrana de iones, desarrollo del sistema nervio-

so, adhesión celular y migración neuronal (62).

En el año 2022, Ajnakina et al., utilizando datos del Es-

tudio Longitudinal Inglés sobre el Envejecimiento (ELSA), 

(estudio multidisciplinario en curso de una muestra nacio-

nalmente representativa de la población inglesa mayor de 50 

años), encontraron un riesgo elevado de mortalidad relacio-

nado a la predisposición multigénica del TDAH, utilizando el 

Score Poligénico (PGS), relacionado a asma, EPOC, DBT 2 

y elevado riesgo cardiovascular, independientemente de las 

conductas de riesgo conocidas en esta población (consumo de 

sustancias, tabaquismo, conductas delictivas, accidentes). El 

riesgo de EPOC se correlacionó con menor edad de la madre 

al momento del parto (teniendo en cuenta que los embarazos 

adolescentes son más frecuentes en el grupo de riesgo (63).

El New Jersey Language and Autism Genetics Study 

(NJLAGS) recopiló más de 100 familias con al menos un 

miembro afectado por TEA. Estas mostraron una alta preva-

lencia de TDAH, brindando una buena oportunidad para estu-

diar los factores de riesgo genéticos compartidos para el TEA 

y el TDAH. El estudio de vinculación de las familias NJLAGS 

reveló regiones en los cromosomas 12 y 17 que están sig-

nificativamente asociadas con el TDAH. Utilizando datos de 

secuenciación del genoma completo en 272 muestras de 73 

familias NJLAGS, identificaron genes de riesgo potenciales 

para ambas entidades. Dentro de las regiones de ligamiento, 

hay 36 genes asociados con el TDAH mediante un enfoque de 

priorización de genes basado en pedigrí. KDM6B (lisina des-

metilasa 6B) es el gen de mayor rango, siendo un gen de ries-

go conocido para trastornos del desarrollo neurológico. Otros 

fueron MYBBP1A, PER1 y TIMELESS, todos relacionados al 

ritmo circadiano (64).

Discusión

La etiología del TDAH es compleja y multifactorial. La teo-

ría más plausible hasta la fecha es que surge de múltiples 

factores de riesgo genéticos y ambientales, que tienen peque-

ños efectos individuales y actúan en conjunto para aumentar 

la susceptibilidad a desarrollar el trastorno. Esto constituye 

un patrón de herencia no mendeliana, compleja, con posible 

penetrancia incompleta y expresividad variable, que sugiere 

la acción conjunta de múltiples genes de efecto moderado o 

discreto con factores ambientales.

Otra hipótesis que se debe explorar en futuras investigacio-

nes es la posibilidad de que el TDAH sea un trastorno omni-

génico. El modelo omnigénico de Boyle et al., (65) postula la 

existencia de una pequeña cantidad de genes centrales que 

tienen papeles biológicamente interpretables en la enferme-

dad junto con una cantidad mucho mayor de genes periféricos 

que regulan a estos genes centrales.

La evidencia actual iría a favor de que los casos de TDAH 

pueden definirse como extremos de la distribución de los sín-

tomas del mismo (inatención /hiperactividad/impulsividad) y 

que los subtipos no corresponderían a distintas genéticas. Los 

estudios de GWAS sobre estos rasgos revelaron influencias 

genéticas tanto únicas como compartidas en las dimensiones 

del TDAH, en sintonía con la tendencia actual del concepto 

de espectro. Dentro de esto debemos considerar la fuerte evi-

dencia de las relaciones genéticas y fenotípicas entre TDAH 

y TEA, y la comorbilidad con múltiples trastornos, como el 

consumo de sustancias, trastornos del humor y ansiedad, tras-

torno antisocial, asma, DBT, EPOC y obesidad entre otros.

Quedan fuera de este trabajo los importantes aportes de 

la farmacogenómica, estudios detallados sobre correlación 

estructura-función (medidas mediante neuroimágenes fun-

cionales y/o test neuropsicológicos)-genética y las intrincadas 

interacciones GxA.

Todo esto refleja la complejidad del tema y la puesta en 

evidencia de que cuanto más sabemos de genética, más im-

portancia le debemos dar al ambiente.
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