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Tratamiento farmacoldgico
del paciente fumador

El tabaguismo es una enfermedad adictiva crénica y recurrente. En Argentina afecta al 22 % de la poblacién. EI humo de
tabaco es una mezcla téxica y cancerigena que contiene mas de 5000 sustancias quimicas. 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 nicotinicos mesolimbicos del SNC. El tabaquismo no solo implica la dependencia fisica a la Nicotina, sino que encierra
una triple dependencia: quimica, psicolégica y social. Esta caracteristica exige ofrecer tratamiento farmacolégico asociado a
estrategias psico conductuales. Los farmacos disponibles en Argentina son: Bupropion (comprimidos) y terapia de reemplazo
nicotinico (TRN) en formato de: parches, chicles, pastillas y spray nasal. Existen otros dos medicamentos la vareniclina y la
citisina que no estan actualmente en nuestro pais. Todos ellos han demostrado ser seguros y eficaces para tratar la dependencia
quimica a la nicotina.

Palabras clave

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

Pellegrini L. “Tratamiento farmacolégico del paciente fumador”. Psicofarmacologia 2024;135:4-10.

Puede consultar otros articulos publicados por los autores en la revista Psicofarmacologia en sciens.com.ar

El tabaquismo es una enfermedad adictiva, crénica y recu-
rrente que afecta al 22% de la poblacién 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 pais representando
el 14% de estas (2, 4). Es por esto que reducir la prevalencia
de tabaquismo es sumamente necesario desde el punto de
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vista sanitario, social y econémico. Las estrategias del consejo
breve antitabaco brindado por todos los profesionales de la
salud, la terapia cognitivo conductual y el tratamiento farma-
colégico son fundamentales para lograr dicho objetivo (4, 5).

El humo de tabaco es una mezcla téxica y cancerigena que
contiene mas de 5000 sustancias quimicas como nicotina,



monoxido de carbono, alquitran, amoniaco, arsénico, butano,
cadmio, niquel, naftalina, nitrosamidas etcétera (3). Esa can-
tidad de sustancias esta presente en cada cigarrillo que el
paciente consume. De todas ellas la responsable de esta adic-
cion es la Nicotina, droga altamente adictiva. El tabaquismo
no solo implica la dependencia fisica a esta droga, sino que es
una patologia compleja que encierra una triple dependencia:
quimica, psicolégicay social, con el agregado del condiciona-
miento gestual. Esta caracteristica exige ofrecer tratamiento
farmacolégico asociado a estrategias psico conductuales. Este
tipo de abordaje duplicay hasta triplica las posibilidades de la
cesacion tabaquica (4, 5, 6).

La Nicotina, es un alcaloide natural presente en el taba-
co. Su poder adictivo esta directamente relacionado con su
velocidad de accién. Tarda entre 7 a 10 segundos en unirse
a sus receptores en el SNC siendo asi la Unica droga que, al
inhalarse tras una pitada, se concentra en su sitio de accién
mas rapidamente que una dosis intravenosa. Por lo tanto, su
potencial de abuso es maximo (4, 7). Se han localizado en
el cerebro los receptores para la mayoria de las drogas de
abuso y los neurotransmisores asociados a ellos, demostrando
la importancia del sistema mesolimbico en la adiccién. La
Nicotina se une de forma selectiva a receptores nicotinicos
neuronales mesolimbicos a4p2 (7). Esta unién permite el
flujo de iones y la liberacion de neurotransmisores como la
dopamina, noradrenalina, acetilcolina, serotonina y algunos
péptidos opioides.

Esta droga produce sus efectos principalmente a través de
dos vias: la via dopaminérgica y la via noradrenérgica. A través
de la via dopaminérgica o “via de la recompensa”, la nicotina
activa receptores del area tegmental ventral del mesencéfalo
que proyectan sus axones hacia el ndcleo accumbens, esti-
mulando la liberacién inmediata de dopamina y produciendo
sensacion de placer y de felicidad (7). Esta liberacién inme-
diata desarrolla el proceso de los refuerzos positivos (R+) que
perpetia la adiccion (6). Ademas, el consumo continuo de
nicotina provoca un aumento (up regulation) del ndmero de
receptores nicotinicos favoreciendo alin mas su consumo (7).
La supresion de la droga genera un descenso brusco del nivel
de dopamina generando el displacer por no fumar como parte
del sindrome de abstinencia.

Por otra parte, la nicotina, a través de la via noradrenérgica
en el Locus Ceruleus, estimula la liberacion de noradrenalina,
que interviene en el control de la ansiedad y en los procesos de
memorizacion de estimulos asociados al consumo de tabaco
(7). En esta via noradrenérgica del Locus Ceruleus, es donde
se originan los refuerzos negativos (R-) (6, 7). La administra-
cion cronica de la droga hace que la actividad noradrenérgica
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de estas neuronas se estabilice, mientras que la supresién
brusca de las mismas hace que la actividad neuronal noradre-
nérgica aumente considerablemente, con lo que se explican
los signos y sintomas del Sindrome de abstinencia (6).

En sintesis, ambos refuerzos positivos y negativos potencian
la necesidad de consumo dando lugar a la conducta de bus-
queda de droga, dejando a la victima de la adiccion atrapada
entre el placer que le proporciona la sustancia (R+) y el “cas-
tigo” que implica la abstinencia (R-) (6).

El sindrome de abstinencia (R-) es la principal causa de
la recaida en los primeros dias del abandono del tabaco. Los
signos y sintomas son diversos: deseo compulsivo por fumar,
cambios en el humor, irritabilidad, alteracion del suefio, su-
doracioén, cefalea, alteracién en la frecuencia cardiaca, ansie-
dad, ira, angustia, dificultad en la concentracién entre otros.
Algunos de estos sintomas suelen ser muy intensos alterando
significativamente la calidad de vida del paciente, el cual, de
no mediar intervencion profesional alguna, vuelve al consu-
mo compulsivo de la droga para calmar ese padecimiento. Un
ejemplo claro, recurrente y desafortunado de esta situacién es
el de aquel paciente fumador que, al egreso de una hospitali-
zacioén por un evento cardiovascular agudo, reinicia en forma
inmediata el consumo de cigarrillos por no poder afrontar por
si solo los sintomas de la abstinencia.

Farmacos para el tratamiento de la cesacion
tabaquica

Los farmacos de primera linea para tratar la dependencia
qguimica a la nicotina han demostrado ser seguros y eficaces
(4, 5, 6, 7). Actualmente en nuestro pais tenemos disponi-
bilidad de bupropion y de Terapia de Reemplazo Nicotinico
(TRN) en formato de parches, chicles, pastillas y spray de
nicotina.

Existen otros dos medicamentos la vareniclina y la citisina
que no estan actualmente en Argentina. La vareniclina se co-
mercializé hasta el afio 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 atin no esta disponible en nuestro pafs. De todos
modos haré referencia a su mecanismo de accién e indicacio-
nes mas adelante.

Bupropion (Cuadro 1)

El bupropion es el primer farmaco no nicotinico aproba-
do para el abandono del tabaco. Es un farmaco considerado
como antidepresivo atipico que actlia como inhibidor de la
recaptacion de Dopamina y Noradrenalina, con un papel an-
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tagonista no competitivo del receptor de nicotina, mejorando
los sintomas de abstinencia (8). Ademas de su efecto anti-
tabaquico, se ha demostrado que disminuye la ganancia de
peso (4, 8). Su utilizacién en pacientes con antecedentes de
sobrepeso u obesidad o, donde la posibilidad del aumento de
peso es una preocupacion, es una indicacién adecuada.

Se metaboliza en el higado por lo que se deben observar
las posibles interacciones con otros farmacos 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 cesacién unos 7 a 10 dias antes del dia D.
La duracién del tratamiento es entre 8 a 12 semanas. Si se
elige la utilizacién de 300 mg/dia, se debe indicar una toma
a la mafana y la siguiente a las 8 horas de esta, evitando la
ingesta nocturna para disminuir las posibilidades de altera-
cion en el suefio. La evidencia ha demostrado tasas de cesa-
cion similares con el uso de 150 mg/dia o 300 mg/dia. Sin
embargo, el uso de 300 mg/dia se ha asociado a la aparicion
mas frecuente de efectos adversos (4). Los efectos adversos
descriptos son: insomnio, ansiedad, convulsiones (1:1000)
cefalea, boca seca, rush cutaneo, hipersensibilidad. Esta con-
traindicado su uso en paciente con epilepsia, antecedentes
de convulsiones, bulimia, anorexia, uso de IMAO. Se debe
tener precauciones en patologias que puedan disminuir el
umbral convulsivo como TEC, tumor cerebral, alcoholismo o
su abstinencia posterior al consumo crénico, uso de farmacos

Cuadro 1

como antidepresivos o antipsicéticos (4, 6). En pacientes con
patologia psiquiatrica se aconseja utilizarlo en seguimiento y
acuerdo conjunto con el psiquiatra de cabecera. El estudio
EAGLES no mostré un aumento significativo en los eventos
adversos neuropsiquiatricos moderados o graves atribuibles
al bupropion en comparacién con el parche de nicotina o el
placebo y fue bien tolerado y eficaz en adultos con trastornos
psicoticos, de ansiedad y del estado de animo (9). Requie-
re ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica y
renal. La suspension del medicamento puede realizarse en
forma gradual o brusca, aunque el descenso gradual es mejor
tolerado y aceptado por los pacientes en cesacién.

Terapia de reemplazo nicotinico (TRN)

La TRN consiste en la administracién de nicotina a través
de diferentes vias para proporcionar una cantidad suficiente
que permita disminuir el sindrome de abstinencia sin causar
dependencia (6, 7). No presenta contraindicaciones ni pre-
cauciones en pacientes con patologia psiquiatrica. EI tiempo
de utilizacion 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, facil utilizacién y
muy bien tolerados. Se presentan en distintas superficies 30,
20y 10 cm2, conteniendo 52,5, 35y 17,5 mg de nicotina
respectivamente. La dosis de nicotina liberada por cada uno
esde 21, 14y 7 mg. (4, 6). Los niveles séricos de nicotina se

Farmaco

Semana previa dia D

Dia D hasta semana 12

1 comprimido 150 mg/dia

Bupropion
prop en ayunas

2 comprimidos 150 mg/dia
8 horas entre tomas

Cuadro 2

Dependencia segun test Fagerstrom reducido Parches 24 horas

1° cig > 30 min

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

< 20 cig/dia (baja dependencia)

14 mg/ 2 semanas

7 mg/2 semanas

1° cig <30 min

21 mg/4 u 8 semanas

>20 cig/dia (alta dependencia)

14 mg/4 semanas o 21 dias

7 mg/4 semanas o 21 dias
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elevan lentamente, alcanzando la meseta entre las 4 y 8 horas
de su aplicacion, logrando una concentracion relativamente
estable y baja durante todo su uso (6).

Se utilizan durante 24 horas y la duracién del tratamiento
varia entre 8 y 12 semanas. Pueden indicarse a partir del dia
D (dia fijado para dejar) o pre-cesacion es decir mientras el
paciente esta fumando. La utilizaciéon de parches de nicotina
pre-abandono ha mostrado ser eficaz y segura e incrementa
significativamente las posibilidades de éxito en comparacion
con su tradicional forma de uso, principalmente en pacientes
con alta dependencia a la nicotina (7, 8). La dosis estandar
y mas efectiva en los estudios es de 21 mg/dia (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) segln lo decida el
profesional en base a la evolucién del paciente. Un esquema
de administracién recomendado es: indicar parches de 30
cm2 durante 4 semanas, continuar con los de 20 cm?2 otras
4 semanas y finalizar con los de 10 cm2 las ultimas 4 sema-
nas, o iniciar con los de 30 cm2 por 4 semanas, continuar 2
semanas con los de 20 cm2 y las Ultimas 2 semanas con los
de 10 cm2 (6). En nuestro pais se venden en envases de 21
unidades, por lo que podemos indicar el uso de a 21 dias para
evitar el encarecimiento del tratamiento.

Los efectos adversos mas frecuentes son prurito o eritema
en el sitio de aplicacion que suele desaparecer a los minutos
y se minimizan rotando el sitio de colocacion del parche cada
24 hs. Algunos pacientes pueden manifestar trastornos del
suefio como pesadillas, suefios vividos y/o insomnio (4, 6).
Estos sintomas se disminuyen retirando el parche antes de ir
a dormir y colocando uno nuevo al levantarse.

Cuadro 3
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Las contraindicaciones para tener en cuenta son: eventos
cardiovasculares en periodo 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
esta indicado en primer lugar el tratamiento cognitivo conduc-
tual y eventualmente la TRN de accién rapida 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. Estén indicados para el tratamiento del craving o
urgencia por fumar a partir del dia D (4, 6), ya que el comien-
zo de accion a nivel de los Rc de nicotina es rapido, entre 2
y 3 minutos. La dosis dependeréa de la cantidad de cigarrillos
que fumaba el paciente, los de 2 mg para los consumidores de
menos de 20 cig/dia y los de 4 para mas de 20 cig/dia. Una
indicacién aprobada es que el paciente utilice 1 chicle reem-
plazando dos cigarrillos, por ejemplo, si fuma 20 cig/dia, uti-
lizar hasta 10 chicles de 2 mg. Maximo 1 por hora durante las
12 hs. del dia. En la practica, el paciente suele utilizarlos a
demanda y en menor cantidad que la sugerida ya que ademas
se implementan estrategias conductuales de evitaciéon. Antes
de su indicacion es importante considerar el estado dentarioy
de la articulaciéon 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 continla mascando en forma intermitente repitien-
do la técnica de masticacién-descanso. No se debe consumir
bebidas acidas minutos antes y durante su uso. Los efectos
adversos pueden ser hipo, acidez, dispepsia, irritacion loca,
sintomas que disminuyen o desaparecen mejorando la técnica
del mascado y/o bajando la dosis (4, 6).

Dependencia segun test de

Fagerstrom reducido Chicles

<de 20 cig/afio
1° cig > 30 min

2 mg/ max.1 hora
8-12 semanas

Pastillas

Spray nasal

1-2 aplicaciones ante el craving
(méx. 16 dosis dia)

1 mg/ méx.1-2 hora Semana 1-6

8-12 semanas

Reducir al 50%
Semana 7-9

>de 20 cig/afio
1° cig < 30 min

4 mg/ méax.1 hora
8-12 semanas

2 mg/max.1-2 hora
8-12 semanas

Reducir hasta 4 aplicaciones
Semana 10-12
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Pastillas de nicotina (Cuadro 3)

Las pastillas se presentan en dosis de 1 y 2 mg. Son de
venta libre. Estan indicadas para el tratamiento del craving o
urgencia por fumar a partir del dia D (4, 6). Las pastillas de 1
mg equivalen a los chicles de 2 mgy las de 2 mg. equivalen
a los de 4 mg. La indicacién 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 accién
mas rapida 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 dia 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 aplicacién. El efecto adverso més frecuente y
molesto es la irritacién nasal acompafiado en algunos casos
de lagrimeo y estornudos por lo que la técnica de aplicacién
debe ser adecuada. Al tener una velocidad de acciéon muy ra-
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 esta
disponible actualmente en el mercado. Fue creado especifi-
camente para el tratamiento del tabaquismo. Es un agonis-
ta parcial de los receptores de acetilcolina, uniéndose a las
unidades a4p2 de dicho receptor, modulando la liberacién
de dopamina en el ndcleo accumbens o centro del placer ju-
gando un papel fundamental en la generacién de recompensa.
Ejerce a la vez una accién antagonista competitiva disminu-
yendo el efecto gratificante por fumar (8). El esquema de tra-
tamiento debe iniciarse 7 a 10 antes del dia D. Se comienza
con comprimidos de 0,5 mg/dia durante los primeros 3 dias.
Luego 0,5 mg/ dos veces por dia del 4to al 7mo. Dia. A partir
del 8vo dia la dosis es de 1 mg dos veces por dia completan-
do un total de 8 a 12 semanas (4, 5). Los efectos adversos
mas frecuentes son nduseas, epigastralgia, insomnio, cefalea,
disgeusia, mareos (4). El estudio EAGLES ha demostrado que
la vareniclina es segura y eficaz en pacientes con patologia
cardiovascular y/o patologia neuropsiquiatrica teniendo en
cuenta que debe ser utilizada en pacientes estables (7, 9).

Citisina (Cuadro 6)
La citisina es un alcaloide natural del arbol Cytisus Labur-

Cuadro 5
Farmaco Semana previa dia D Dia D hasta semana 12
Dias 1 -3 Dias 4 -7
” - 1 .
Vareniclina comprimidos 1 mg/dia
8 horas entre tomas
. 2 comprimidos
1 comprimido |
0.5 mo/dia 0,5 mg/dia
> Mee 8 horas entre
por la mafiana
tomas
Cuadro 6
Farmaco Dias de tratamiento Dosis recomendada Dosis diaria maxima
Del 1° al 3° dia 1 comprimido cada 2 horas 6 comprimidos
Del 4° al 12° dia 1 comprimido cada 2,5 horas 5 comprimidos
Citisina Del 13° al 16° dia 1 comprimido cada 3 horas 4 comprimidos

Del 17° al 20° dia
Del 21° al 25° dia

1 comprimido cada 5 horas

1-2 comprimidos al dia

3 comprimidos

Hasta 2 comprimidos
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num que actla como agonista parcial de los receptores nicoti-
nicos a4p2 del SNC. Este medicamento no esté disponible en
nuestro pais hasta el momento. Comenzé 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 dias. 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° dia. Del 4° al 12° dia 1 comprimido cada 2,5
horas, total 5 comprimidos. Del 13°al 16° 1 comprimido cada
3 horas, total 4 comprimidos dia. Del 17° al 20° 1 compri-
mido cada 5 horas, total 3 comprimidos y del 21° al 25° 1-2
comprimidos por dia, debiendo dejar de fumar al 5° dia de
iniciado el tratamiento. Debe ingerirse con alimentos. Segun
los estudios y revisiones actuales la citisina ha demostrado
ser segura y eficaz para la cesacién tabaquica 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 utilizaciéon practica de los
farmacos

El tratamiento farmacolégico para la cesacion tabaquica es
uno de los pilares del abordaje del paciente fumador. Esta in-
dicado en todo paciente que esté preparado para dejar y desee
recibirlo. Se puede utilizar la monoterapia o la combinacién
de farmacos. En ambas situaciones los estudios y las guias
respaldan su seguridad y eficacia (4, 5, 6, 9).

La eleccion del tratamiento debe realizarse de forma indivi-
dualizada, teniendo en cuenta las caracteristicas del fumador,
contraindicaciones, interacciones y perfil de efectos adversos
de los farmacos, experiencias previas y preferencias del fu-
mador (8).

Se ha demostrado que, indicar farmacos y brindar trata-
miento cognitivo conductual, es mas 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 afio (6).

Para determinar el grado de dependencia fisica y poder
orientarnos en la eleccién del tratamiento, utilizamos el Test
de Fagerstrdm. La version abreviada de este test nos permite,
con s6lo dos preguntas, separar a los fumadores entre los de
alta y baja dependencia fisica (6, 8):
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e 1. ;Cuanto tiempo pasa entre que se levanta y enciende
su primer cigarrillo? ;Mas de media hora 0 menos de media
hora?

e 2. ;Cuéantos cigarrillos fuma por dia? ;Mas de 20 o menos
de 207

Si la respuesta es que fuma antes de la media hora y mas
de 20 cigarrillos, estamos frente a un paciente con alta de-
pendencia quimica a la nicotina, por lo que, seguramente,
sufrird un sindrome de abstinencia mas intenso al dejar. En
estos casos se recomienda la combinacién de farmacos y/o la
utilizacién de dosis altas de TRN (4, 5, 6).

Tomemos como ejemplo el siguiente caso clinico: paciente
de 62 afios, mujer, fumadora de 30 cig./d desde hace 40
afios, con antecedentes de EPOC, varios intentos previos
fallidos sin tratamiento, con un test de Fagerstrém de alta
dependencia, sin comorbilidad psiquiatrica ni eventos cardio-
vasculares agudos, decidida a dejar de fumar y dispuesta a
recibir tratamiento farmacolégico. En este caso en particular
un esquema terapéutico a instaurar podria ser: bupropion 150
mg/dia 7 a 10 dias antes de fijar el dia D mas TRN (parches
de 30 cm2) 72 hs. antes del dia D y uso de Chicles de nico-
tina de 4 mg. o pastillas de nicotina de 2 mg. para el craving
a partir del dia D. Indicar tratamiento entre 8 a 12 semanas y
acompafiamiento psico conductual.

Otra opcién seria (de tener disponible) vareniclina 7 a 10
dias antes del dia D mas uso de chicles de 4 mg o pastillas
de 2 mg para el craving a partir del dia D. Indicar tratamiento
entre 8 a 12 semanas y acompafiamiento psico-conductual.

El tratamiento puede modificarse, tanto en la combinacién
de farmacos como en la duracidn segun la tolerancia y la evo-
lucién del paciente.

Es fundamental el seguimiento semanal principalmente al ini-
cio del tratamiento como para considerar esos ajustes y acom-
pafiar 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 conclusion

- El tabaquismo es una enfermedad adictiva, crénica y re-
currente.

- EI 22% de la poblacién adulta en Argentina fuma.

- Mas de 44.000 personas fallecen al afio 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 farmacolégico asociado a estrategias psi-
conductuales ha demostrado ser mas eficaz que cada una de
estas intervenciones por separado.

- Existen farmacos seguros y eficaces para la cesacion ta-
baquica.

- En Argentina actualmente disponemos de: bupropion,
TRN como parches, chicles, pastillas y spray de nicotina.

- Estudios clinicos y guias nacionales e internacionales ava-
lan su uso en esquemas de monoterapia 0 combinacién de
farmacos.

- Los médicos debemos averiguar sobre el estatus de fuma-
dor de nuestros pacientes y ofrecerles algun tipo de tratamien-

to para dejar de fumar.
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a microbiota en el
eje Intestino-cerebro

Su implicancia en desordenes
psiquiatricos y del neurodesarrollo

Papel de

La microbiota intestinal es una comunidad compleja de microorganismos que coloniza el intestino, y que ejerce numerosas
funciones, como la metabolizacion de alimentos, la protecciéon contra patégenos, la sintesis de metabolitos esenciales, el
mantenimiento de la integridad de la mucosa intestinal y la modulacién de la respuesta inmune. La disbiosis microbiana, es
decir las alteraciones en su composicién y/o funcién, ha sido implicada en numerosas enfermedades intestinales, metabdlicas,
alérgicas, autoinmunes y dermatolégicas, asi como también en desérdenes psiquiatricos y condiciones del neurodesarrollo. El
eje “intestino-cerebro” comprende una compleja comunicacién bidireccional entre el intestino y el cerebro que esta finamente
regulada por los sistemas endécrino, inmune y nervioso (auténomo y entérico). Investigaciones recientes han demostrado que la
microbiota intestinal y los metabolitos que produce cumplirian 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 ain no
se conocen exactamente los mecanismos de esta interaccion. Esta revisién pretende ahondar en el analisis de las vias de sefia-
lizacién implicadas en el eje microbiota-intestino-cerebro, y en las alteraciones de la microbiota intestinal observadas en dos
de las patologias mentales mas estudiadas en relacién al tema, los desérdenes depresivos y el trastorno del espectro autista.
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Keller ML. “Papel de la microbiota en el eje intestino-cerebro: Su implicancia en desérdenes psiquiatricos y del neurodesarrollo”. Psicofarmacologia 2023;135:11-17.
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Introducciéon moviles, estructuras microbianas, moléculas de sefializacién,

etcétera) (1, 2).
En el término mas amplio, la microbiota es una comunidad

compleja de microorganismos que puebla un habitat. La mi- La microbiota intestinal, especialmente la localizada en el

crobiota autéctona es aquella que coloniza el cuerpo humano,  colon, llega a alcanzar densidades de 10'!-10'2 células/ml.

y esta constituida principalmente por bacterias, aunque tam-
bién incluye virus, hongos (sobre todo levaduras), protozoos y
arqueas. Se define como microbioma a todo el habitat, inclu-
yendo los microorganismos, sus genomas y las condiciones
ambientales circundantes (metabolitos, elementos genéticos

(3, 4). Esta 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 nimero de géneros, siendo algunos de los
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mas importantes Lactobacillus, Clostridiumy Ruminococcus.
El filo Bacteroidetes incluye bacterias pertenecientes a los
géneros Bacteroides y Prevotella. El principal género del filo
Actinobacteria es Bifidobacterium. Las proteobacterias estan
representadas fundamentalmente por miembros de la fami-
lia Enterobacteriaceae, mientras que el filo Verrucomicrobia
tiene un Unico integrante, Akkermansia muciniphila. Recien-
temente se ha realizado una revisién taxonémica, que ha mo-
dificado los nombres del filo Firmicutes por Bacillota, Bacte-
roidetes por Bacteroidota, Actinobacteria por Actinomycetota
y Proteobacteria por Pseudomonadota, ademéas de cambiar la
nomenclatura de algunos géneros y especies (6).

Las bacterias de la microbiota intestinal ejercen numerosas
funciones, tales como la metabolizaciéon de alimentos que el
organismo no puede procesar, como fibra dietética y carbohi-
dratos complejos; la proteccién contra patégenos mediante ex-
clusién competitiva y produccion de bacteriocinas; la sintesis
de metabolitos esenciales, como algunas vitaminas y neuro-
transmisores; el mantenimiento de la integridad de la mucosa
intestinal y la modulacién de la respuesta inmune, incluyendo
la tolerancia oral a los alimentos. La biodiversidad microbia-
na y su actividad generan un equilibrio homeostético 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, cancer de colon, obesidad, alergias,
asma y desérdenes psiquiatricos y del neurodesarrollo (7).

El eje “microbiota-intestino-cerebro” estd compuesto por el
sistema nervioso central (SNC), los sistemas neuroendécrino
y neuroinmune, el sistema nervioso auténomo (simpético y
parasimpatico), el sistema nervioso entérico (SNE) y la mi-
crobiota intestinal. Actualmente existe numerosa evidencia
sobre el papel de ésta en desérdenes depresivos, trastornos
de ansiedad y en el comportamiento, si bien adin no se cono-
cen exactamente los mecanismos de la interaccion entre la
microbiota y el SNC (7).

Vias de comunicacion del eje microbiota-in-
testino-cerebro

La compleja comunicacion bidireccional entre el intestino
y el cerebro estd finamente orquestada por los sistemas en-
décrino, inmune y nervioso. Existen crecientes evidencias de
que los denominados péptides intestinales jugarian un papel
muy importante en las vias de sefializacion de este eje. Estos
péptidos secretados en el intestino, alcanzan la circulacién
sanguinea y tienen receptores en células inmunes y en ter-
minaciones del nervio vago, permitiendo de esta manera una
comunicacién entre el intestino y el cerebro. La concentracion

12 // EDITORIAL SCIENS

de dichas moléculas no sélo esta modulada por sefiales de la
microbiota intestinal, sino que también varia de acuerdo a su
composicién (5, 7).

En la figura 1 se esquematizan las principales vias de sefia-
lizaciéon del eje microbiota-intestino-cerebro. Existen nume-
rosos mecanismos a través de los cuales la microbiota puede
enviar sefiales al cerebro para controlar procesos fisiolégicos.
Uno de ellos es la liberacion de péptidos por las células en-
teroendécrinas (CEE). Algunos de esos péptidos como el neu-
ropéptido Y (NPY) pueden ser liberados también a través de
la estimulacién 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 neurobiologia de la ansiedad y la depresion, y
ademas juegan un papel en la regulacién central del apetitoy
la ingesta de alimentos, en particular via el nucleo hipotala-
mico. Llamativamente, la obesidad y los desérdenes psiquia-
tricos cominmente estan asociados (5, 8).

Los distintos péptidos son secretados por CEE especificas
en diferentes localizaciones del intestino. Asi, la grelina es
secretada por células X/A-like, y esta asociada con el timing
de la comida, es decir el momento éptimo de ingesta de ali-
mentos. En el intestino delgado proximal las células | secre-
tan colecistoquinina (CCK), que participa en la regulacién del
vaciado gastrico y del control del apetito.

En el intestino delgado distal, las células L producen gluca-
gon like-peptide (GLP) 1y 2,y péptido YY (PYY). Siguiendo a
su secrecién, estas moléculas difunden a través de la lamina
propia, alcanzan el torrente sanguineo y estimulan neuronas
sensoras y al nervio vago. La barrera hematoencefélica facilita
selectivamente su transporte en la direccién sangre-cerebro,
sugiriendo una via directa de algunos péptidos intestinales
que no son degradados luego de su liberacién. Dada su ubi-
cacion 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,
sefiales hacia el cerebro (5, 7).

Por otra parte, dependiendo de la composicién dietaria,
la microbiota y sus productos de fermentacién, como acidos
grasos de cadena corta (AGCC) y acido gamma-aminobutirico
(GABA), pueden influenciar la comunicacién del eje micro-
biota-intestino-cerebro. La dopamina y la 5-hidroxitriptamina
o serotonina (5-HT) también son secretadas a nivel intestinal.
Mas del 50 % de la dopamina proviene del intestino, producida
por bacterias como Escherichia coli, Bacillus cereus, Proteus
vulgarisy Staphylococcus aureus. Este neurotransmisor es cen-
tral en los comportamientos de busqueda y recompensa. La



serotonina estd involucrada en el miedo, y mas del 90 % de
esta molécula es sintetizada en el intestino. Algunas bacterias
utilizan el triptéfano de la dieta para convertirlo en triptamina,
y asi alteran la disponibilidad de triptéfano en el hospedador,
reduciendo la produccién de serotonina en el cerebro (5, 7, 9).

Papel de la microbiota en los des6rdenes
depresivos

Los desoérdenes depresivos (DD) representan un importan-
te problema de salud, que afecta no sélo al individuo sino a
su entorno familiar, social y laboral. Se trata de un desorden
complejo en cuya etiologia 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 depresion. EI DD se define por
episodios de decaimiento en el humor, con incapacidad para

Figura 1
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experimentar placer, y cambios fisicos o en ciertas funciones
psicolégicas. Este cuadro se asocia ademas con un riesgo au-
mentado de desarrollar aterosclerosis, enfermedad cardiaca,
hipertension, accidente cerebrovascular, declinacién cogniti-
va y demencia, ademéas de desérdenes inmunolégicos y me-
tabélicos incluyendo diabetes tipo 2. Por otra parte, los DD
son altamente recurrentes, comenzando muchas veces en la
adolescencia (8).

La relacion entre funcién intestinal y salud mental ha sido
establecida y descripta. La depresién y la ansiedad con fre-
cuencia son acompafiadas por cambios en la motilidad colé-
nica, la cual altera a su vez la composicion y estabilidad de
la microbiota intestinal, asi como la fisiologia del colon. Los
desérdenes relacionados al estrés pueden alterar la barrera
intestinal, produciendo un “intestino permeable” (leaky gut),
que genera una respuesta inflamatoria donde interviene la

Mecanismos de sefializacion del eje microbiota-intestino-cerebro
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microbiota, a través de la translocacién de ciertos productos
bacterianos como el lipopolisacarido (LPS) (5).

Los pacientes con DD muestran cambios en la composi-
cion y abundancia de su microbiota comparados con sujetos
sanos. Firmicutes, Actinobacteria y Bacteroidetes son los fi-
los mas afectados, especialmente se observa un aumento de
la relacion B/F (Bacteroidetes/Firmicutes), caracterizado por
aumento del género Bacteroides, y disminucion de Blautia,
Faecalibacteriumy Coprococcus (9). Un estudio de Naseriba-
froeu y col. en 2014, report6 aumento del orden Bacteroidales
y disminucién de la familia Lachnospiraceae en comparacion
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 observé
una correlacion negativa entre Faecalibacterium prausnitzii
—importante productor de butirato—, y la severidad de los sin-
tomas depresivos (5, 8).

Estudios en ratones bajo estrés crénico han mostrado re-
ducciones en el género Bacteroides, y también mayores ni-
veles del género Clostridium, que comlUnmente se encuentra
alterado como resultado de cambios modulados por metaboli-
tos intestinales, como fenilalanina, triptéfano 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 demostré
que ratas trasplantadas con heces obtenidas de pacientes con
DD, desarrollaban signos de comportamiento y fisiolégicos ca-
racteristicos de esta entidad, indicando una asociacién cau-
sal. Mas auln, en varios estudios, la administracion de probi6-
ticos, antibidticos y bacterias patégenas, que influencian la
composicion de la microbiota, también mostraron cambios en
los patrones de comportamiento. Es importante destacar que
en 2004, Sudo y col. demostraron una relacién directa entre
microbiota y respuesta al estrés mediada por el eje hipotala-
mo-hipéfiso-adrenal, obteniendo mayores niveles de hormona
adrenocorticotrépica (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 inyeccién de Bifido-
bacterium infantis (5).

Es importante remarcar que los cambios en la composicién
de la microbiota intestinal se acompafian 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 deplecion
de la concentracion de AGCC —especialmente butirato—, neu-
rotransmisores y acidos biliares secundarios. En relacién
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a éstos, un estudio inclusive hallé6 una correlacion negativa
entre su concentracion y la severidad de los DD, sugiriendo
un papel protector de los acidos 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
desérdenes del neurodesarrollo, que comprende alteraciones
en el comportamiento, problemas en la comunicacién y socia-
bilizacién, anormalidades sensoriales, comportamientos res-
tringidos y reiterativos, y en algunos casos, dafio autoinfligido.
Algunas comorbilidades son alimentacion restrictiva, sintomas
gastrointestinales y trastornos convulsivos. Se ha identificado
TEA en 1 de cada 36 nifios de 8 afios (2.8 %), segun el lti-
mo analisis publicado en el Informe Semanal de Morbilidad y
Mortalidad (MMWR) de los Centros para el Control y Prevencién
de Enfermedades (CDC). Las cifras de los nuevos hallazgos son
mas altas que en la estimacién anterior, del 2018, que infor-
mo6 una prevalencia de 1 de cada 44 nifios (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 condicién es més prevalente en varones
que en mujeres (4:1), y ha tenido un rapido aumento de su
incidencia en los Gltimos afios (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 metabdlica e inmune. Cada
vez existen mas 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 nucleétidos simples en genes comunes, variantes en
el nimero de copias genémicas, etcétera, pueden dar cuenta
de sélo un tercio de los casos de autismo. Esto, sumado a la
evidencia de la discordancia para esta condicién en gemelos
monocigéticos, 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 mas frecuen-
tes son los sintomas gastrointestinales, como dolor abdominal,
diarrea o estrefiimiento, y se ha observado que los pacientes
con estos sintomas demuestran mas problemas de ansiedad,
menos interaccién social y en algunos casos comportamientos
agresivos y alteraciones del suefio, comparados con los que
no presentan esta sintomatologia. Un incremento de la per-
meabilidad intestinal es observado en pacientes con autismo
midiendo lactulosa en sangre después de la administracién



oral, probablemente como resultado de una expresién dismi-
nuida de proteinas de oclusién de las uniones estrechas (tight
junctions) de la barrera intestinal. Como resultado, metaboli-
tos bacterianos como el LPS, pueden atravesar esta barrera y
generar inflamacién 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 expresion alterada de ciertas proteinas en la barrera
hematoencefalica de la corteza y cerebelo, como las claudinas
(CLDN). CLDN-5 es una proteina presente en las uniones es-
trechas, importante para la adhesion de las células endotelia-
les cerebrales. También se ha observado activacién de las cé-
lulas de la microglia, sugiriendo que en el TEA se produce una
estimulacion inmune en el cerebro. Otra alteracién observada
en nifios autistas es la disfuncion 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 produccion de energia, y
su alteracién puede influenciar la funcién mitocondrial (10).

Entre los factores involucrados en la patogénesis del TEA

se describen genes candidatos asociados a mayor riesgo de
padecer esta condicién, asi como mecanismos epigenéticos,

Figura 2
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incluyendo metilaciéon del ADN, remodelacion de la cromati-
na por modificaciones de histonas (metilacion, acetilacion y
fosforilacion) o regulacion 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 alteracién del
sistema inmune y la microbiota intestinal (13).

Las proteinas inmunes juegan un rol crucial en el desarro-
Ilo cerebral. EI complejo mayor de histocompatibilidad tipo |
(MHC-I), clave en la inmunidad adaptativa, esta enriquecido en
las fracciones sinapticas y su deficiencia puede regular nega-
tivamente dichas sinapsis durante la formacién de conexiones
corticales mediante vias de sefializaciéon que requieren MEF2,
un gen candidato en TEA. Otros estudios tanto en humanos
como en animales de experimentaciéon han revelado que la
activacion inmune materna durante el primer o segundo tri-
mestre podrian ser factores de riesgo para autismo (13). Con
respecto al eje microbiota-intestino-cerebro, se postula que la
alteracién en la microbiota intestinal podria alterar la activi-
dad cerebral a través de mecanismos endocrinos, metabdlicos
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 rapidamente el
oxigeno creando un entorno anaerébico, el cual pueden colo-

Comorbilidades y alteraciones observadas en pacientes con TEA
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nizar anaerobios estrictos, como Bacteroides, Bifidobacterium
y Clostridium. La composicion de la microbiota se estabiliza
entre los 2 y 3 afios. Llamativamente el cerebro de los bebés
crece hasta un 90 % del volumen adulto en los primeros 2
afios de vida, de manera que la formacién de las sinapsis
cerebrales también alcanza su pico en este periodo de tiem-
po. Asi, la ventana critica del establecimiento de una micro-
biota saludable coincide con el mismo periodo 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 desérdenes
del neurodesarrollo (10).

Numerosos estudios demuestran alteraciones en la mi-
crobiota intestinal de nifios con autismo. Con frecuencia se
observa una relacién 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 concentracién 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 podrian atravesar la barrera intestinal y afectar el ce-
rebro, causando dafios compatibles con los del autismo. En
una revisién reciente se ha postulado el rol del glifosato, un
pesticida ambiental, en la patogénesis del TEA, ya que pro-
duciria un incremento de clostridios productores de toxinas.
Mas aun, 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 sintomas de
comportamiento e interaccién social, segin 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 nifios autistas, de acuerdo a Williams y col.
En relacion al incremento de enterobacterias, se ha obser-
vado en nifios con TEA y sintomas regresivos a los 2 afios,
que los niveles del filo Proteobacteria eran mas altos que
en los nifios que no mostraron regresion (12). Finalmente,
la levadura Candida albicans parece tener un papel en ni-
fios autistas, encontrandose elevada en sus heces, actuando
como oportunista en el entorno de dishiosis observado. Su
proliferacién puede producir amonio y toxinas, que podrian
afectar el comportamiento (10, 12).

Los AGCC son los principales metabolitos producidos por
bacterias fermentadoras de carbohidratos en el intestino. Los
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mas abundantes son: acido acético (AA), acido butirico (BA) y
acido propionico (PPA). La cantidad total de AGCCs en nifios
autistas estd disminuida, pero las concentraciones de AA 'y
PPA estan aumentadas, sugiriendo una importante disminu-
cion en la produccién de BA. Estos metabolitos afectan en for-
ma directa el tracto digestivo del hospedador, a través de su
accién sobre las células epiteliales col6nicas y actuando como
fuente de energia. Pueden actuar como supresores tumorales,
en la apoptosis celular, como moduladores del sistema neu-
roendocrino y en la regulaciéon 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 bioqui-
micos, se ha propuesto que los AGCCs podrian estar ligados
a autismo e inducir efectos en intestino, cerebro, funciones
inmune y metabdlica, y en el comportamiento. Ademas, los
AGCCs pueden producir efectos epigenéticos en pacientes con
TEA, por su accion moduladora de la expresion génica del inhi-
bidor de la histona deacetilasa, de la tiroxina hidroxilasa (invo-
lucrada en la sintesis de catecolaminas), y de CREB, un factor
clave en el neurodesarrollo, el aprendizaje y la memoria (11).

Uso de probiéticos en el manejo de desoér-
denes mentales

Segln la Organizacién Mundial de la Salud, los probiéticos
son microorganismos vivos que, administrados en cantida-
des adecuadas, confieren un beneficio en la salud. Dado que
como analizamos, las patologias psiquiatricas y los trastornos
del neurodesarrollo cursan con disbiosis intestinal, la admi-
nistraciéon de estos suplementos alimentarios podria ser una
estrategia terapéutica util. En la actualidad, existen nume-
rosas publicaciones cientificas que apoyan su uso en enfer-
medades cronicas, ya que ademas de ser seguros y tolerarse
bien, protegen la barrera intestinal a través de la produccién
de mucinay fortaleciendo las uniones estrechas, aumentan la
produccioén de enzimas digestivas y antioxidantes, y modulan
la respuesta inmune (12).

Si bien los resultados de intervenciones con probiéticos
en pacientes con DD y TEA son promisorios, por el momento
existe una falta de ensayos clinicos controlados y con mayor
nimero de individuos. Entre los retos futuros, se necesitan
protocolos estandarizados en cuanto al tipo de cepas probio-
ticas, la dosis administrada y la duracién de los tratamientos,
con el fin de aumentar la reproducibilidad de los resultados
y permitir la obtencién de conclusiones definitivas sobre la
aplicacién de los probiéticos en tales patologias (7).



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 comunicacion bidireccional resulta de
la interaccion entre los microorganismos intestinales y los sis-
temas homeostéaticos (nervioso, endécrino e inmune). Los me-
diadores generados por la microbiota intestinal (AGCC, hor-
monas, neurotransmisores y citoquinas) no sélo intervienen
en la homeostasis local, sino que alcanzan a otros 6rganos, en
especial al sistema nervioso central, incidiendo en su desarro-
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Existen evidencias de una asociacion entre la alteracion en
la composicién y/o funciones de la microbiota intestinal con
el desarrollo y progresion de enfermedades psiquiatricas como
ansiedad y depresion, asi como en condiciones del neurodesa-
rrollo como el autismo.

El gran desafio actual es comprender acabadamente las
vias de sefializacion involucradas, y de qué manera éstas son
afectadas por los cambios en la microbiota intestinal, para
dirigir investigaciones que apunten a la utilizacién de probié-
ticos especificos que brinden beneficios en la salud de pa-
cientes con desérdenes mentales. Esto contribuira a optimizar
una atencién personalizada, integral, efectiva y segura para

Ilo, metabolismo y funcionamiento.

dichos pacientes.
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Genética del trastorno
por déficit de atencion
e hiperactividad

La etiologia del TDAH es compleja y multifactorial. La teoria méas plausible hasta la fecha es que surge de multiples factores
de riesgo genéticos y ambientales, que tienen pequefios efectos individuales y actian en conjunto para aumentar la suscep-
tibilidad a desarrollar el trastorno. Esto constituye un patrén de herencia no mendeliana, compleja, con posible penetrancia
incompleta y expresividad variable, que sugiere la accién conjunta de multiples genes de efecto moderado o discreto con fac-
tores ambientales.

En este articulo se realiza una revision narrativa del tema, teniendo en cuenta la descripcién de genes candidatos y estudio

de transcriptomas y GWAS.
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La etiologia del TDAH (Trastorno por déficit de atencién
e hiperactividad) es compleja y multifactorial. La teoria mas
plausible hasta la fecha es que surge de multiples factores de
riesgo genéticos y ambientales, que t ienen pequefios efectos
individuales y actlian en conjunto para aumentar la suscepti-
bilidad a desarrollar el trastorno (1) (Ver Cuadro 1).

Metaanalisis de multiples 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 clinicamente
diagnosticado en adultos (3).
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Ademas, las tasas de concordancia en gemelos monocig6ti-
cos son consistentemente mas altas que las de los gemelos di-
cigéticos, alrededor de 80% y 40%, respectivamente (4). Los
estudios de adopcion sugieren que los factores familiares del
TDAH son atribuibles a factores genéticos mas que a factores
ambientales compartidos. Las tasas de TDAH entre parientes
biolégicos de nifios con TDAH adoptados son mayores que
entre parientes adoptivos de esos nifios (5).

La heredabilidad no varia entre varones y mujeres y entre
los distintos subtipos (inatento e hiperactivo/ impulsivo) (6).



Estudios en gemelos demuestran que en la genética del
TDAH existen factores estables y dinamicos que influyen a
lo largo del desarrollo desde la nifiez hasta la edad adulta
temprana. EI componente estable del riesgo genético sugiere
que el TDAH persistente y su forma pediatrica estan genéti-
camente relacionados. El componente dinamico sugiere que
el conjunto de variantes genéticas que explican la aparicion
del TDAH difiere de aquellas que explican la persistencia y
remision del trastorno (3).

En cuanto a la comorbilidad, que es la regla y no la excep-
cion, un factor genético compartido latente representa hasta
el 45% de la covarianza en los sintomas de externalizacion,
internalizacion y fobia de la infanciay el 31% de la covarianza
en los sintomas del neurodesarrollo infantil (7). La correlacion
entre TDAH y coeficiente intelectual (Cl) se explica en un
91% por factores genéticos (3).

La contribucién 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), manifestacién clinica 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 facilitaran la lectura del presente articulo.

Cuadro 1
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La variacién epigenética se clasifica en modificaciones he-
reditarias y dependientes del contexto, que ocurren en células
germinales y se transmiten de generacién en generacién, o en
células sométicas y persisten dinamicamente 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 proteinas his-
tonas, predominantemente la acetilacion y la fosforilacién, asi
como la metilacion del ADN, regulan la arquitectura de la
cromatina, lo que afecta la union del factor de transcripcion
a secuencias especificas de ADN vy, en ultima instancia, la
expresion genética. La acetilacion y fosforilacion de histonas
pueden facilitar la deposicién o eliminaciéon de modificacio-
nes mas estables de la cola de histonas, como la metilacién,
y por lo tanto tienen el potencial de moderar la expresion ge-
nética a largo plazo. Finalmente, estos mecanismos se com-
plementan con la represién postranscripcional acelerada por
miARN que se unen a las 3’-UTR de los ARNm objetivo para
regular su expresion ya sea reprimiendo la traduccién o indu-
ciendo la degradacion del ARNm (8).

Factores de riesgo ambientales en el TDAH

Prematuridad

Exposicion intradtero a tabaco, alcohol, marihuana, paracetamol, cafeina, Ph, Hg.
(;pesticidas y agroquimicos?)

Complicaciones pre y perinatales

Traumatismo cerebral

Deprivacion socioecondmica

Disrupcion familiar

Falta de criterios educativos
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Los factores estresantes prenatales afectan el riesgo de ano-
malias cognitivas y conductuales asociadas con el TDAH. La
evidencia indica la participacion de alteraciones en la mieliniza-
cion y la transmisién GABAérgica. En ratones, las crias nacidas
de madres expuestas a estrés por restriccion prenatal durante
el embarazo mostraron hiperactividad locomotora y déficits en
la atencién, el procesamiento de la informacioén, el aprendizaje
y la memoria, asi como en la interaccion social (8, 9).

Los fenotipos cerebrales alterados en el TDAH se han con-
siderado endofenotipos clave para el trastorno, y la investiga-
cion de las influencias genéticas en estas medidas constituye
un aporte importante para entender la correlacion.

En sus inicios, los estudios genéticos se enfocaron en genes
candidatos en animales de acuerdo al mecanismo de accion
de farmacos en el tratamiento del trastorno (sistemas dopa-
minérgico, catecolaminérgico y serotoninérgico). Posterior-
mente se enfocd sobre funciones afectadas (atencién, control
de impulsos, funciones ejecutivas) y desarrollo del sistema
nervioso, la morfogénesis de la proyeccion neuronal, la comu-
nicacién entre células, la sefializacién de receptores/sinapsis
glutamatérgicas, el desarrollo de organismos multicelulares
o las proyecciones neuronales y los componentes sinapticos.
Son de mucha utilidad los correlatos con neuroimagenes es-
tructurales y funcionales, y con estudios neuropsicolégicos
(10) (Ver Figura 1) (11).

Zhou et al., (2008) aplicaron el metaanalisis de GWAS, en-
contrando un vinculo significativo en todo el genoma para una
regién del cromosoma 16 entre 64 Mb y 83 Mb. Esta resulta
la evidencia més fuerte de localizacién cromosémica (12).

Estudios de GWAS establecen una heredabilidad de SNP en
unrango de 0,1 a 0,28, apoyando la contribucién de variantes
comunes a la etiologia del TDAH. Un importante GWAS, que
comprendi6 20.000 pacientes con TDAH y 35.000 controles,
identificé 12 locus de riesgos independientes, agregando nue-
va informacién importante sobre la biologia subyacente del
TDAH. La heredabilidad se calcula como el cociente de la co-
rrelacion calculada y el coeficiente de relacion. Esto significa
que la correlacién esperada méaxima entre padres e hijos es de
0,5. Si el coeficiente de correlacion 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 DRDb5), el receptor de serotonina
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HTR1B, y el gen de la proteina 25 asociada a sinaptosomas,
SNAP25. Algunos genes adicionales (que codifican la DA
beta-hidroxilasa [DBH], el adrenoceptor alfa 2A [ADRA2A],
la triptéfano hidroxilasa 2 [TPH2] y la monoaminooxidasa
A [MAOA) se encontraron sugestivamente asociados con el
TDAH en los metaanalisis.

Una muestra europea de 674 familias con probandos de
tipo combinado de TDAH, recopilada para el proyecto Interna-
tional Multisite ADHD Gene (IMAGE), identificd asociaciones
con genes candidatos para el TDAH, como ADRAB2, DATI,
DRD4, TPH2 y MAOA (11, 14).

A continuacion se describen los mas significativos.

Gen SLC6A3, DAT1

Localizado en cromosoma 5p.15.3.2, codifica para una
proteina transportadora de solutos (DAT), responsable de la
recaptacién de dopamina desde la hendidura sinaptica hacia
la neurona presinaptica, lo que representa un mecanismo pri-
mario de regulacién de la disponibilidad de DA en el espacio
sinaptico. El polimorfismo méas estudiado es un niimero varia-
ble de secuencias repetidas en tdndem (VNTR) en la regién
3’ no traducida (3'UTR) que tiene 40 pares de bases (pb) de
longitud. Los alelos més comunes son aquellos con 9y 10
repeticiones (9R 'y 10R), el primero relacionado al TDAH de la
infancia y el segundo al TDAH persistente (11, 15).

Un grupo brasilero realizé una investigacién de un VNTR de
seis copias de 30 pb ubicado en el intron 83 de SLC6A3 en
una muestra compuesta por 94 pacientes adultos con TDAH
(utilizando criterios del DSM-1V) 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 asociacién con TDAH (0.05) (16).

Pacientes homocigotos para el alelo SLC6A3/DAT1 10R y
portadores del alelo DRD4 7R exhibieron una menor ocupa-
cion de DAT después del tratamiento con MPH en el nicleo
caudado y el putamen derecho e izquierdo (17).

Los modelos animales en ratones KO para el gen son de
los mas conocidos. La conducta alterada en estos animales
mejora con anfetamina, MPH y atomoxetina (18).

Los ratones DAT-KO presentan alteracion de la funcién del
autorreceptor DA y muestran una disminucién significativa de
la expresiéon de la proteina tirosina hidroxilasa (TH), a pesar
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Figura 1
De la genética a la enfermedad

Procesos bioquimicos

Funciones celulares

Morfologia cerebral

Funcion cerebral

Enfermedad

Modificado de Klein et al., 2017.
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Cuadro 2

Definiciones itiles sobre genética

GWAS
(Estudio de asociacion de
genoma completo)

TWAS
(Transcriptome-wide
association study)

DT
(Transmission-
disequilibrium test)

VNTR
(Variable Number
of Tandem Repeats)

Microarrays

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 genémicas, por lo general se usan para buscar
variantes cercanas que contribuyan directamente a la enfermedad o rasgo.

Estudio de asociacién de todo el transcriptoma. Se utiliza para la identificacién y priorizacién
de genes causales candidatos en el analisis de genes candidatos después de un estudio de
GWAS.

Prueba de LD basada en estudios de familias que brinda una fuerte probabilidad de estable-
cer el vinculo 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.

Secuencias de ADN repetitivas y adyacentes (en “tandem”) que varian entre individuos. Son
marcadores genéticos Utiles para la identificacion y el estudio de enfermedades genéticas, asf
como en la investigacién forense y de paternidad. Su longitud puede variar entre 10y 100
pares de bases.

Técnica que estudia la expresién 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.
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de alteraciones no significativas en el nimero de neuronas TH
positivas. (19) El bloqueo de receptores NMDA aumenta los
sintomas, e impide el efecto terapéutico de los estimulantes
e IRSS. Esto sugiere la participacion de las vias glutamatér-
gicas cortico-estriatales en los efectos de estos farmacos. 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
areas cerebrales de DA en ratones normales, los psicoestimu-
lantes inhiben la actividad sin causar una disminucion de los
niveles elevados de DA en ratones DAT-KO (20).

Gen DRD4

Codifica para el receptor dopaminérgico D4, acoplado
a proteina G, ubicado cerca del telémero del cromosoma
11p15.51. Los distintos alelos tienen capacidades diferentes
para disminuir los niveles de AMPc, resultando el 4R ser el
mas eficiente.

Se destaca un estudio realizado a una poblacién chilena de
60 nifios de la etnia Rapa Nui con TDAH en la Isla de Pascua,
vs 30 controles neurotipicos. En este grupo, se asocié el ge-
notipo 2R/4R con el TDAH, de forma similar a lo que sucede
en poblacién asiatica (de donde proviene su origen). Resulta
muy interesante que el mismo equipo hallé 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 mas estudiado en el TDAH ha sido el
VNTR de 48 pb en el exé6n 3 del gen, siendo los alelos de 2, 4
y 7 repeticiones los mas comunes. Es altamente expresado en
corteza orbitofrontal y cingulada anterior (11, 22).

El DRD4 48 pb VNTR parece mostrar una asociacién di-
ferencial con el TDAH en nifios, donde puede ser uno de los
factores de riesgo maés fuertes entre las variantes genéticas
comunes y en adultos, donde no se pudo observar asociacion
con el trastorno, aunque si podria ocurrir como parte de inte-
racciones gen-ambiente.

Los portadores del alelo 7R mostraron una disminucion del
volumen de la corteza frontal a una edad méas temprana y me-
nor respuesta a tratamiento con estimulantes (23).

Los modelos de ratones DRD4-KO resultaron fallidos en de-
mostrar sintomas compatibles con TDAH (24).

Gen COMT
Codifica para la enzima Catecol-O-metil-transferasa (ubica-
do en 22q11.21), la cual participa en la degradacién de las
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catecolaminas DA y norepinefrina (NE). Se expresa altamente
en las regiones del Iébulo frontal, donde es responsable de la
regulacién de los niveles de DA.

Los estudios que investigan la asociacién entre COMT y
TDAH se han centrado en gran medida en un SNP funcio-
nal (rs4860) en el ex6n 4 que conduce a una sustitucion de
aminoéacidos (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 anélisis donde rela-
cionan esta variante a alteraciones en aprendizaje por recom-
pensa (26).

Otros estudios no encontraron evidencia de relacion (11).

Gen DRD1

Codifica para el receptor de DAD1, siendo éste el subtipo
de receptor de DA mé&s abundante en el cerebro. Esta alta-
mente expresado en el cuerpo estriado y la corteza cerebral.

La variacion genética comun 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
comorbidas con el TDAH (27).

Gen HTR1B

Codifica para el receptor 1B de 5HT localizado en el cro-
mosoma 6 (6q13), el mas estudiado en TDAH. Es un receptor
acoplado a proteina G que inhibe la formaciéon de AMPc. Se
expresa altamente en el nicleo del rafe dorsal, que participa
en el ciclo suefio/vigilia, y en menor grado en el cuerpo estria-
do y las regiones frontales, como la CPF dorsolateral. El estu-
dio inicial, que investigb a 273 familias nucleares con TDAH,
informé una transmision 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 proteina G de adhesién, ADGRL3, cromosoma 4). Am-
pliamente expresado en nucleo caudado, cerebelo, amigdala
y corteza cerebral. Se identificé como un gen de riesgo de
TDAH después de estudios de ligamiento genético en fami-
lias de casos multiples. En estudios de asociacién multisi-
tio, inicialmente, se demostré 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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expresion cortical de DAT (11, 29).

Hay modelos de ratones knockout de este gen, que reprodu-
cen la signo sintomatologia del TDAH (8).

Gen MAOA

Codifica para la enzima monoaminooxidasa A, que intervie-
ne en la degradacién de monoaminas. Se encuentra localizado
en cromosoma X. Se hall6 que un SNP, rs1137070 (ubicado
en el ex6n 14), contribuye a la impulsividad, puntuaciones
altas de TDAH y mal resultado en los tratamientos (30).

Gen NOS1

Codifica para la enzima 6xido nitrico sintasa 1, la cual sin-
tetiza éxido nitrico a partir de l-arginina. El 6xido nitrico es
un radical libre reactivo que puede actuar como mediador
biolégico en varios procesos, incluida la neurotransmisién do-
paminérgica y serotoninérgica y el crecimiento de neuritas. El
gen tiene una estructura compleja, que incluye 12 primeros
exones alternativos no traducidos (exén 1a-11). En el exén 1f,
un VNTR que afecta la expresiéon genética se ha relacionado
con un comportamiento hiperactivo e impulsivo en humanos.
Se demostr6 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 (sindénimos
BHTT, SLC6A4, localizado en brazo largo del cromosoma 17).
Se expresa en regiones implicadas en la atencién, la memoria
y las actividades motoras como: amigdala, hipocampo, téla-
mo, putamen y ACC. Un metaanalisis proporcioné evidencia
significativa de una asociacién entre el TDAH en nifios y la
variante larga del gen (11, 32).

En ratones DAT KO, la administracion de inhibidores del
transportador de serotonina o de varios agonistas y antago-
nistas del receptor de 5HT (agonistas no selectivos quipazina
y b-carboxamidotriptamina o el antagonista selectivo 5HT2A
M10090) reduce drasticamente la hiperactividad (33).

Gen del SNAP25

Codifica para la proteina 25 asociada al sinaptosoma. Esta
participa en el crecimiento axonal y la plasticidad sinéaptica,
asi como en el acoplamiento y fusién de vesiculas sinapticas
en las neuronas presinapticas (necesarias para la regulacion
de la liberaciéon de neurotransmisores). Varios estudios han
probado el vinculo y la asociacién entre SNAP25 y el TDAH.
Un metaanalisis inicial del SNP rs3746544 sugirié 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 reduccion de
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la recaptacion de DA en el estriado dorsal y aumento de la
concentracion de NE en el estriado, locus ceruleus y nicleo
accumbens. La hiperactividad en estos ratones mejoré con la
administraciéon de anfetaminas, pero no con MPH (8).

Gen de la TPH2

Codifica para la enzima triptéfano hidroxilasa 2, que catali-
za la reaccién del triptéfano a b-hidroxitriptéfano, que poste-
riormente se descarboxila formando el neurotransmisor S5HT.
Es activa en SNC, mientras que la TPH1 lo es en sistema ner-
vioso periférico. Se encontrd una asociacion con el TDAH para
varios SNP. Para rs4570625, se demostré 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 estadistica-
mente significativa de asociacién con el alelo rs1843809-T
(p=0,0006), el alelors1386497-A (p=0,048) y una tendencia
que sugiere asociacion 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
unico exén en el cromosoma 4. Dos metaanélisis confirmaron
que un microsatélite polimérfico sin importancia funcional
conocida, confiere un riesgo pequefio pero significativo de
TDAH. Se observé asociacion entre el alelo repetido de 148
pb y 4 variables del test de variables de atencion (errores de
comisién, errores de omisién, tiempos de reaccién y variabili-
dad del tiempo de reaccion) (36).

Gen ADRA2A

Codifica para el receptor adrenérgico Alpha-2A. Se informé
una asociacion entre el alelo G-1291C con el TDAH y los sin-
tomas del trastorno de conducta o de oposicién desafiante. Al
mismo tiempo, el alelo C-1291G se asocié con un espectro de
otras afecciones, incluidos los ataques de panico, trastorno
obsesivo compulsivo (TOC), adicciones, sintomas 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 identificé y relacion6 una sustitucion de valina por
metionina en el codon 66 del gen (Val66Met) (25).

El gen Arsa (cromosoma 22q13.33, que codifica para la enzi-
ma arilsulfatasa A) esta relacionado con baja performance escolar,
trastornos de conducta, ataxia cerebelosa y leucodistrofia (39).



Los modelos de ratén del gen Discl (Disrupted in Schi-
zophrenia 1) muestran comportamientos tipicos asociados a
trastornos psiquiatricos como alteraciones en la actividad loco-
motora (hiperactividad en machos e hipoactividad en hembras),
impulsividad y aumento del comportamiento de desesperacién.
El gen codifica para la proteina homénima, que interviene en
procesos de migracién y crecimiento neuronal (40).

El gen CNR1 (receptor de cannabinoide 1) también se en-
contré asociado con el trastorno en estudios de asociacion
basados en genes candidatos. Ademas, se ha observado una
asociacién 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 correlacion6 con TDAH persistente.
Interviene en proliferacion y supervivencia neuronal, morfogé-
nesis y maduracién de espinas dendriticas y guia del cono de
crecimiento neuronal (42).

El FOXP2 también se asocié con TDAH en adultos, como asfi
también en trastornos del lenguaje (43).

Un estudio de 489 pacientes con TDAH y 1285 controles
encontré CNV raras en el gen de la proteina 2 del Parkinson
(PARK2). Esta regula el sistema ubiquitina-proteosoma de la
célula, que ayuda a eliminar las proteinas dafiadas y en ex-
ceso (44).

Comings en 1991, compar6 a 104 sujetos con TDAH (casi
todos con sindrome de Tourette comérbido) con controles y
encontrd una asociacion significativa con el alelo TaglAl del
gen DRD2 (Receptor de DA 2) (45).

Més adelante se mencionaran otros significativos.
Estudios de transcriptomas

El primer estudio de expresién génica mediante microarrays
se publicé en 2012 y describié niveles elevados de prosta-
glandina-D2-sintasa (PTGDS) en sangre periférica de 30 ni-
fios con TDAH en comparacion con 9 nifios con TBP (46).

Otro estudio informé datos de microarrays de 45 adultos
con TDAH que no habian recibido medicaciéon y 39 contro-
les sanos, mostrando sobreexpresion de RNF122 (Ring Finger
Protein 122) en sujetos con TDAH. RNF122 es una ubiqui-
tina ligasa E3 implicada en el procesamiento, el trafico y la
degradacion de proteinas mediados por proteosomas y actua
como mediador esencial de la especificidad del sustrato de la
ligadura de ubiquitina (44).
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Mortimer et al., (2020) estudiaron el perfil de transcripto-
ma en células mononucleares de sangre periférica a 94 perso-
nas adultas con TDAH virgenes de tratamiento farmacolégico
vs 124 controles sanos. Detectaron evidencia sugestiva de
asociacién (valor de p <0,05 antes de la correccion para prue-
bas multiples) 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 expresién diferenciales en el TDAH, con una direccién de
efecto consistente en dos conjuntos de datos independientes.
Incluyen genes relacionados con la esquizofrenia y el logro
educativo (KMTBA, lysine methyltransferase 5A), diferencia-
cion neuronal y migracion (KLF4 Kruppel like factor 4 e IL7R
interleukin 7 receptor), tréfico 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 funcién
cognitiva (EGR2, early growth response 2). Estos resultados
respaldan estudios previos que revelan antecedentes genéti-
cos compartidos y vias biolégicas comunes que subyacen a
diferentes trastornos psiquiatricos y afecciones comoérbidas
con TDAH (47).

En un metaanélisis sobre 17149 casos y 32411 contro-
les, se encontré asociacion con 9 genes: FEZF1, DUSP®6,
ST3GAL3/KDM4A, SEMA6D, C20rf82 / GIGYF2, AMN vy
FBXL17. El primero es candidato para TEA, interviniendo en
la formacién del diencéfalo (48).

WeiB et al., (2021) estudiaron la metilacion del ADN en 37
genes candidatos mediante la realizacién de una secuencia-
cion 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 afios). Los sitios metilados
diferencialmente se evaluaron mediante modelos lineales
generalizados que prueban el estado del TDAH y los sinto-
mas del TDAH, teniendo en cuenta ademas una puntuacion
de tabaquismo basada en la metilacion, la edad, el sexo y el
recuento de células sanguineas. La metilaciéon del ADN de
sitios Unicos dentro de DRD4 y KLDR1 se asoci6 con el estado
de TDAH en adultos, y multiples sitios de metilacion de ADN
dentro de TARBP1 se asociaron con sintomas 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 sintomas del TDAH. Los niveles de metilacién de TARBP1
se asocian con la gravedad de los sintomas del TDAH y el
tabaquismo prenatal. En estudios ontolégicos se lo relacion6
a la regulacion de la transcripciéon por la ARN polimerasa 1,
al procesamiento de ARN y a la metilacion de ARNt. Es in-
teresante que algunas variantes fueron asociadas con EZQ y
psoriasis, ambas entidades comérbidas con TDAH (49).
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En el afio 2023 se realizé un estudio de asociacion de todo
el transcriptoma (TWAS) utilizando un metaanalisis del GWAS
realizado por Demontis en el mismo afio (50) (el cual iden-
tificd 27 locus de riesgo), en 38.691 personas con TDAH y
186.843 controles, y 14 paneles de referencia de expresion
genética en multiples tejidos cerebrales y sangre total. Con
base en los resultados de TWAS, seleccionaron subconjuntos
de genes y establecieron puntuaciones de riesgo transcrip-
témico (TRS) para el trastorno en células mononucleares de
sangre periférica de individuos con TDAH y controles. Encon-
traron evidencia de asociacién entre el TDAH y los TRS cons-
truidos utilizando perfiles de expresién de multiples areas del
cerebro, y los individuos con TDAH tienen una mayor carga de
TRS que los controles. Los TRS no estaban correlacionados
con la puntuacion de riesgo poligénico (PRS) para el TDAH vy,
en combinacién con el PRS, mejoraron significativamente la
proporciéon de varianza explicada con respecto al modelo solo
PRS. Estos resultados respaldan el potencial predictivo com-
plementario de los perfiles genéticos y transcriptémicos en
sangre y subrayan la utilidad potencial de la expresion genéti-
ca para la prediccién de riesgos y una comprensién mas pro-
funda de los mecanismos moleculares subyacentes al TDAH.
Los genes estan relacionados a transmisiéon glutamatérgica,
neurotransmisiéon DA y NE y desarrollo neuronal (PNPLA2,
PLK1S1, GMPPB, GIGYF2 y SLC25A22). Su detalle esta fue-
ra del alcance de este articulo (51).

Estudios de GWAS

Neale et al., (2008) llevaron a cabo el primer GWAS fami-
liar en TDAH (estudio IMAGE) en 909 trios de afectados, 790
varones y 119 mujeres, de 5 a 17 afios. 845 presentaban
TDAH subtipo combinado, siendo el promedio de sintomas
de 16.1. Los participantes eran israelies y europeos cauca-
sicos. El hallazgo méas consistente fue la posible implicacion
del gen cadherina 13 (CDH13) en el TDAH. La cadherina-13
es una proteina dependiente de calcio importante en la adhe-
sién 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 desempefie 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 metabotrépico de glutamato (GRM,
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mGIuR): duplicaciones en GRM1 y eliminaciones en GRM-5,
7 y 8. Son fundamentales en neurogénesis (53).

Reif et al., (2009) hallaron una asociacién del SNP en
NOS1, que codifica la forma neuronal de la 6xido nitrico
sintasa. EI NO actla como segundo mensajero del receptor
N-metil-D-aspartato (NMDA) e interactta 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 afios con un rango de 18 a 65 afios, 54,5% hombres,
61,5% subtipo combinado, 31,2% subtipo inatento, 7,3%
subtipo hiperactivo-impulsivo) y 304 controles (media 32,7
afios, 51,3% hombres). La comorbilidad a lo largo de la vida
con depresion 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
analisis de datos, los autores seleccionaron frecuencias alé-
licas de 504.219 SNP, de los cuales los SNP autosémicos
se clasificaron seglin 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
asociacién 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 neuropsiquiatricos prin-
cipales (esquizofrenia, trastorno bipolar, TEA, trastorno de-
presivo mayor y TDAH) identificé 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 afio 2013 se publica el primer GWAS de TDAH en
poblacién china de la etnia Han, que abarcé 1.040 casos y
963 controles. Aunque no se encontré ninguna variante sig-
nificativa de SNP o CNV en todo el genoma, si se hall6 evi-
dencia significativa de un componente poligénico de SNP y
una mayor carga de CNV raras. Estas implican 3 vias: ad-
hesion celular (NXPH1I-NRXN1, CNTN2-CNTNAP2-ZMIZ1),
desarrollo de sinapsis glutamatérgicas (GRM7-PICK1-GRM3,
PICK1-EPHA?7) y vias de transcripcion (TAF2-PAPOLA-POL-
R2F-MED27-MED20, POLR2F — NCL-RSL1D1-BYSL) (56).



Un estudio investigd 429.784 SNP autosémicos utilizando
el algoritmo FBAT-logrank para identificar variantes genéticas
que podrian predisponer a los nifios a una edad mas temprana
de aparicién de los sintomas de la enfermedad. Se probaron
modelos genéticos aditivos, dominantes y recesivos. Un total
de 16 SNP alcanzaron valores de asociacién, no existiendo
superposicion con los resultados de otros GWAS. Aunque po-
tencialmente debido al azar, es notable la mencién de una se-
rie de genes que estan involucrados en la respuesta del cuer-
po a las exposiciones ambientales y/o regulados por el medio
ambiente, como el ADAMTS2 relacionado con la inflamacién,
el regulador del estrés MAP3K7 y el gen NAV2 que responde
a la vitamina A (57).

Klein et al., (2019) investigaron la superposicién entre la
variacién genética comun asociada con el riesgo de TDAH vy
medidas de volumen cerebral para identificar los procesos
biolégicos subyacentes que contribuyen al trastorno. Para eso
tuvieron en cuenta estudios previos que encontraron dismi-
nucién del volumen del n accumbens, amigdala, n caudado,
hipocampo y putamen.

En los niveles de variante Unica y de todo el gen, los metaa-
nalisis encontraron locus significativos asociados tanto con el
riesgo de TDAH como con los volimenes 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 analisis exploratorio del conjunto de genes revel6 una aso-
ciacién de la superposicion de TDAH-ICV con la variacién 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, identificé por primera
vez 12 locus significativos en todo el genoma, ubicados en o
cerca de genes implicados en procesos de neurodesarrollo y fun-

Cuadro 3
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ciones neurobiolégicas, potencialmente relevante para el TDAH.
Entre ellos, destacan FOXP2 en el locus del cromosoma 7, que
estd implicado en la formacién de sinapsis y el desarrollo del
habla y el aprendizaje asi como DUSP6 (cromosoma 12), que
puede jugar un papel en la regulacion 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, ATP6VOB, B4GALT2,
CCDC24, IPO13 (en cromosoma 1), SPAG16 (cromosoma 2),
PCDH7, LINC02497 (cromosoma 4), LINCOO461, MIR9-2,
LINCO2060, TMEM161B-AS1 (cromosoma 5), LINC01288
(cromosoma 8), SORCS3 (cromosoma 10), SEMAG6D (cromoso-
ma 15) y LINCO1572 (cromosoma 16) (13, 59).

En el afio 2021, Liu et al., presentaron el primer estudio que
utiliz6 una red neuronal convolucional para clasificar 1033 per-
sonas diagnosticadas con TDAH (870 varones, 84,2%) y 950
controles sanos (601 varones, 63,3%) segln sus datos gend-
micos (Ver Cuadro 3). Al incorporar el analisis de prominencia
de la red de aprendizaje profundo (Deep learning model), se
encontré un total de 96 genes candidatos, de los cuales 14
se han informado en estudios anteriores relacionados con el
TDAH. Ademas, el analisis conjunto de locus de rasgos cuan-
titativos de expresion y enriquecimiento de ontologia genética
identificé un gen de riesgo potencial para el TDAH, EPHAS
(ephrin type-A receptor 5, cromosoma 4q13) con una variante
de rs4860671. Ephrin A5 es una proteina anclada a glicosil-
fosfatidilinositol (GPI) de la subclase efrina-A de ligandos de
efrina que participa en el desarrollo del cerebro, la remodela-
cion sinaptica y la plasticidad sinaptica en el cerebro adulto
a través de la regulacion de la sinaptogénesis. Otros genes in-
volucrados incluyeron NRG3, TENM4, LIG4, MDGA2, BMP2,
EPHAB, EPHA7, LPAR1 y TLR (60).

Un metaanalisis de cuatro estudios de GWAS en el TDAH

Red neuronal convolucional y deep learning (Definiciones)

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

de datos.

Deep Learning es un subconjunto del machine learning, que es esencialmente una red
neuronal con tres 0 mas capas. Estas redes neuronales intentan simular el compor-
tamiento del cerebro humano, lo que les permite “aprender” de grandes cantidades
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sugirio que el CHMP7 (charged multivesicular body protein,
localizado en el cromosoma 8p21.3 y participa en el trans-
porte tardio del endosoma a la vacuola y la divisién nuclear
mitética) 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 transcripcion. Se correlacionaria con buena
respuesta al MPH (61).

Recientemente, Hongyao et al., (2023) realizaron un es-
tudio de asociaciéon 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 encefalopatia epiléptica) y
GRIN2B (que codifica para una proteina que forma parte de
los receptores ionotropicos de tipo NMDA), se mencionan en
la literatura como directamente relacionados con la comorbi-
lidad del TDAH y la dislexia. Ademas los genes OPRM1 (gen
del receptor opioide pl), CHRNA4 (codifica para el receptor
nicotinico alfa 4 ) y el SNCA (proteina alfa-sinucleina) se des-
cribieron como candidatos noveles en el desarrollo de comor-
bilidad de estas dos enfermedades. Los genes mencionados
se relacionan, con la transduccion de sefiales, regulacién de
la transcripcion de los promotores de la ARN polimerasa I,
transmision sinaptica quimica, respuesta a farmacos, trans-
porte transmembrana de iones, desarrollo del sistema nervio-
so, adhesion celular y migracion neuronal (62).

En el afio 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 poblacién inglesa mayor de 50
afios), encontraron un riesgo elevado de mortalidad relacio-
nado a la predisposicién 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 poblacién (consumo de
sustancias, tabaquismo, conductas delictivas, accidentes). El
riesgo de EPOC se correlacioné con menor edad de la madre
al momento del parto (teniendo en cuenta que los embarazos
adolescentes son mas frecuentes en el grupo de riesgo (63).

El New Jersey Language and Autism Genetics Study
(NJLAGS) recopilé méas 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 vinculaciéon de las familias NJLAGS
revel6 regiones en los cromosomas 12 y 17 que estan sig-
nificativamente asociadas con el TDAH. Utilizando datos de
secuenciacién del genoma completo en 272 muestras de 73
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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
priorizacién de genes basado en pedigri. KDM6B (lisina des-
metilasa 6B) es el gen de mayor rango, siendo un gen de ries-
go conocido para trastornos del desarrollo neurolégico. Otros
fueron MYBBP1A, PER1 y TIMELESS, todos relacionados al
ritmo circadiano (64).

Discusion

La etiologia del TDAH es compleja y multifactorial. La teo-
ria mas plausible hasta la fecha es que surge de multiples
factores de riesgo genéticos y ambientales, que tienen peque-
fios efectos individuales y actlian en conjunto para aumentar
la susceptibilidad a desarrollar el trastorno. Esto constituye
un patrén de herencia no mendeliana, compleja, con posible
penetrancia incompleta y expresividad variable, que sugiere
la accion conjunta de multiples genes de efecto moderado o
discreto con factores ambientales.

Otra hipétesis 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 pequefia cantidad de genes centrales que
tienen papeles biolégicamente interpretables en la enferme-
dad junto con una cantidad mucho mayor de genes periféricos
que regulan a estos genes centrales.

La evidencia actual iria a favor de que los casos de TDAH
pueden definirse como extremos de la distribucién de los sin-
tomas del mismo (inatencién /hiperactividad/impulsividad) y
que los subtipos no corresponderian a distintas genéticas. Los
estudios de GWAS sobre estos rasgos revelaron influencias
genéticas tanto Unicas como compartidas en las dimensiones
del TDAH, en sintonia con la tendencia actual del concepto
de espectro. Dentro de esto debemos considerar la fuerte evi-
dencia de las relaciones genéticas y fenotipicas entre TDAH
y TEA, y la comorbilidad con mdultiples 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 farmacogendmica, estudios detallados sobre correlacion
estructura-funcion (medidas mediante neuroimégenes fun-
cionales y/o test neuropsicolégicos)-genética y las intrincadas
interacciones GxA.

Todo esto refleja la complejidad del tema y la puesta en
evidencia de que cuanto més sabemos de genética, mas im-
portancia le debemos dar al ambiente.



Psicofarmacologia 24:135, mayo de 2024

Referencias bibliograficas

e 1. Angemi J (2017). Diagnostico y trata-
miento del trastorno por déficit de atencién
e hiperactividad. En PROAPSI (Programa de
actualizacién en psiquiatria) Barembaum R
et al. Bs As. Ed. Médica Panamericana.

e 2. Nikolas M, Burt S.A. (2010). Genetic
and environmental influ- ences on ADHD
symptom dimensions of inattention and
hyper- activity: a meta-analysis. J. Abnorm.
Psychol. 119 (1), 1.

e 3. Faraone S, Larsson H (2019). Genetics
of attention deficit hyperactivity disorder.
Mol. Psychiatry 24 (4), 562-575.

e 4, levy F, Hay D, Mc Stephen M, Wood
C, Waldman | (1997). Attention-deficit hype-
ractivity disorder: a category or a continuum?
Genetic analysis of a large-scale twin study.
J. Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry 36,
737-744.

e 5. Sprich S, Biederman J, Crawford H,
Mundy E, Faraone S. (2000). Adoptive and
biological families of children and adoles-
cents with ADHD. J Am Acad Child Adolesc
Psychiatry; 39:1432-7.

® 6. McLoughlin G, Ronald A, Kuntsi J, As-
herson P, Plomin R. (2007). Genetic support
for the dual nature of attention deficit hype-
ractivity disorder: substantial genetic overlap
between the inattentive and hyperactive-im-
pulsive components. J Abnorm Child Psychol;
35:999-1008.

e 7. Pettersson E, Anckarsater H, Gillberg
C, Lichtenstein P. Different neurodevelop-
mental symptoms have a common genetic
etiology. (2013) J Child Psychol Psychiatry;
54:1356-65.

e 8. Cabana-Dominguez J, Anton-Galindo E,
Fernandez- Castillo N, Singgih E, O’Leary
A, Norton W et al (2023) The translational
genetics of ADHD and related phenotypes in
model organisms. Neuroscience and Biobe-
havioral Reviews 144 (2023) 104949.

¢ 9. Matrisciano F, Tueting P, Dalal |, Kadriu
B, Grayson D, Davis J et al. (2013). Epigene-
tic modifications of GABAergic interneurons
are associated with the schizophrenia-li-
ke phenotype induced by prenatal stress in
mice. Neuropharmacology 68, 184-194.

e 10. Hawi Z, Cummin, T, Tong J, Johnson B,
Lau R, Samarrai W, Bellgrove M (2015). The
molecular genetic architecture of attention
deficit hyperactivity disorder. Mol. Psychiatry
20 (3), 289-297.

e 11. Klein M, Onnink M, van Donkelaar
M, Thomas Wolfers T, Harich B, Shi Y et
al (2017). Brain imaging genetics in ADHD
and beyond — Mapping pathways from gene

to disorder at different levels of complexity.
Neuroscience and Biobehavioral Reviews 80;
115-1565.

e 12. Zhou K, Dempfle A, Arcos-Burgos M,
Bakker S, Banaschewski T, Biederman J et
al. (2008). Meta-analysis of genome-wide
linkage scans of attention deficit hyperactivi-
ty disorder. Am J Med Genet B Neuropsychia-
tr Genet; 147B:1392-8.

e 13. Demontis D, Walters R, Martin J, Ma-
ttheisen M, Als T, Agerbo E et al (2019).
Discovery of the first genome-wide significant
risk loci for attention deficit/hyperactivity di-
sorder. Nat. Genet. 51 (1), 63-75.

e 14, Brookes K, Xu X, Chen W, Zhou K,
Neale B, Lowe N et al (2006). The analysis
of 51 genes in DSM-IV combined type atten-
tion deficit hyperactivity disorder: association
signals in DRD4, DAT1 and 16 other genes.
Mol. Psychiatry 11,934-953.

e 15. Franke B, Vasquez A, Johansson S,
Hoogman M, Romanos J, Boreatti-Hummer
A et al. (2010). Multicenter analysis of the
SLC6A3/DAT1 VNTR haplotype inpersistent
ADHD suggests differential involvement of
the gene in childhood and persistent ADHD.
Neuropsychopharmacology 35, 656-664.

¢ 16. Da Silva M, Cordeiro Q, Louza M, Valla-
da H (2009). Association between a SLC6A3
intron 8 VNTR functional polymorphism and
ADHD in a Brazilian sample of adult patients.
Rev Bras Psiquiatr. 2009; 31(4):387-95.

e 17. Szobot C, Roman T, Hutz H, Genro J,
Shih M, Hoexter M et al (2011). Molecular
imaging genetics of methylphenidate respon-
se in ADHD and substance use comorbidity.
Synapse 65, 154-159.

e 18. de la Pefia J, de la Pefia |, Custodio
R, Botanas C, Kim H et al (2018). Exploring
the validity of proposed transgenic animal
models of attentiondeficit hyperactivity di-
sorder (ADHD). Mol. Neurobiol. https://doi.
org/10.1007/s12035-017-0608.

© 19. Jaber M, Dumartin B, Sagné C, Haycock
J, Roubert C, Giros B et al (1999). Differen-
tial regulation of tyrosine hydroxylase in the
basal ganglia of mice lacking the dopamine
transporter. Eur J Neurosci 11:3499-3511.
e 20. Leo D, Gainetdinov R (2013). Transge-
nic mouse models for ADHD. Cell Tissue Res
(354:259-271).

e 21. Rothhammer P, Paz Lagos L, Espi-
nosa-Parrilla Y, Aboitiz F, Rothhammer F
(2012). Variacion de alelos del gen receptor
de dopamina DRD4 en escolares chilenos de
diferente origen étnico y su relacion con ries-
go de déficit atencional/hiperactividad. Rev
Med Chile; 140: 1276-1281.

e 22. Nikolaidis A, Gray J (2010). ADHD and

the DRD4 exon Ill 7-repeatpolymorphism:
an international meta-analysis. Soc. Cogn.
Affect. Neurosci. 5,188-193.

e 23. Schweren L, de Zeeuw P. Durston S
(2010). MR imaging of the effects ofmethyl-
phenidate on brain structure and function in-
attention-deficit/hyperactivity disorder. Eur.
Neuropsychopharmacol. 23,1151-1164.

e 24. Rubinstein M, Phillips J, Bunzow R,
Falzone L, Dziewczapolski G, Zhang G et al.
(1997). Mice lacking dopamine D4 receptors
are supersensitive to ethanol, cocaine, and
methamphetamine. Cell 90:991-1001.

e 25. Chen J, Lipska B, Halim N, Matsumo-
to M, Melhem S, KolachanaB et al. (2004).
Functional analysis of genetic variation inca-
techol-O-methyltransferase (COMT): effects
on mRNA, protein, and enzymeactivity in
postmortem human brain. Am. J. Hum. Ge-
net. 75, 807-821.

e 26. Corral-Frias N, Pizzagalli D, Carre J, Mi-
chalski L., Nikolova Y, Perli R et al (2016).
COMT val met genotype is associated with
reward learning: a replication study and
meta-analysis. Genes Brain Behav. 15 (5),
503-513.

e 27.Zhao L, LinY, Lao G, Wang Y, Guan L.,
Wei J (2015). Association study of dopami-
ne receptorgenes polymorphism with cogni-
tive functions in bipolar | disorder patients.
J.Affect. Disord. 170, 85-90.

e 28. Hawi Z, Cummins T, Tong J, Johnson
B, Lau R, Samarrai W et al (2002). The mo-
lecular genetic architecture of attention defi-
cit hyperactivity disorder. Mol. Psychiatry 20
(3), 289-297.

® 29. Arcos-Burgos M, Jain M, Acosta M, Shi-
vely S, Stanescu H, Wallis D et al. (2010).
A common variant of the latrophilin 3 gene,
LPHN3, confers susceptibility to ADHD and
predicts effectiveness of stimulant medica-
tion. Mol. Psychiatry 15, 1053-1066.

e 30. Liu L, Guan L, Chen Y, Ji N, LiH, Li Z
et al. (2011). Association analyses of MAOA
in Chinese Han subjects with attention-defi-
cit/hyperactivity disorder: family-based asso-
ciation test, case-control study, and quantita-
tive traits of impulsivity. Am.J. Med. Genet.
B Neuropsychiatr. Genet. 156B, 737-748.
e 31. Reif A, Jacob C, Rujescu D, Herterich
S, Lang S, Gutknecht L et al. (2009). In-
fluence offunctional variant of neuronal nitric
oxide synthase on impulsive behaviors inhu-
mans. Arch. Gen. Psychiatry 66, 41-50.

e 32. Gizer |, Ficks C, Waldma, | (2009). Can-
didate gene studies of ADHD: ameta-analytic
review. Hum. Genet. 126, 51-90.

¢ 33. Gainetdinov R, Wetsel C, Jones S, Levin D,
Jaber M, Caron M (1999). Role of serotonin in

EDITORIAL SCIENS // 29



José Alberto Angemi

the paradoxical calming effect of psychostimu-
lants on hyperactivity. Science 283:397-401.
e 34.- Walitza S, Renner T, Dempfle A, Kon-
rad K, Wewetzer C, Halbach A et al. (2005).
Transmission disequilibrium of polymorphic
variants in the tryptophan hydroxylase-2 gene
in attention-deficit/hyperactivity disorder.
Mol. Psychiatry 10, 1126-1132.

e 35. Sheehan K, Lowe N, Kirley A, Mu-
llins C, Fitzgerald M, Gill M, Hawi Z (2005).
Tryptophan hydroxylase 2 (TPH2) gene va-
riants associated with ADHD. Mol Psychia-
try;10(10):944-9.

® 36. Kebir O,Tabbane K, Sengupta S, Joober
R (2008). Candidate genes and neuropsycho-
logical phenotypes in children with ADHD:
review of association studies. J Psychiatry
Neurosci; 34(2):88-101.

e 37. Comings D, Gonzalez N, Cheng Li S
(2003). A “line item” approach to the iden-
tification of genes involved in polygenic be-
havioral disorders: the adrenergic alpha2A
(ADRA2A) gene. Am J Med Genet B Neu-
ropsychiatr Genet; 118B:110-4.

e 38. Kernie S, Liebl D, Parada L (2000).
BDNF regulates eating behavior and locomotor
activity in mice. EMBO J. 19, 1290-1300.

e 39. Lugowska A, Mierzewska H, Bekiesins-
ka-Figatowska M, Szczepanik E, Goszczans-
ka-Ciuchta A, Bednarska-Makaruk M (2014).
A homozygote for the ¢.459+1G>A mutation in
the ARSA gene presents with cerebellar ataxia
as the only first clinical sign of metachromatic
leukodystrophy. J. Neurol. Sci. 338, 214-217.
® 40. Gémez-Sintes R, Kvajo M, Gogos J, Lu-
cas J (2014). Mice with a naturally occurring
DISC1 mutation display a broad spectrum of
behaviors associated to psychiatric disorders.
Front. Behav. Neurosci. 8, 253.

e 41. Lu T, Ogdie N, Jarvelin R, Moilanen
I, Loo S, McCracken J et al.(2008). Associa-
tion of the cannabinoid receptor gene (CNR1)
with ADHD and post-traumatic stress disor-
der. Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet
147B:1488-1494.

e 42. Bonvicini C, Faraone SV, Scassellati
C(2016). Attention-deficit hyperactivity disor-
der in adults: a systematic review and metaa-
nalysis of genetic, pharmacogenetic and bio-
chemical studies. Mol Psychiatry; 21:1643.

e 43. Enard W, Gehre S, Hammerschmidt K,
Holter S, Blass T,Somel M et al.(2009). A hu-
manized version of Foxp2 affects corticobasal
ganglia circuits in mice. Cell;137:961-71.

e 44 Garcia-Martinez |, Sdnchez-Mora C, So-
ler Artigas M, Rovira, P, Pagerols M, Corra-
les M (2017). Gene-wide association study
reveals RNF122 ubiquitin ligase as a novel
susceptibility gene for attention deficit hype-

ractivity disorder. Sci. Rep. 7 (1), 1-13.

e 45, Comings D, Comings G,Muhleman
D, Dietz G, Shahbahrami B, Tast D(1991).
The dopamine D2 receptor locus as a mo-
difying gene in neuropsychiatric disorders.
Journal of the American Medical Associa-
tion;266(13):1793-1800.

e 46. Marin-Méndez J, Patifio-Garcia, A. Segu-
ra V, Ortufio F, Galvez M, Soutullo C (2012).
Differential expression of prostaglandin D2
synthase (PTGDS) in patients with attention
deficit-hyperactivity disorder and bipolar di-
sorder. J. Affect. Disord. 138 (3), 479-484.
e 47. Mortimer N, Sanchez-Mora C, Rovira P, Vi-
lar-Rib6 L, Richarte V, Corrales M et al. (2020).
Transcriptome profiling in adult attention-defi-
cit hyperactivity disorder. European Neuropsy-
chopharmacology (2020) 41, 160-166.

e 48- Rovira P, Demontis D, Séanchez-Mora
C, Zayats T, Klein M, Mota N et al. (2020).
Shared genetic background between children
and adults with attention deficit/hyperac-
tivity disorder. Neuropsychopharmacology,
45:1617-1626

e 49, WeiB A, Meijer M, Budeus B, Pauper
M,Hakobjan M, Groothuismink J, et al. (2021).
DNA methylation associated with persistent
ADHD suggests TARBP1 as novel candidate.
Neuropharmacology 184 (2021) 108370.

e 50. Demontis D, Walters G, Athanasiadis
G, Walters R, Therrien K, Nielsen T et al.
(2023). Genome-wide analyses of ADHD
identify 27 risk loci, refine the genetic ar-
chitecture and implicate several cognitive
domains. Nat Genet, 55:198-208.

e 51. Cabana-Dominguez J, Llonga N, Arribas
L, Alemany S, Vilar-Ribé L, Demontis D et al.
(2023). Transcriptomic risk scores for atten-
tion deficit/hyperactivity disorder. Mol Psych
,28:3493-3502.

e 52. Neale B, Lasky-Su J, Anney R, Franke
B, Zhou K, Maller Jet al. (2008). Geno-
me-wide association scan of attention deficit
hyperactivity disorder. Am Journal of Medi-
cal Genetics Part B-Neuropsychiatric Gene-
tics147B(8):1337-1344.

e 53. Elia J, Glessner J, Wang K, Takahashi
N, Shtir C., Hadley et al.(2012). Genome-wi-
de copy number variation study associates
metabotropic glutamate receptor gene ne-
tworks with attention déficit hyperactivity di-
sorder. Nat. Genet. 44, 78-84.

e 54, Lesch K, Timmesfeld N, Renner J, Hal-
perin R, Roser C, Nguyen T et al. (2008).
Moleculargenetics of adult ADHD: converging
evidence from genome-wide association and
extended pedigree linkage studies. J Neural
Transm 115:1573- 1585.

e 55, Cross-Disorder Group of The Psychiatric

Genomics Consortium, 2013.ldentification
of risk loci with shared effects on five major
psychiatricdisorders: a genome-wide analy-
sis. Lancet 381, 1371-1379.

e 56. Yang L, Neale B, Liu L, Lee S, Wray N,
Ji N, et al. (2013). Psychiatric GWAS Con-
sortium: ADHD Subgroup. Polygenic Trans-
mission and Complex Neuro Developmental
Network for Attention Deficit Hyperactivity
Disorder: Genome-Wide Association Study of
Both Common and Rare Variants. Am J Med
Genet Part B 162B:419-430.

e 57. Lasky-Su J, Anney J, Neale M, Franke
B, Zhou K, Maller B et al. (2008). Geno-
me-wide association scan of the time to on-
set of attention deficit hyperactivity disorder.
Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet
147B:1355-1358.

e 58. Klein M, Walters R, Demontis D, Stein
J, Hibar D et al. (2019). Genetic Markers of
ADHD-Related Variations in Intracranial Volu-
me Am J Psychiatry; 176(3): 228-238.

e 59. Pujol-Gualdo N, Sanchez-Mora C,
Ramos-Quiroga J, Ribasés M, Soler Artigas
M(2021). Integrating genomics and trans-
criptomics: Towards deciphering ADHD. Eu-
ropean Neuropsychopharmacology 44 ,1-13.
* 60. Liu L, Feng X, Li H, Li S, Qian Q, Wang
Y (2021). Deep learning model reveals po-
tential risk genes for ADHD, especially Ephrin
receptor gene EPHADL. Briefings in Bioinfor-
matics, 22(6), 2021, 1-11.

e 61. Dark C, Williams C, Bellgrove M, Hawi
Z,Bryson-Richardson R(2020). Functional
validation of CHMP7 as an ADHD risk gene.
Translational Psychiatry 10:385.https://doi.
org/10.1038/s41398-020-01077-w

e 62. Hongyao H, Chun J, Xiaoyan G, Fan-
gfang L, Jing Z, Lin Z et al. (2023). Asso-
ciative gene networks reveal novel candidates
important for ADHD and dislexia comorbidity.
BMC Medical Genomics 16:208 https://doi.
org/10.1186/s12920-023-01502-1.

e 63. Ajnakina O, Shamsutdinova D, Wim-
berley T, Dalsgaard S, Steptoe A(2022).
High polygenic predisposition for ADHD and
a greater risk of all-cause mortality: a large
population-based longitudinal study. Medi-
cine (2022) 20:62 https://doi.org/10.1186/
$12916-022-02279-3.

e 64.Zhou A, Cao X, Vaidhyanathan Mahaga-
napathy V, Azaro M, Gwin C, Wilson S et al.
(2023). Common genetic risk factors in ASD
and ADHD co-occurring families. Hum Genet;
142(2): 217-230.

* 65. Boyle E, Li Y, Pritchard J (2017). An
expanded view of complex traits: from polyge-
nic to omnigenic. Cell. 2017; 169:1177-86.

30 // EDITORIAL SCIENS



