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INTRODUCCIÓN Y OBJETIVO
Muy posiblemente pocas entidades o trastornos hayan sido motivo de un estudio y divulgación tan amplios como el que ha experimentado el TDAH en los últimos años. Lejos de interpretaciones erróneas que han conducido a muchos profesionales a asumirlo como un problema exclusivo de la infancia y adolescencia temprana, las evidencias actuales aportan datos concluyentes que dan soporte al porqué de su persistencia más allá de estas edades. De acuerdo con ello, el TDAH se erige como una entidad de curso crónico y con una expresividad variable y diferente entre los afectados de acuerdo a factores individuales intrínsecos y ambientales que pueden modular su expresión clínica.  Es pertinente  recordar que el TDAH es el trastorno neuropsiquiátrico más frecuente en la infancia y adolescencia, alcanzando una prevalencia estimada del 5% y que la persistencia del mismo más allá de la edad pediátrica puede tener lugar en 40-60% de los afectados. Esto justifica  que actualmente esté considerado como uno de los problemas clínicos y de salud pública más importante debido a la morbilidad e incapacidad asociada, tanto en niños como adolescentes y adultos. 

El TDAH en la etapa de la adolescencia goza de unas particularidades propias. Por un lado puede ser difícil de diagnosticar si no existía un diagnóstico previo, ya que las manifestaciones nucleares ligadas a hiperactividad y, en menor grado, impulsividad pueden disminuir de forma espontánea con el paso de los años. Por otro lado, es posible no atribuir a un TDAH manifestaciones que parecen ocurrir “de novo” en personas que hasta un momento determinado no parecían tener problemas pero en los que una anamnesis cuidadosa pone de manifiesto hechos subestimados hasta el momento, como la medicación de una excesiva intervención organizativa y supervisora por el adulto en la consecución de los objetivos académicos. Una capacidad intelectual normal o elevada en estos casos, asociado a un entorno favorable puede paliar o solapar, al menos  temporalmente, la repercusión negativa de un proceso presente y persistente en el futuro en el que el aumento de demandas académicas, sociales y de autocontrol pueden descompensarlo en la etapa adolescente. Otros factores como la eclosión de un trastorno de ansiedad o el agravamiento de manifestaciones ligadas a conductas negativistas o de desafío a la autoridad pueden agravar un TDAH previamente controlado.

La asunción por parte de diferentes profesionales o de la familia de la inexistencia o infravaloración del TDAH y la argumentación en base a diferentes tópicos que se van sucediendo a lo largo de la vida de una persona afectada a la que se alude con expresiones como “es un vago” “ya madurará”, “es maleducado”, “es infantil” “es inmaduro” “es por su adolescencia”, entre otras,  traduce un desconocimiento profundo de las causas reales que subyacen al problema y contrasta -ya más de un siglo después- con la apreciación de figuras relevantes, que sin más medios que su capacidad de análisis y reflexión, ya se habían adelantado a lo que hoy consideramos como un hecho probado. Es el caso de George Still quien en un artículo publicado en Lancet en 1902 hacía referencia a la existencia de un grupo de  niños violentos, inquietos y molestos, revoltosos, destructivos, dispersos, con una repercusión escolar negativa, no  necesariamente con retraso mental, con un defecto patológico en el control moral (entendido como dificultad para diferenciar lo adecuado de lo que no lo es) y que se englobaba dentro de un trastorno crónico, con un origen biológico y no causado por educación inadecuada. Desde un punto de vista conceptual y tras múltiples avatares la historia nos devuelve al punto de partida.
El objetivo de esta presentación no es otro que argumentar lo manifestado por George Still. Así, frente a especulaciones, conjeturas y mitos todavía vigentes, corresponde mostrar que los conocimientos actuales  procedentes de  estudios neuropsicológicos, de pruebas de neuroimagen estática y funcional, de estudios neuroquímicos y de respuesta a fármacos así como de hallazgos genéticos confieren al TDAH una sólida naturaleza neurobiológica y que la expresión del proceso viene mediada por una alteración en las funciones ejecutivas que a su vez ocurre en respuesta a una disregulación en la neurotransmisión y conectividad en redes neuronales  fronto-estrío-parieto-cerebelosas y que para la mayoría de los afectados tiene una base genética,  lo que no es óbice para que sus manifestaciones puedan modularse en función de determinados condicionantes ambientales.

DISFUNCION EJECUTIVA. AUTOCONTROL
El modelo de autorregulación de Barkley supone una clarificación y conjunción de teorías previas sobre el TDAH en los que se daba preponderancia bien a trastornos de control inhibitorio o a constructos basados en el modelo de déficit atencional. Barkley las unifica bajo el concepto de autorregulación que engloba en sentido amplio a las funciones ejecutivas y representa en realidad una teoría de funciones del lóbulo frontal. El control inhibitorio permitiría inhibir respuestas prepotentes, detener patrones de respuesta habituales y permitir demorar la toma de decisiones así como controlar el período de demora de las interferencias del entorno. El déficit atencional, en concreto los déficits de atención sostenida en una tarea, no sería sino la expresión de los problemas en la generación y mantenimiento de conductas orientadas hacia un objetivo, en el marco de los déficits de autorregulación. De esta forma, la conducta se centra más en el individuo que en el evento, implica aprender a detectar o inferir las consecuencias de los actos y es esencial para planificar la conducta en base a ideas y pensamientos  y no directamente tras estímulos externos.
ALGUNOS FACTORES QUE INFLUYEN EN EL DESARROLLO DE LA ATENCION Y AUTOCONTROL EN LOS PRIMEROS AÑOS


Las respuestas de inhibición conductual están bien desarrolladas a  la edad de 3 o 4 años y se incrementan significativamente en el transcurso del 4º año, confiriendo a los niños capacidad para inhibir su conducta ante instrucciones propias o ajenas. El aumento del autocontrol se sustenta en el desarrollo de las habilidades lingüísticas que emerge alrededor del tercer año y que permite al niño regular sus emociones, su motivación y su persistencia en las tareas, al tiempo que modula sus respuestas motrices. El desarrollo del control motor después de los 3 años se refleja en su aumentada capacidad para seguir instrucciones. Por debajo de los 3 años, los niños son capaces de seguir instrucciones para iniciar una conducta, pero menos para inhibirla o pararla. Después de esta edad, se muestran más capacitados para inhibir su conducta en respuesta a demandas externas. El desarrollo de esta habilidad es un reflejo de los cambios neurológicos que tienen lugar en los años preescolares, en los que la maduración del córtex frontal coincide con el incremento en la capacidad de motivación y autocontrol. 


El desarrollo de la atención experimenta un salto cualitativo básico a los 4 años de edad, permitiendo redireccionarse a aspectos  relevantes del entorno, inhibir respuestas ante estímulos irrelevantes, una progresiva capacidad para participar en tareas sujetas a reglas estructuradas y prestar atención  a situaciones carentes de interés intrínseco.

AUTOCONTROL Y MEMORIA DE TRABAJO








En la consecución del control inhibitorio desempeña un papel importante el desarrollo significativo que durante la segunda mitad del segundo año tiene lugar en la memoria de trabajo, que se entiende como la capacidad de recuperación de la información adquirida en el pasado reciente y su uso de forma apropiada para una tarea actual. Su normal desarrollo permite la representación interna de la información para guiar la toma de decisiones y controlar la  conducta en base a ideas y pensamientos y no directamente tras estímulos externos. Los déficit en memoria de trabajo se han involucrado entre las principales bases disfuncionales responsables de las manifestaciones del TDAH. Es posible que el escaso rendimiento académico en personas con  TDAH pueda resultar en gran medida de deficiencias en memoria de trabajo más que en una consecuencia directa de trastornos conductuales, falta de atención y/o hiperactividad/impulsividad.
SISTEMAS ATENCIONALES

Las estructuras y función derivada de las mismas y que se relaciona con los sistemas atencionales, siguen una evolución paralela a los mecanismos de control inhibitorio y convergen en el autocontrol propuesto por Barkley. Se distinguen 3 redes principales dentro de un funcionamiento global, como ocurre con todo el cerebro.
1.- Sistema de alerta. Es  dependiente de la integridad del sistema reticular activador y de sus influencias reguladoras sobre el tálamo y los ganglios basales, el sistema límbico y el córtex prefrontal. Suministra la atención tónica o primaria,  lo que de una manera más amplia denominamos consciencia. La ausencia de este sistema de atención se manifiesta como estados comatosos y su hiperactividad se manifestaría como hipervigilia.

2.- Sistema atencional anterior. De predominio derecho, se localiza en la corteza prefrontal, circunvolución cingulada anterior y núcleo caudado. Es el sistema que regula la dirección y el objetivo de la atención y de él depende nuestra sensación subjetiva del esfuerzo mental de la atención. Interviene en el análisis de datos y preparación para la respuesta. En el sistema anterior interviene fundamentalmente la dopamina y, en menor medida, la noradrenalina. Su disfunción daría lugar a distractibilidad con trastorno de la vigilancia o concentración. El prototipo de este défict lo constituiría el TDAH.

3.- Sistema atencional posterior. También denominado sistema de atención selectiva o de exploración. Está relacionado con todo lo referente al control del procesamiento espacial. Sería el encargado de centrar la atención en la posición del campo visual donde está situado el estímulo objetivo. Para ello realiza las operaciones de desenganche de la atención del objeto en el que estaba centrada (corteza parietal), movimiento por el campo visual hasta la nueva posición (colículo superior) y enganche de la atención en el estímulo designado como objetivo actual (pulvinar). Su principal finalidad es, pues, localizar los estímulos y orientarnos hacia ellos. Es, por lo tanto, el que permite ser selectivos con la información prioritaria. Este sistema se localiza en la corteza parietal posterior de ambos hemisferios, conectados por el cuerpo calloso, en el pulvinar lateral del tálamo y en el colículo superior. El neurotransmisor predominante en este sistema es la noradrenalina. 

ESTUDIO DE LAS BASES NEUROBIOLOGICAS QUE SUBYACEN AL TDAH


La disfunción de las estructuras mencionadas tiene lugar como base que da soporte a la expresión de síntomas que convergen en las manifestaciones nucleares del TDAH, en concreto la hiperactividad, impulsividad y el déficit atencional. Hoy disponemos de múltiples evidencias que sustentan esta afirmación y son numerosos los estudios que han focalizado su interés en el análisis de diferentes estructuras cerebrales, en especial las redes fronto-estrío-parieto-cerebelosas. 


Muchas investigaciones han mostrado similitudes entre los pacientes TDAH y los que presentaron un traumatismo frontal, llevando a la hipótesis de que el TDAH es secundario a una lesión del lóbulo frontal. Posteriores aproximaciones apuntaron a un deficiente control inhibitorio cortical relacionado con una disfunción fronto-límbica. 
La mayoría de las hipótesis sobre los sustratos anatómicos del TDAH se han enfocado generalmente en el papel que desempeña la corteza prefrontal (CPF), por su conocida implicación en las funciones ejecutivas, un grupo de habilidades cognitivas de alto orden que incluyen inhibición de respuestas, organización temporal de la conducta, atención y concentración, flexibilidad comportamental, memoria de trabajo y organización de la información necesaria para la solución de problemas.

Específicamente, algunos estudios han focalizado su interés en la corteza dorsolateral frontal y ventrolateral prefrontal debido a que estas regiones están implicadas en la vigilancia, atención selectiva y dividida, cambios en el foco atencional, planificación, control ejecutivo y memoria de trabajo. 

Entre las estructuras estudiadas, algunas merecen una consideración muy especial. 
Corteza cingulada anterior dorsal (CCAd).  Situada en la cara medial del lóbulo frontal, mantiene importantes conexiones con el CPDL (corteza prefrontal dorsolateral), corteza parietal y el núcleo estriado. Se asume que juega un papel crítico en procesos de alta demanda cognitiva, en la detección de objetivos, selección e inhibición de respuestas, detección de errores, monitorización de la conducta y motivación. De manera particular, en el TDAH se cree que modula la toma de decisiones basada en la recompensa. Así una disfunción en CCAd podría condicionar todas las manifestaciones nucleares del TDAH (déficit atencional, hiperactividad e impulsividad) y podría explicar la paradoja habitual que supone el poseer una adecuada capacidad exclusivamente para tareas motivadoras y no para otras más indiferenciadas.
Ganglios basales. Situados en la parte inferior de los hemisferios cerebrales, son integrantes de una serie de circuitos neuronales que intervienen en diferentes funciones cognitivas. Diversos estudios morfométricos han mostrado anomalías volumétricas en el caudado, que todavía son motivo de debate, en especial en lo relacionado a su asimetría. También se han demostrado anomalías en el transporte dopaminérgico a ese nivel, especialmente en el estriado. 

Cerebelo. Más allá de las funciones reguladoras del tono muscular y el movimiento, se reconoce la existencia de un síndrome cerebeloso cognitivo-afectivo y se han encontrado evidencias de su disfunción en el TDAH.

METODOLOGÍAS DE ESTUDIO ANATOMICO/FUNCIONALES

Las evidencias neuroanatómicas que implican organicidad en el TDAH provienen de estudios de neuroimagen estática (RM cerebral, RM cerebral volumétrica) y funcional (RM funcional (RMf), RM espectroscópica, estudios de difusión,  PET,  SPECT,  magnetoencencefalografía, EEG cuantitativo, potenciales evocados y, más recientemente, estudios de actividad cerebral en reposo mediante RM funcional).
Estudios neuroanatomicos estáticos

Los estudios iniciales con RM convencional confirman una reducción global del tamaño cerebral, con variaciones que en su máxima amplitud llegan al 5%. En un estudio que comparaba niños con TDAH y  sus hermanos no TDAH con un grupo control se evidenció una reducción en el volumen cerebral del 4 % y del  3,4 % respecto al control para el grupo con TDAH y sus hermanos sanos, respectivamente. Este hallazgo sugiere que los cambios en el volumen cerebral se tornan sintomáticos a partir de un determinado umbral.
De forma más específica, y atendiendo al estudio de regiones a las que anteriormente hemos aludido como de un mayor interés en el TDAH, pudo comprobarse que la reducción volumétrica involucra preferentemente a lóbulo frontal. Así, un estudio con 12 pacientes TDAH y 12 controles mostró que la disminución del tamaño del lóbulo frontal representaba el 48% de la reducción total del volumen del tamaño cerebral. Otros autores han encontrado hallazgos similares, involucrando de forma más selectiva a CPF, en concreto la derecha.  Los déficits en control inhibitorio se correlaciona de forma significativa con deficiencias en memoria de trabajo en pacientes TDAH y aquellos con lesiones neuroquirúrgicas en CPF, pero no en los que tienen lesiones en el lado izquierdo ni en controles. Estos resultados implican al lóbulo frontal derecho, especialmente la circunvolución frontal inferior en las manifestaciones relacionadas con déficit en respuestas de inhibición y en memoria de trabajo.
En relación a los ganglios basales, se han evidenciado anomalías en el  núcleo caudado y el putamen en pacientes TDAH, en especial disminuciones en el volumen y pérdida de asimetría. En estudios cruzados, mixtos, longitudinales, se ha apreciado que la disminución del caudado tiene lugar exclusivamente antes de los 16 años de edad, es decir, que su tamaño tiende a normalizarse con el paso del tiempo y ello es debido a que a esta edad tiene lugar una reducción fisiológica del volumen en el caudado que es mayor que la que pueden presentar los pacientes con TDAH. De esta forma, los volúmenes tienden a igualarse. Estas anomalías transitorias pudieran estar en relación con la disminución de las manifestaciones motrices que tienen lugar en el TDAH con el crecimiento. Existen, por otro lado,  amplias evidencias de asociación entre TDAH secundario y lesiones en los ganglios basales, en especial en el lado derecho.
En el cerebelo se han objetivado disminuciones de volumen que afectan de forma especial a  los hemisferios cerebelosos (hasta el 6%) y a los lóbulos VIII-X del vermis posteroinferior. 
Globalmente, y a pesar de sus limitaciones, los estudios volumétricos han permitido demostrar que las alteraciones no son progresivas, que tienen lugar como respuesta precoz a condicionantes genéticos y/o ambientales, que los hallazgos son similares en ambos sexos, que existe una correlación positiva entre la reducción del volumen cerebral y la gravedad del TDAH, que los reducciones de volumen pueden persistir en la vida adulta y que los hallazgos evidenciados no pueden ser explicados invocando una exposición previa a estimulantes. 
En los últimos años, como consecuencia de la mejoría en la resolución de las técnicas de neuroimagen, hemos ido conociendo resultados aportados por técnicas muy sofisticadas de medición de grosor cortical no solo de forma transversal sino longitudinal, lo que nos ayuda en la comprensión de aspectos vinculados al neurodesarrollo en TDAH. Un avance crucial es el   propiciado por la demostración de la existencia de un retraso en la maduración cerebral en el TDAH en contraposición con una desviación en la misma. Los sofisticados estudios de grosor cortical han permitido demostrar la creencia observacional, al menos para un grupo de pacientes, de que en el TDAH existe un retraso en la maduración cerebral. En un amplio estudio del grupo de Shaw y cols, publicado en el año 2007, y que abarca a dos grupos de 223 controles y 223 TDAH pudo comprobarse la trayectoria de crecimiento cortical, con un incremento inicial en la infancia seguido de un decremento a partir de la pubertad (modelo cuadrático de crecimiento) y derivarse el llamado pico de grosor cortical que es usado como un índice de maduración cortical. El grosor cortical aumenta de forma típica en la infancia, alcanza su pico en la adolescencia, reflejando presumiblemente un desarrollo vascular y un crecimiento glial y dendrítico, y decrece a partir de este momento como consecuencia de fenómenos apoptóticos a nivel mielínico y sináptico. Las evidencias obtenidas de los estudios de grosor cortical pusieron de manifiesto que de forma global los pacientes TDAH frentes a los controles siguen una secuencia similar hasta alcanzar el grosor cortical esperado, pero el grupo con TDAH sigue un proceso mucho más lento. Las diferencias fueron más prominentes en la corteza prefrontal media, donde el grupo con TDAH alcanzó el grosor cortical con un retraso de hasta 5 años, y en menor grado en la corteza prefrontal superior y en la corteza prefrontal mesial, con un retraso de aproximadamente 2 años. La segunda localización donde el retraso en alcanzar el pico de maduración fue mayor (aproximadamente 2 años) lo constituye la circunvolución temporal media y superior. Por otro lado, también se evidenció que el grupo de TDAH alcanzó un pico de grosor cortical más precoz que los controles en el área motora primaria. 

La relevancia de este estudio radica en que es el primero en ofrecer una documentación neuroanatómica de la hipótesis observacional previa de que existe un retraso madurativo en el desarrollo cerebral en TDAH.  
En el período de la adolescencia la persona afectada por un TDAH dispone de unas estrategias de autocontrol subóptimas como reflejo de la disfunción que tiene como base la mencionada alteración en “la maduración cerebral” por lo que las demandas tan importantes a las que ha de enfrentarse le sitúan en un momento de gran vulnerabilidad.

Estudios neuroanatómicos funcionales

Existen varios estudios realizados con PET y SPECT que, aún basados en series pequeñas y algunos de ellos con resultados escasamente replicados muestran de forma global, y en contra de lo que pueda parecer por su comportamiento, que los niños con TDAH presentan una hipoactivación cortical generalizada. Resulta, en este particular, especialmente impactante la aportación de Zametkin que compara 50 controles y 25 TDAH y demuestra una hipoactividad encefálica de predominio en corteza prefrontal superior, circunvolución cingulada anterior y corteza premotora en TDAH que mejora de forma significativa tras la administración de estimulantes.
La utilización de PET y SPECT ha sido en general escasa y desplazada por la RMf, que no utiliza compuestos radiactivos y ofrece una resolución espacial y temporal mayores. Por otro lado, el uso de radiofármacos en voluntarios sanos presenta problemas éticos y limita los estudios con controles y la mayoría de los estudios tienen limitaciones metodológicas. Sigue siendo aplicable, no obstante, para le medición de transportadores de dopamina. 
Globalmente, han mostrado una disminución en la perfusión en el cuerpo estriado en TDAH y que el metilfenidato incrementa el flujo cerebral a nivel del núcleo caudado, corteza prefrontal dorsolateral y tálamo bilateral.
Se dispone de una amplia variedad de estudios realizados mediante RMf, tanto trasnsversales como longitudinales que apoyan los resultados obtenidos en los estudios de neuroimagen estática. Permiten evaluaciones “a la carta” interrogando diversas estructuras cerebrales en función del objetivo y del diseño del estudio. Así, las pruebas go/no go valoran inhibición de respuestas motoras (áreas mesiales, órbito-frontales, caudado), las stroop informan sobre inhibición de interferencias cognitivas (prefontal inferior, putamen) y las de cambio de foco atencional (switch-task) lo hacen sobre la flexibilidad cognitiva (prefrontal inferior, parietal-precúneo, caudado).

La primera aportación que claramente identificó diferencias en la activación cerebral entre TDAH y controles fue la de Bush y cols en 1999. En una muestra de 8 adultos TDAH “naive”y 8 controles y mediante la aplicación de un Stroop color modificado durante la exploración con RMf se evidenció una ausencia de activación de la corteza cingulada anterior dorsal durante la interferencia al tiempo que se activaban circuitos insulares y frontoestriados, estructuras sin dotación funcional específica para estas funciones.  
Las aproximaciones de estudio mostradas implican a la región dorsal del cíngulo anterior, a la corteza prefrontal dorsolateral, al córtex parietal y al estriado y cerebelo como estructuras implicadas en los mecanismos fisiopatológicos del TDAH y algunos diseños nos permiten un abordaje más práctico, ofreciéndonos información sobre el efecto de los fármacos habitualmente empleados en el TDAH. Así, en un estudio que utilizó el  MSIT (Multi Source Interference Task), conjunto de pruebas diseñado y validado para interrogar la corteza prefrontal y la región cingulada) durante los estudios con RMf, permitió demostrar en un grupo TDAH tratado durante 6 semanas con metilfenidato y frente a placebo la inexistencia de  diferencias a nivel basal pero sí a las 6 semanas, con un aumento significativo en el grupo tratado de la activación en la corteza cingulada anterior dorsal, corteza dorsolateral prefrontal y corteza parietal (la red cognitivo/atencional cingulo-fronto-parietal) y en otras regiones relevantes en el TDAH como el caudado, la corteza premotora, tálamo y cerebelo. 
De forma global, podemos decir que los estudios con RMf han ofrecido bases funcionales que nos han ayudado a comprender las diferentes activaciones entre controles y TDAH y nos indican al tiempo que las respuestas son variables en función de la tarea y metodología propuestas.
Una mención específica la merece los estudios con RM con tensor de difusión, que permiten una exploración cuantitativa de la sustancia blanca y cuyos hallazgos apuntan a una alteración estructural en la conectividad cerebral, en concreto en tractos que conectan la CPF derecha con los ganglios basales así como la circunvolución cingulada con la corteza entorrinal. 
Frente a los estudios con RMf cuyo objetivo es valorar la activación diferencial de estructuras cerebrales en base a diferentes tareas cognitivas, son de gran interés los estudios realizados sobre la conectividad cerebral en reposo. Las evidencias preliminares dan sustento a la hipótesis de la interferencia basal o “por defecto”, de acuerdo a la cual una ineficaz modulación en las fluctuaciones de actividad cerebral basales interfiere con el funcionamiento óptimo de redes o circuitos que han de sustentar posteriormente una adecuada funcionalidad durante la ejecución activa de tareas. 
IMPLICACIONES GENETICAS
Las causas del TDAH son desconocidas pero existen firmes evidencias y se acepta universalmente la existencia de un componente genético. Dicha evidencia procede de varios tipos de estudios (adopción, gemelos,  familiares y genéticos) llevados a cabo en los últimos 30 años. El TDAH tiene un elevado componente familiar y una elevada heredabilidad, del orden de 0,75 (heredabilidad 0: significa que no existe una carga genética; Heredabilidad 1: Todas las características del trastorno se explican en base a una carga genética).

Los hechos que avalan estas afirmaciones surgen de la objetivación de que el riesgo es más elevado en parientes de 1º y 2º grado, que los niños adoptados tienen el riesgo de sus padres biológicos, la existencia de una concordancia de más del 70% en gemelos monocigotos, del 30% en dicigotos, el riesgo incrementado de recurrencia padre a hijo, en torno al 50% y, a la inversa, en el 18-25% de los casos con TDAH los padres también cumplen criterios del trastorno.
Los intentos de estudio genético parten de limitaciones relacionadas con las características de un trastorno que goza de peculiaridades como expresividad variable, transformación fenotípica relacionada con el tiempo, variabilidad fenotípica ligada al sexo, existencia de fenocopias o coexistencia de comorbilidades.

Las aproximaciones  iniciales se han realizado mediante estudios de ligamiento genético (examinando múltiples marcadores de ADN a lo largo del genoma para determinar si los pacientes que presentan TDAH y/o sus familiares comparten alguna región cromosómica con más frecuencia) y el estudio de genes candidatos, cuya  selección es un tanto empírica y se basa en consideraciones teóricas, modelos animales y la importante y bien demostrada eficacia de los tratamientos disponibles, focalizándose en vías dopaminérgicas y serotoninérgicas por la demostrada implicación de ambas en la fisiopatología del TDAH. 
Respecto a las investigaciones basadas en ligamiento, aunque existe alguna coincidencia entre algunos estudios no hay bases suficientes para establecer una asociación concreta significativa al evidenciarse que los datos obtenidos no cumplen los criterios estrictos de ligamiento y muestran unos lod score bajos.
En relación a los estudios de genes candidatos, se ha demostrado la contribución baja pero significativa de determinados genes candidates involucrados preferentemente en  el sitema dopaminérgico (DRD4, DRD5, DAT1, HTR1B and SNAP25). Recientemente, además, se ha subrayado el papel de un Nuevo gen,  latrophilin 3 (LPHN3) con expresividad demostrada regiones cerebrales implicadas en la patogenia del TDAH.  
Junto con los datos anteriores, la demostración de un número incrementado de VNC (variantes en el número de copias) en estudios de genoma completo mediante array-CGH en series de pacientes con TDAH, en especial en 16p13.11 ofrece un sustento a las bases genéticas del TDAH.

Sintéticamente podríamos decir que el TDAH responde a un patrón que denominamos multifactorial, poligénico o también característica genética compleja por la cumplimentación de las siguientes características: 1) Se presenta en familias y no se explica en base a factores ambientales o culturales exclusivamente; 2) es resultado de una combinación de alteraciones en múltiples genes con varios grados de efectos que actúan de manera conjunta con factores ambientales y 3) la manifestación clínica surge cuando la combinación aditiva de ambos alcanza un determinado umbral.

CONCLUSIONES

1.- El TDAH es un trastorno de base neurobiológica, etiología compleja y una elevada predisposición genética.

2.- Representa un proceso crónico que involucra para un porcentaje elevado de pacientes la edad adulta

3.- Se dispone de múltiples evidencias que sustentan alteraciones morfológicas y funcionales, constituyendo para un grupo de afectados un trastorno del neurodesarrollo con evolución natural favorable

4.- Diversas combinaciones de alteraciones genéticas y factores ambientales inducen cambios anatómicos y funcionales en el SNC asociados a una disfunción en diferentes neurotransmisores, específicamente dopamina, serotonina y noradrenalina que se traducen en una disfunción ejecutiva responsable de los síntomas de TDAH.

5.- El alto potencial de repercusión negativa en múltiples áreas de desarrollo ilustra la necesidad del reconocimiento y tratamiento del TDAH desde una concepción neurobiológica.

6.- Las demandas de la etapa de la adolescencia pueden aumentar o evidenciar manifestaciones ligadas a disfunciones anatómico/funcionales que hasta el momento habían pasado desapercibidas o no generaban una repercusión evidente
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