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CORTEX DORSAL ANTERIOR MEDIAL DEL CINGULO (daMCC)   

CORTEX DORSOLATERAL PREFONTRAL (CDLPF)  

CORTEX VENTROLATERAL PREFRONTAL (CVLPF)  

CORTEX PARIETAL   

red fronto-parieto-cingular, así como el ESTRIADO y el CEREBELO,  

involucrados en las funciones de cognición, atención y control motor 

Biol Psychiatry. 2011 June 15; 69(12): 1160–1167 

Neurobiología del TDAH 



Terminal nerviosa DA 

Difusion 

Recaptación: (DAT) 
hendidura sináptica –  
citoplasma 
Traslocación: (VMAT2) 
citoplasma – vesícula 

Neurobiología del TDAH 



Implicación de la Dopamina: evidencias genéticas 

gen del transportador de dopamina (DAT1), localizado en el 

cromosoma 5p15.3  

– Polimorfismos en este gen se han relacionado con hiperactividad-
impulsividad (Cook y cols 1995, Gill y cols 1997, Waldman 1998) 

Análisis de regresión que muestra relación entre el número de alelos de DAT1 con hiperactividad- 
impulsividad pero no con inatención. Waldman ID y cols  AM J Hum Genet 1998  
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 Implicación de la Dopamina: evidencias experimentales 

D1, receptor predominante. Dosis bajas de agonistas D1 mejoran 

la función del CP (memoria de trabajo y regulación de la atención) 

y dosis altas la impiden 

D2 (D2, D3, D4 y D5). D4 alta afinidad por NA. 

D4 receptor de catecolaminas (mas que receptor de dopamina) 

A77636, agonista de receptores D1 
Dosis bajas de A77636 mejoran la  

realización de tareas que dependen 

de la memoria de trabajo, en monos, 

mientras que dosis altas las impiden 

Neurobiología del TDAH 



Implicación de la Dopamina: evidencias genéticas 

  

Gen del receptor de dopamina D4  (DRD4, en cromosoma 11p15.5 ) 

– Polimorfismos de este gen se han relacionado con síntomas de 

inatención (Waldman y cols 1997, Swanson y cols 2000) pero no ha sido confirmada 

por otros (Castellanos y cols 1998) 

 

Metanálisis asociación alelo 7 receptor DRD4 en TDHA. Faraone y cols Am J Psychiatry 2001 

Neurobiología del TDAH 



BIOL PSYCHIATRY 2005;57:1377–1384 

Implicación de la Noradrenalina: evidencias experimentales 

 

Dosis bajas: mayor afinidad por adrenoreceptor α-2A. Mejora memoria  

de trabajo y distractibilidad 

 

Dosis altas: mayor afinidad por adrenoreceptor α-1. Impide las funciones  

del cortex prefrontal. 

 

Antagonistas α-1-adrenoreceptor, recuperan la pérdida de funciones 

cognitivas del cortex prefrontal, inducida por estres 

BIOL PSYCHIATRY 2005;57:1377–1384 
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Disminución de densidad de transportador en plaquetas de 5-HT, menor 

disponibilidad sináptica de 5HT, en pacientes TDAH que en controles, 

que puede relacionarse con impulsividad cognitiva  (distractibilidad) 

Implicación de la serotonina: estudios neurobiológicos 
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Sobre-expresión del alelo largo del promotor del gen  

transportador de  5-HT en TDAH 
 Manor, I., y cols. American Journal of Medical Genetics, 105, 91–95 (2001) 

 Seeger, G., y cols. Molecular Psychiatry, 6, 235–238 (2001) 

 Retz, W., y cols. Neuroscience Letters, 319, 133–136 (2002) 

Implicación de la serotonina: estudios genéticos 
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Behavioral and Brain Functions 2008, 4:48 

Implicación de la serotonina: estudios genéticos 
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Fundamentalmente a través de los receptores nicotínicos de ACh 

La nicotina ha demostrado efectos procognitivos en estudios experimentales 

en humanos y en animales  

Parches transdérmicos de nicotina, adultos con TDAH, fumadores y no 

fumadores, mejoran la capacidad de concentración 

Implicación de la neurotransmisión colinérgica: estudios experimentales 
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Neurobiología del TDAH 
Evidencias genéticas: estudios metanalíticos 



Evidencias genéticas:  

 
Norepinephrine transporter gene (SLC6A2) 
 
Alpha 2A adrenergic receptor (ADRA2A) 
 
Catechol-O-methyl-transferase (COMT)  
 
Dopamine beta hydroxylase (DH) 
 
Monoamine oxidase A (MAOA) 
 
Nicotinic acetylcholine receptor 4 (CHRNA4)  
 

Psychiatr Clin North Am. 2010 ; 33: 159–180, Hum Genet . 2009; 126:51-90,  
J Psychiatruy Neurosci. 2009; 34:361-366  
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Serotonin 1B receptor (HTR1B; 5HT1B) 

Dopamine D5 receptor gene (DRD5) 

Dopamine transporter gene (DAT1) 

Dopamine D4 receptor gene (DRD4) 

Evidencias genéticas  

Psychiatr Clin North Am. 2010 ; 33: 159–180, Hum Genet . 2009; 126:51-90,  
J Psychiatruy Neurosci. 2009; 34:361-366  

Serotonin transporter gene (SLC6A4; 5HTT)  

Synaptosomal-associated protein 25 gene (SNAP-25) 

Neurobiología del TDAH 



Evidencias anatómicas: RM funcional 

  
 

JAMA Psychiatry. 2013 Feb;70(2):185-98.  

Meta-analysis of functional magnetic resonance imaging studies of inhibition 

and attention in attention-deficit/hyperactivity disorder: exploring task-

specific, stimulant medication, and age effects. 

Hart H, Radua J, Nakao T, Mataix-Cols D, Rubia K. 
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Evidencias anatómicas: RM funcional 

  
 Hipofunción en la región dorsomedial anterior de la circunvolución del cíngulo 

 (daMCC) en pacientes conTDAH durante la realización de la prueba de Stroop 

Neurobiología del TDAH 

Biol Psychiatry. 2011 June 15; 69(12): 1160–1167 

Biol Psychiatry. 1999; 45:1542–1552 



Evidencias anatómicas: RM funcional 

  
 

Hipofunción en la región dorsomedial anterior de la circunvolución del cíngulo 

 (daMCC) en pacientes conTDAH durante la realización de una tarea de  

 inhición (Go/NoGo task) 

Neurobiología del TDAH 

Biol Psychiatry. 2011 June 15; 69(12): 1160–1167 

J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2004 



Evidencias anatómicas: RM funcional 

  
 

Estudio de metanálisis que muestra las diferentes áreas disfuncionantes a 

 nivel del cortex dorsomedial anterior del cíngulo (daMCC) y del circuito  

cingulo-fronto-parietal en pacientes con TDAH frente a controles 

J Child Psychol Psychiatry. 2006; 47:1051–1062. 

Neurobiología del TDAH 

Biol Psychiatry. 2011 June 15; 69(12): 1160–1167 



Evidencias anatómicas: RM funcional 

  
 

El MTF incrementa la actividad en la cortex dorsomedial anterior del cíngulo 

(daMCC) y en el circuito cíngulo-fronto-parietal en pacientes con TDAH (adultos)  

Archives of General Psychiatry. 2008; 65:102–114. 

Neurobiología del TDAH 

Biol Psychiatry. 2011 June 15; 69(12): 1160–1167 



Evidencias anatómicas: RM funcional 

  
 

El MTF normaliza la actividad en pacientes con TDAH (niños) realizando una  

tarea de inhibición  

BIOL PSYCHIATRY 2011;70:255–262 
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Evidencias anatómicas: RM cuantitativa y funcional 

  
 

Se han evidenciado alteraciones estructurales y funcionales en pacientes con  

TDAH, en el cortex dorsal anterior medial del cíngulo (daMCC) , el cortex 

 dorsolateral  prefrontal (CDLPF) , el cortex ventrolateral prefrontal (CVLPF) , y el 

cortex parietal, que constituyen la red fronto-parieto-cingular, así como en el estriado  

y el cerebelo involucrados en las funciones de cognición, atención y control motor 

 

Biol Psychiatry. 2011 June 15; 69(12): 1160–1167 
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Evidencias anatómicas: RM cuantitativa y funcional 

  

 Permiten comprobar desde un punto de vista neurobiológico que el  

trastorno persiste en la vida adulta 

 

 Hay similitudes y diferencias, lo que pone de manifiesto el aspecto  

evolutivo de este proceso 

 

 Los casos que persisten en la vida adulta (dos tercios; 15% completo 

50% parcial), mayor carga biológica? 

 

 Retraso de la maduración cortical en niños (3 años).  

 

 Retraso constitucional del neurodesarrollo? 

 

Neurobiología del TDAH 
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Heterogeneidad clínica: endofenotipos de TDAH 

Heterogeneidad neurobiológica 

Diferentes alternativas de tratamiento farmacológico 

Heterogeneidad genética 

Conclusiones: 

Heterogeneidad anatómica 

NECESIDAD DE UN MARCADOR NEUROBIOLÓGICO 



Proteína en vesícula sináptica,  introduce las aminas biógenas (DA, NA y 

5-HT) al interior de la vesícula para su almacenaje y  posterior liberación. 

 

VMAT1: células neuroendocrinas (médula adrenal y tracto gastrointestinal) 

VMAT2: neuronas monoaminérgicas del SNC y sistema simpático 

Transportador vesicular de monoaminas (VMAT) 



CARACTERÍSTICAS 

Este transportador pertenece a la familia de los transportadores                
vesiculares dependientes de gradiente de protones (H+) 

Se localiza en el estriado, corteza, tronco y otras áreas monoaminérgicas 

Se expresa en neuronas DA, Serotoninérgicas y Noradrenérgicas. 

Es muy abundante en los axones y terminales axónicos de células 
dopaminérgicas. 

Se expresa en cerebro y en plaquetas con idéntico patrón 
genético. 

Las plaquetas pueden se utilizadas como un modelo periférico 
accesible para el estudio de la densidad de VMAT2 en TDAH. 

 

Transportador vesicular de monoaminas (VMAT2) 



Terminal nerviosa DA 

Difusion 

VMAT2 y neurotransmisión 

Recaptación: (DAT) 
hendidura sináptica –  
citoplasma 
Traslocación: (VMAT2) 
citoplasma – vesícula 



Terminal nerviosa DA 

Difusion 

VMAT2 y neuroprotección 

↓  VMAT2 

↑ DA  DOPAC 
(3-4DIHIDROXIFENILACÉTICO) 

MAO 

H2O2 



Terminal nerviosa DA 

Difusion 

VMAT2 y neuroprotección 

↓ VMAT2 

Meta-anfetamina 
(estriado y acumbens) 

 ↓ DAT1 

 déficit de DA 
persistente  

 ↑ liberación  
vesicular de DA 



Terminal nerviosa DA 

Difusion 

VMAT2 y neuroprotección 

↑ VMAT2 

Metilfenidato 

↓ DAT1 



A.E. Fleckenstein et al. / Neuropharmacology 56 (2009) 133–138 

VMAT2 y neuroprotección 



Terminal nerviosa DA 

Difusion 

VMAT2 y neuroprotección 

↑ VMAT2 

Metilfenidato 

↓ DAT1 

previene el déficit 
persistente de DA 
inducido por M-A 



Implicación del transportador vesicular de monoaminas (VMAT2) en TDAH 

VMAT2 en TDAH. Introducción 



Rehavi y cols.(2005) 

M. Rehavi y cols. observan una menor densidad de receptores VMAT2 en 

plaquetas (17%) en los pacientes diagnosticados de TDAH (relación 

inversamente proporcional entre densidad de VMAT2 y severidad de los 

síntomas; n=11 tratados) 

Implicación del transportador vesicular de monoaminas (VMAT2) en TDAH 

VMAT2 en TDAH. Introducción 



Implicación del transportador vesicular de monoaminas (VMAT2) en S.Tourette 
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Implicación del transportador vesicular de monoaminas (VMAT2) en S. Tourette 

VMAT2 en TDAH. Introducción 



 OBJETIVO: 

 Determinar la concentración del tansportador 
vesicular de monoaminas (VMAT2) en 
plaquetas de pacientes diagnosticados de 
TDAH, que nunca habían recibido tratamiento 
farmacológico previo, comparándola con la de 
un grupo control.   

 

VMAT2 en TDAH. Metodología diagnóstica 



  

 Se realizó un estudio prospectivo. 

 La muestra estudiada fueron  165 niños, de edades comprendidas 
entre 7 y 14 años (140 pacientes diagnosticados de TDAH y 25 controles), 
que no habían recibido tratamiento monoaminérgico   

 Los pacientes fueron evaluados en la consulta de Neurología Infantil 
del Hospital Ramón y Cajal.  

La determinación de VMAT2 se realizó en el Servicio de Neurobiología 
del Departamento de Investigación de nuestro hospital. 

 Todos los pacientes cumplían criterios de TDAH según DSM-IV-TR y 
EDAH. (A. Farré y J. Narbona 1998. TEA Ediciones S.A) 

 No se han incluido niños con antecedentes de prematuridad, patología 
prenatal/perinatal, o cualquier otro proceso neurológico cuya clínica 
pueda ser similar al TDAH.  
 

VMAT2 en TDAH. Metodología diagnóstica 



  

 Evaluación clínica:  

 Historia clínica. 

 Exploración física general y neurológica. 

 Perfil bioquímico con enzimas musculares. 

 Estudio de función tiroidea. 

 Marcadores de enfermedad celiaca. 

 Electroencefalograma prolongado en vigilia (tras privación de 
sueño la noche anterior). 

VMAT2 en TDAH. Metodología diagnóstica 



  

Evaluación neuropsicológica:  

 

Escala de inteligencia Wechsler para Niños Revisada (WISC-R). 

 Test de inteligencia no verbal. TONI 2. (Linda Brown, Rita J.           
Sherbenou, Susan K. Johnsen) 

CARAS (Test de percepción de diferencias. TEA Ediciones) 

D2 (Rolf Brickenkamp. TEA Ediciones) 

 STROOP (Test de colores y palabras  J.R. Stroop) 

 

VMAT2 en TDAH. Metodología diagnóstica 



  

 Test de copia y reproducción de memoria de la Figura 
Compleja de Rey 

 Test visomotor de Bender 

 Test de Análisis de la Lecto-Escritura (TALE. Josep Toro, 

Monserrat Cervera) 

 Evaluación de los procesos lectores (PROLEC-SE. Jose Luis 

Ramos, Fernando Cuetos).  

 Test de Illinois de Aptitudes Psicolingüísticas (ITPA. Samuel A. 

Kirk, James J.McCarthy, Winifred D. Kirk) 

 

 

VMAT2 en TDAH. Metodología diagnóstica 



Kd: Constante de disociación (afinidad) 

Bmax: Cantidad máxima de unión (densidad de transportadores)  

Curva de cinética de unión de la 3[H]TBZOH al transportador VMAT2 
de  las plaquetas humanas 

Curva de Saturación. Análisis de Scatchard  

VMAT2 en TDAH. Metodología diagnóstica 

http://bj.portlandpress.co.uk/bj/330/0959/bj3300959f02.htm?resolution=HIGH


Densidad VMAT2 en plaquetas
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TDAH: trastorno por déficit de atención con hiperactividad, TA: trastorno de aprendizaje 

Afinidad de VMAT2 en plaquetas  

VMAT2 en TDAH. Resultados 
Hemos observado una mayor capacidad de unión del VMAT2 plaquetario  

en los pacientes con TDAH que en los controles  

 

[C: 96.8% ± 8.28. TDAH: 124.9% ± 7.88, TA: 120.1% ±11.21] 



VMAT2 en TDAH. Conclusiones 

La determinación del VMAT2 en plaquetas es un  

método cuantitativo, efectivo, de evaluar la actividad  

monoaminérgica en niños con TDAH  

 

Los pacientes con TDAH muestran una mayor  

afinidad de VMAT2 que los controles, lo que sugiere  

una situación hipomonoaminérgica en estos  

pacientes 



VMAT2 en TDAH. Dificultades 

Volumen de extracción de sangre (problema ético  

  para conseguir controles)  

 

Técnica compleja  

 

Acumulo de muestras (pérdidas, deterioro) 

 

Retraso en tener los resultados 

 

No es útil en la práctica clínica diaria 



VMAT2 en TDAH. Futuro proyecto 

Puede ser el VMAT2 un biomarcador en pacientes con TDAH tratados con MTF? 
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