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Trastorno del Neurodesarrollo

• TND: Definición y Clasificación

• TND: Neurobiología compartida
• Genética

• Neuroimagen

• TND: Perspectiva neuropsicológica

• TDAH: 
• Prevalencia

• Síntomas y dimensionalidad

• Cognición y dimensionalidad



Trastorno del neurodesarrollo
Definición y Clasificación



Tr. del Neurodesarrollo
 Alteración o retraso en el desarrollo del SNC

 Manifestación a través de la disfunción cerebral

 Repercusión en el funcionamiento personal, social, académico u ocupacional

 Características:

 Origen en el SNC

 Carácter evolutivo-madurativo

 Manifestación en la etapa infantil (no exclusivo)

 Limites y limitaciones: 

 Las mismas manifestaciones pueden aparecer en cualquier individuo normal.

 Los límites entre el trastorno y la normalidad son muy imprecisos.

 No existen marcadores biológicos.

 Alta tasa de comorbilidad

 No existen unos límites definidos entre unos y otros trastornos.

John L. Bradshaw. Developmental Disorders of the Frontostriatal System; Artigas J, 2011



Tr. del Neurodesarrollo
 Alteración o retraso en el desarrollo del SNC

 Desarrollo (global o específico) significativamente por debajo de lo esperado a la “normalidad”

 Manifestación a través de la disfunción cerebral

 Repercusión en el funcionamiento personal, social, académico u ocupacional

 Características:

 Origen en el SNC

 Carácter evolutivo-madurativo, no siempre “normalizado” con la edad

 Manifestación en la etapa infantil (no exclusivo)

 Limites y limitaciones: 

 Las mismas manifestaciones pueden aparecer en cualquier individuo normal.

 Los límites entre el trastorno y la normalidad son muy imprecisos.

 No existen marcadores biológicos.

 Alta tasa de comorbilidad

 No existen unos límites definidos entre unos y otros trastornos.

John L. Bradshaw. Developmental Disorders of the Frontostriatal System; Artigas J, 2011



Clasificación

DSM 5 CIE-11 (versión beta)

Trastornos del neurodesarrollo o trastornos del 

desarrollo neurológico

Trastornos del neurodesarrollo

 Discapacidades intelectuales

 Trastornos de la comunicación

 Trastorno del espectro autista

 Trastorno de déficit de atención-hiperactividad

 Trastorno específico del aprendizaje

 Trastornos motores

 Otros trastornos del neurodesarrollo

 Trastornos del desarrollo intelectual

 Trastornos del desarrollo del habla y del lenguaje

 Trastorno del espectro autista

 Trastorno del desarrollo del aprendizaje

 Trastorno del desarrollo de la coordinación

 Trastorno del desarrollo con tics crónicos

 Trastorno de déficit de atención-hiperactividad

 Trastorno de movimientos esterotipados

 Otros trastornos del neurodesarrollo especificados

 Trastornos del neurodesarrollo, inespecíficos.

DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition) y CIE 11, versión beta (Clasificación 
Internacional de Enfermedades, 11, versión beta)
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Comorbilidad TDAH

TDAH No TDAH

Al menos 1 67% 11%

Trastornos del 

aprendizaje

46% 5%

Trastornos de conducta 27% 2%

Trastornos por ansiedad 18% 2%

Trastornos depresivos 14% 1%

Trastornos del lenguaje 12% 3%

Trastornos del espectro 

autista

6% 0,6%

Epilepsia 2,6% 0,6%

Phend C, 2011



Neurobiología Compartida
Genética



Etiología TNDs
Momento del

Desarrollo

Etiología

Idiopática  Desconocida

 Influencia de genética + ambiente

Sintomática Prenatal  Malformaciones cerebrales (trastornos migracionales, agenesias…)*

 Anomalías genéticas (mutaciones, microdeleciones… y errores

congénitos del metabolismo)

 Infecciones (citomegalovirus, toxoplasma…)

 Exposición a sustancias tóxicas (alcohol, plomo…)

Perinatal  Prematuridad

 Bajo peso al nacimiento

 Encefalopatía neonatal: hipóxico-isquémica

 Encefalopatía hemorrágica

 Infecciones del SNC

 TCE (obstétrico)

Postnatal  TCE

 Encefalopatía hipóxica

 Encefalopatías epilépticas

 Infecciones del SNC

 Tumores

 Malnutrición severa



Etiología del TDAH

Momento del 

Desarrollo

Etiología

Idiopática  Desconocida

 Influencia de genética + ambiente

Sintomática Prenatal  Malformaciones cerebrales (trastornos migracionales)

 Anomalías genéticas (mutaciones, microdeleciones…)

 Infecciones 

 Exposición a sustancias tóxicas (alcohol,  plomo…)

Perinatal  Prematuridad

 Bajo peso al nacimiento

 Encefalopatía hipóxico-isquémica

 Infecciones del SNC

 Enfermedades metabólicas

Postnatal  TCE

 Infecciones del SNC

 Tumores



Heredabilidad de los TND

Discapacidad Intelectual 0,6-0,81

Trastornos de la comunicación 0,45-0,7

Trastorno del espectro autista 0,5-0,77

T. déficit de atención/hiperactividad 0,6-0,88

Trastorno específico del aprendizaje 0,59-0,67

Trastornos motores 0,73-0,9

Hallmayer J et al, 2011; Astrom RL et al, 2007; Larsson H et al, 2013



Faraone S et al. 2005; Faraone S et al. 2014; Elia J et al. 2012; Chiyoko G et al. 2013; Alamo C, 2014.

OR > 1 indica  riesgo aumentado de TDAH

TDAH: polimorfismos genéticos



SLC6A3
DRD4

NE MHPG
NET1

MAO NPY

DBH COMT

Working memory Selective attention
vigilance/sustained 

TBR attention

RTV Neuropsychological endophenotypes

Useful biomarkers

Probably not useful
biomarkers

Faraone et al. Curr Psychiatry Rep. 2014



Polimorfismos “trastornos mentales”

Gatt JM, et al. J Psychiatr Res. 2014

>70% de 
la 

población 
“sana”



ADHD:              37,1%                 35%            35%                ??                    ??                     ??   

Heart Defects:                                                50-80%

Niarchou M, et al, 2015; Schneider et al, 2014; Cox DM, et al, 2015; 
Mervis CB, et al, 2016 



Shinawi M, et al, 2010





Del TEA a otros TND (gemelos)

Prevalencia Prevalencia
Monoz/Dizigot

Correlación 
genética

TEA

- TDAH 51.1 44.4 vs 15.4 0.87

- T. D. Coord 30.3 11.1 vs 11.5 0.71

- T. Tics 44.7 22.9 vs 9.6 0.60

- T. Aprendizaje 34.5 19.4 vs 9.6 0.71

H
er

m
an

o

Lichtenstein P, et al. Am J Psychiatry 2010



Sinapsis Neuronal
ADHD, attention-deficit hyperactivity disorder; ASD, autism spectrum disorder; BD, bipolar disorder; DD, developmental delay; E, epilepsy; 
MD, major depression; MR, mental retardation; OCD, obsessive-compulsive disorder; SZ, schizophrenia; TS, Gilles de la Tourette’s syndrome

Mitchell KJ, Current Opinion in Neurology, 2011









aCGH y CASK

• Niña con TDA. CIT medio alto. 
• Actualmente terminando enfermería

• Fenotipo similar a la madre: discreto 
exoftalmos

• Deleción causal Xp11.4p11.23 de 11.13Mb (94 
genes): CASK
• En varones DI severa



WES DI, TEA, SCZ…

Vissers LE et al Nat Rev Genet. 2016 Jan;17(1):9-18.



• ESSENCE: “early symptomatic eliciting
neurodevelopmental clinical examinations”

Bourgeron T, 2015









NGS: la nueva era



M
on

os
om

ía
s

T
ris

om
ía

s

D
el

ec
io

ne
s

D
up

lic
ac

io
ne

s

T
ra

sl
oc

ac
io

ne
s

In
ve

rs
io

ne
s

M
ic

ro
de

le
ci

on
es

M
ic

ro
du

pl
ic

ac
io

ne
s

M
ut

ac
ió

n 
“m

is
se

ns
e”

M
ut

ac
ió

n 
“f

ra
m

es
hi

ft”

In
se

rc
ió

n/
su

st
itu

ci
ón

M
ut

ac
ió

n 
“n

on
se

ns
e”

Discapacidad Intelectual

Autismo

Rasgos dismórficos

Microcefalia

Tr. del lenguaje

Tr. específicos del aprendizaje

Tr. del desarrollo coordinación

Tr. de déficit atención/hiperactividad

Genética TND



WES (TEL-TDAH)

- Varón 8 años. Leves rasgos dismórficos
- RPM inicial. Problemas de atención
- ICG (WISC-IV) 82. 



WES y TDAH

• Varón de 15 años. P. atencionales y fenotipo peculiar

• WISC-R: CIT 96; CIV 97; CIM 95. Dígitos, claves y aritmética 7, 9 
y 3. 

• CPT elevados errores; elevada fatiga. 

• RNM, EEGs, cariotipo, aCGH normales.

50% con DI
100% dificultades aprendizaje

20% cardiopatía ¡¡¡



WES y TEL

• Varón 9 años. Rasgos dismórficos

• TEL. WISC-5: CV 50; VE 94; RF 82



WES, TEL y TDAH

• Varón 5 años. Rasgos dismórficos¿?

• TEL. WPPSI: CV <45; CIM 90. Cumanin: CD 88 (p30). 



Neurobiología Compartida
Neuroimagen



IEC y TDAH
Área(Método) TDAH<Controles TDA=Controles TDAH>Controles

Volumen total (ROI) 9 1 (adultos) 0

Volumen caudado (ROI) 9 1 6

Volumen ACG (ROI) 2 2 0

Volumen Frontal (ROI) 7 0 0

Volumen Cerebelo (ROI) 4 3 0

Volumen CPF (voxel) 5 0 0

CPFDL (IEC) 5 0 0

OFC (IEC) 2 0 0

ACG (IEC) 2 0 0



IEC y TDAH

Shaw P, et al, 2009

Control TDAH



IEC y TDAH



IEC y TEA

Areas señaladas: IEC Autista<Control
- Giro frontal inferior, lóbulo parietal inferior y sulcus temporal superior

Hadjikhani, 2006



IEC y TEA

Areas en azul: IEC Autista<Control
Areas en rojo: IEC Autista>Control

Jiao, 2010





IEC y TEL

Hallazgos básicos en neuroimagen Áreas relacionadas

Estudios estructurales Menor volumen cerebral

Heterotopias

Pérdida o inversión asimetría planum temporale

Menor volumen de la pars triangularis

Reducción volumen del prosencéfalo

Menor volumen del núcleo caudado

Mayor volumen corona radiada y sustancia blanca prefrontal

Menor volumen del fascículo longitudinal superior

Estudios funcionales Menor activación del giro frontal inferior izquierdo

Menor activación del giro temporal superior izquierdo

Menor activación del giro precentral izquierdo

Coactivación anormal del giro temporal superior izquierdo



Trastorno del neurodesarrollo
Neuropsicología



Dimensionalidad y Extremos…

CI
Lenguaje
Lectura

Matemáticas
Escritura 

Coordinación
Cognición 

social



Dimensionalidad y Extremos…

¿Atención?



Extremos, puntos de corte y DSM
DSM-IV-TR DSM-5

Discapacidad Intelectual CI ≤ 70

- Clasificación según CI

CI ≤ 70±5

Clasificación según disfunción

Trastorno del lenguaje Capacidad verbal < CI no verbal Capacidad verbal < de lo esperado a la 

edad

Evaluación psicométrica de la capacidad 

verbal sólo para establecer severidad

Trastornos específicos del aprendizaje Capacidad lectora, escritora o 

matemática < CI, edad cronológica y 

nivel de escolarización

Capacidad lectora, escritora o 

matemática < de lo esperado a  edad 

cronológica

Trastorno del desarrollo de la 

coordinación

Habilidad motora < CI y edad 

cronológica

Habilidad motora < de lo esperado a  

edad cronológica

DSM-IV-TR y DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th -review- and 5th Editions)



Dimensionalidad y Extremos…

Lectura
Matemáticas

Escritura 

DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th -review)



Dimensionalidad y Extremos…

Lectura
Matemáticas

Escritura 

DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th Edition)



TDAH
Prevalencia, dimensionalidad…

54



Prevalencia: 5-7%

¿Atención?







Prevalencia: 5-7%

¿Atención?



Evaluación clíniva vs cognitiva



Sintomatología

• Factores dependientes:
• Edad del paciente

• Capacidad intelectual
• Particularmente la CV

• Impacto sobre DA

• Impacto sobre remisión

• Comorbilidad: particularmente otros TND
• Diagnóstico diferencial??

• Motivación

• Escolarización

• Mes de nacimiento





TDAH

TDAH

TDAH no especificado

Criterios DSM 5

Perfil neuropsicológico
“anormal”

Evaluación cognitiva

- Menor respuesta al tratamiento
- Neurobiología diferente



DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL vs 
COMORBILIDAD

Pediatr Integral 2014



DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

• retraso mental

• trastornos de aprendizaje

• trastornos generalizados del 
desarrollo

• trastornos del lenguaje (no incluido 
en la guía)¡¡¡

• trastornos del comportamiento

• trastornos de ansiedad

• trastornos del estado de ánimo

• abuso de sustancias

• estrés

• negligencia/abuso infantil

• malnutrición

• inconsistencia en pautas educativas

• encefalopatías postraumáticas 
o postinfecciosas,

• epilepsia,
• trastornos del sueño (apneas 

del sueño, síndrome de 
piernas inquietas

• síndrome de movimientos 
periódicos de las 
extremidades) 

• trastornos sensoriales (déficit 
visuales y auditivos 
significativos)

• efecto secundario de 
fármacos (broncodilatadores, 
antiepilépticos…)

• disfunción tiroidea,
• intoxicación por plomo,
• anemia ferropénica.

La mayoría 
pueden 

detectarse con 
una valoración 

clínica completa



DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

• retraso mental

• trastornos de aprendizaje

• trastornos generalizados del 
desarrollo

• trastornos del lenguaje (no incluido 
en la guía)¡¡¡

• trastornos del comportamiento

• trastornos de ansiedad

• trastornos del estado de ánimo

• abuso de sustancias

• estrés

• negligencia/abuso infantil

• malnutrición

• inconsistencia en pautas educativas

• encefalopatías postraumáticas 
o postinfecciosas,

• epilepsia,
• trastornos del sueño (apneas 

del sueño, síndrome de 
piernas inquietas

• síndrome de movimientos 
periódicos de las 
extremidades) 

• trastornos sensoriales (déficit 
visuales y auditivos 
significativos)

• efecto secundario de 
fármacos (broncodilatadores, 
antiepilépticos…)

• disfunción tiroidea,
• intoxicación por plomo,
• anemia ferropénica.

Comorbilidad vs
diagnóstico 
diferencial= 
“evaluación 

neuropsicológica”



Conclusiones
… TDAH y neurodesarrollo



Conclusiones

• Neurobiología compartida

• Distribución normal?

Trastorno del neurodesarrollo

• Clínico entre diferentes TND

• Genético entre diferentes TND

• Neurobiológico entre diferentes TND

• Diagnóstico: “clasificación” sintomática específica del TND

Solapamiento

• En la mayoría de los TNDs

• En el TDAH: contrasta con DSM-5

Dimensionalidad

• Instrumentos clínicos: no distribución normal

• Instrumentos cognitivos: distribución normal?

TDAH y dimensionalidad



Muchas Gracias


