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DISCUSIÓN

De la revisión de la literatura médica y del único meta-
análisis publicado hasta la fecha, se concluye que a pesar
de las diferencias metodológicas empleadas en los diferen-
tes estudios y la inconsistencia de los hallazgos entre ellos,
todo parece indicar que las estructuras anatómicas que
cuentan con una mayor evidencia de ser menores en los
sujetos con TDAH, en comparación con los controles sa-
nos, son: los hemisferios cerebelosos, el vermis posterior e
inferior, el esplenio del cuerpo calloso y, del hemisferio
derecho, el cíngulo anterior y el cuerpo estriado (figura 1).
Se han observado resultados de algunos estudios
longitudinales,37,56,76,81 los cuales parecen indicar que estas
alteraciones no se mantienen a lo largo del tiempo y, alre-
dedor de la edad de 16 años, desaparecen las diferencias
en volumen de las diversas estructuras anatómicas, lo que
sugiere que se trata de un retraso de alrededor de dos años
en el neurodesarrollo y probablemente del efecto de los
cambios neuronales propios de la adolescencia como lo es
la llamada poda sináptica.

Por otro lado, el 95% de los sujetos que han participa-
do en los estudios de morfología han sido del sexo mascu-
lino y, principalmente, niños. Existen muy pocas publica-
ciones en las que se hayan incluido sujetos del sexo feme-
nino y particularmente mujeres adultas con TDAH por lo
que, teniendo en cuenta que el desarrollo del cerebro fe-
menino es diferente al del masculino,89 se considera nece-
sario realizar investigaciones que incluyan a sujetos del sexo
femenino, adolescentes y adultos.

Factores como las metodologías y las secuencias utiliza-
das para la adquisición de las IRM, la resolución de los equi-
pos de resonancia magnética, los métodos utilizados para

medir las estructuras cerebrales, el uso de medicamentos pre-
vios en muchos de los sujetos que han participado en estos
estudios y la presencia de comorbilidad, constituyen dificul-
tades para obtener conclusiones definitivas sobre la anato-
mía patológica de este padecimiento y hacen que la misma
siga siendo controversial. Desafortunadamente, la bibliogra-
fía está repleta de hallazgos inconsistentes en lo que se refie-
re a las alteraciones neuropsicológicas precisas y a las es-
tructuras cerebrales implicadas. Los resultados heterogéneos
de las muestras de niños estudiados pueden dar cuenta de
estas inconsistencias, ya que las muestras varían mucho en
cuanto al lugar de donde fueron extraídas (comunidad, clí-
nicas pediátricas, clínicas psiquiátricas, etc.). Existen también
datos heterogéneos en el tamaño de las muestras y en la se-
lección de los criterios de inclusión y de exclusión. La mis-
ma diferencia clínica entre los sujetos con TDAH ha hecho
sospechar a algunos investigadores que no existe un substrato
anatómico exclusivo propio de este trastorno.90

Figura 1. Gráfica que muestra la relación entre los estudios reali-
zados en volumen cerebral total (VCT), sustancia gris, sustancia
blanca y el líquido cerebro espinal (LCE), en pacientes con TDAH y
pacientes sanos.
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El neurodesarrollo impacta negativamente en la con-
sistencia de los hallazgos anatomopatológicos del TDAH,
dado que el desarrollo de la corteza prefrontal es muy
rápido y poco estable a lo largo de la infancia y produce
una alta variabilidad intersujetos e intrasujetos.91 Por otro
lado, los intentos por aclarar el substrato neuroanatómico
y neuropsicológico del TDAH, eliminando lo más posi-
ble el efecto del neurodesarrollo por medio del estudio
exclusivo de adultos, ha arrojado resultados también con-
tradictorios; por ejemplo, estudios realizados con PET en
adultos con TDAH han mostrado una disminución del
metabolismo cerebral de la glucosa en la corteza
prefrontal,92 pero este hallazgo no se reprodujo en ado-
lescentes con TDAH.93 Además, el análisis de 33 publica-
ciones en las que se examinó el funcionamiento
neuropsicológico de adultos con TDAH, indicó que las
pruebas neuropsicológicas más frecuentemente utilizadas
para evaluar la función ejecutiva, tales como el «Wisconsin
Card Sort Test» y el puntaje de interferencia de la prueba
«Stroop», no pudieron discriminar entre sujetos adultos
sanos y con TDAH.94 Estas inconsistencias despiertan
dudas sobre el papel único de la corteza prefrontal y de
sus conexiones como sustrato del TDAH. Por ello, algu-
nos autores han sugerido la presencia de mecanismos al-
ternativos en la fisiopatología del trastorno.95 Estos auto-
res proponen que el daño anatómico en el TDAH proba-
blemente se explique mejor por una alteración no cortical
que permanece estable durante la infancia, por lo que el
desarrollo de la corteza prefrontal y de sus sistemas rela-
cionados compensan su alteración no cortical, ejerciendo
un papel regulador «Top-Down» y con el consecuente
cambio de la sintomatología a lo largo de la vida. De esta
manera, la corteza prefrontal está íntimamente ligada a la
sintomatología del TDAH, pero la causa de este trastorno
no se localiza en ella, por lo que una alteración en la cor-
teza prefrontal es necesaria pero no suficiente en un mo-
delo de su fisiopatología. Es necesario considerar otros
sistemas neurales para poder entenderla mejor.

Los ganglios de la base constan de tres núcleos que
reciben aferencias (el núcleo caudado, el putamen y los
núcleos subtalámicos) y dos núcleos que envían eferencias
a diversas estructuras cerebrales (el globo pálido y el área
9 de la parte compacta de la sustancia negra mesencefálica).
El núcleo caudado y el putamen reciben inervación
glutaminérgica excitatoria que procede prácticamente de
todas las regiones de la corteza cerebral y los núcleos
subtalámicos reciben inervación de la corteza frontal mo-
tora (figura 2). Estas aferencias excitatorias activan un cir-
cuito que está formado por la corteza motora, el tálamo,
los núcleos de la base, los núcleos subtalámicos y la sus-
tancia negra.

Las eferencias que inhiben o desinhiben al mesencéfalo
y a los núcleos talámico-motores dependen de la actividad
de este circuito. De esta manera, tal circuito sirve como nexo
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Figura 2: Reconstrucción tridimensional de IRM de una paciente
con TDAH del sexo femenino de 7 años de edad (Luis G. Almeida
Montes, INB UNAM/CESAM SESEQ, 2008).

a través del cual las señales procedentes de las regiones
corticales prefrontales, premotoras y motoras, inhiben pro-
gramas motores que compiten entre sí y desinhiben aque-
llos que están listos para ser ejecutados.96 La eficiencia del
funcionamiento de los núcleos basales depende de la
inervación dopaminérgica procedente del mesencéfalo. Las
neuronas dopaminérgicas del grupo celular A9 inervan
profusamente al caudado y al putamen; esta inervación
modula la excitación dopaminérgica procedente de la cor-
teza en las neuronas espinosas estriatales por medio de
mecanismos heterosinápticos, que incluyen la inhibición
del receptor D2, facilitador de la liberación de glutamato, y
la facilitación del receptor a glutamato NMDA, vía el re-
ceptor D1. El resultado neto de la inhibición dopaminérgica
es disminuir las señales débiles y la actividad de fondo
(«noise», o ruido) y favorecer las señales glutaminérgicas
intensas, incrementando la proporción señal-ruido (signal-
noise ratio), lo que produce una conducta motora ordena-
da, oportuna y eficiente.97 Adicionalmente, las vías
dopaminérgicas son muy sensibles a los agentes agresores
durante el desarrollo cerebral en la infancia (por ejemplo,
la anoxia) y las alteraciones producidas por tales eventos
producen cambios a largo plazo en la actividad
dopaminérgica.98 Por lo anterior es claro que los núcleos
basales y las vías dopaminérgicas juegan un papel central
en la fisiopatología del TDAH.
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Algunos investigadores99 han propuesto que la res-
puesta lenta y variable que muestran en forma característi-
ca los sujetos con TDAH en las pruebas de vigilancia y de
control inhibitorio reflejan una alteración en el alertamiento
(disposición para recibir información), en la activación (dis-
posición a responder a un estímulo) o en ambos. El
alertamiento, junto con la orientación y la función ejecuti-
va, subyacen a la función cognitiva llamada atención.100 El
origen de estas dificultades en sujetos con TDAH es el re-
sultado de un pobre funcionamiento de las «fuentes de
energía». Esta hipótesis es conocida como el modelo
cognitivo energético de Sanders del TDAH y, de acuerdo a
él, en circunstancias normales la presencia de una señal
estimula a la «fuente de energía» con el propósito de indu-
cir la preparación motora para ejecutar una respuesta, así
como de disminuir el tiempo de reacción de dicha respuesta.
Más de medio siglo de investigación ha establecido que el
locus coeruleus y otros núcleos noradrenérgicos del tallo
cerebral son los sustratos del alertamiento y de la activa-
ción. El locus coeruleus está localizado en la región dorsal
del puente que pertenece al grupo de neuronas
noradrenérgicas A6 y desde aquí parten las eferencias que
inervan a todo el neuroeje. La actividad tónica del locus
coeruleus programa el estado conductual y, simultáneamen-
te, los estímulos importantes producen disparos fásicos
pronunciados de las neuronas del locus coeruleus. La
noradrenalina modula la excitabilidad, la llegada de infor-
mación, la proporción señal-ruido, la recepción y la diná-
mica temporal de las neuronas (corticales, talámicas,

hipocámpicas y cerebelosas), por medio de mecanismos
heterosinápticos que incluyen al receptor alfa 1 regulador
de la liberación de glutamato y el potencial de membra-
na.101 El efecto neto es la reducción de la actividad espon-
tánea y el incremento de las respuestas evocadas, lo que a
su vez favorece el procesamiento y la respuesta hacia los
estímulos sensoriales en el lóbulo frontal y mejora la cog-
nición.102 De manera recíproca, la corteza frontal ejerce un
papel modulador de la actividad del locus coeruleus. Este
circuito es susceptible de sufrir daños durante las fases tem-
pranas de la vida. Por estas razones, la fisiopatología del
TDAH muy probablemente está relacionada con un fun-
cionamiento deficiente de este circuito (figura 3).

El cerebelo está compuesto por dos hemisferios y el
vermis. Se divide en tres lóbulos y 10 lobulillos discretos.
Dentro del cerebelo se encuentran cuatro núcleos que es-
tán conectados, tanto de manera monosináptica como
polisináptica, con virtualmente todo el neuroeje.103 Como
se muestra en la figura 4, las proyecciones corticales hacen
sinapsis con los núcleos pontinos de relevo y de ahí pro-
gresan por medio del pedúnculo cerebeloso medio para
hacer sinapsis con las células de Purkinje y excitarlas de
manera fásica. Las células de Purkinje inhiben la excita-
ción tónica de los núcleos de salida del cerebelo (núcleos
cerebelosos profundos), los cuales a su vez lanzan proyec-
ciones hacia el tálamo, de donde parten proyecciones ha-
cia la corteza frontal.104 De esta manera, el cerebelo y la
corteza prefrontal, el cíngulo anterior y la corteza motora,
están funcionalmente conectados. Además, el locus coeruleus
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Figura 3: Reconstrucción tridimensional de IRM de una paciente con TDAH del sexo femenino de 7
años de edad (Luis G. Almeida Montes INB UNAM/CESAM SESEQ, 2008), que muestra el circuito
cerebral responsable del control de la flexibilidad cognitiva, funciones ejecutivas, organización de la
información, memoria, integración de la información y del desarrollo de secuencias motoras. (    )
Fibras excitatorias glutaminérgicas, (    ) Fibras inhibitorias gabaérgicas. (Adaptado de Arcinienegas
D., Bereford T. «Complex Cognition». En Neuropsychiatry. An introductory approach. Ed. Cambridge
Press, New York, Pg. 52-74, 2001).
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y el área tegmental ventral (ATV) envían profusas proyec-
ciones noradrenérgicas y dopaminérgicas que ejercen in-
fluencia sobre la actividad espontánea y evocada de las
células de Purkinje105 y probablemente medien parte de los
efectos terapéuticos de los medicamentos estimulantes en
los sujetos con TDAH.106 Además de coordinar los movi-
mientos, los resultados de diversos estudios han demos-
trado la participación del cerebelo en una serie de procesos
cognitivos que incluyen la atención,107 el procesamiento
temporal de la información108 y la anticipación de los even-
tos.109 Todos estos procesos cognitivos están alterados en
sujetos con TDAH.110 (figura 5)

Además, existen otras áreas y estructuras encefálicas que
participan en el proceso normal de la atención y que pueden
estar involucradas en la fisiopatología del TDAH. Estas re-
giones incluyen al tálamo, la corteza parietal y a la unión
temporoparietal, entre otras. Sin embargo, las mismas no
han mostrado una clara diferencia en los estudios
morfométricos realizados en los sujetos con TDAH. Los es-
tudios de imágenes cerebrales realizados por el grupo de
Fan y Posner sugieren la existencia de redes neuronales es-
pecíficas que participan en la atención (figura 6). Existen al
menos tres funciones de la atención cuyas redes neurales
han sido demostradas por estudios de imágenes cerebrales:
el alertamiento, el cual está involucrado en la adquisición y
mantenimiento del estado de alerta; la orientación hacia un
estímulo externo, y el control ejecutivo, el cual está
involucrado con la resolución de conflictos entre sistemas
neurales y que además regula los pensamientos y las emo-
ciones. La red cerebral que da cuenta del alertamiento está

localizada en el sistema reticular ascendente, el tálamo y re-
giones parietales y frontales. La orientación tiene su sustrato
anatómico en regiones tales como el colículo superior, el
pulvinar, el lóbulo parietal y el campo ocular frontal. Final-
mente, las funciones ejecutivas propias de la atención están
vinculadas a redes neuronales que incluyen al cíngulo ante-
rior y a la corteza prefrontal.111 Constituye una incógnita el
por qué, en los estudios de imagen en el TDAH, algunas de
estas estructuras no han sido consistentemente reportadas
como más pequeñas en sujetos que lo padecen.

A pesar de los diseños longitudinales, y los estudios
de casos y controles en los cuales se han separado por edad
y sexo a los sujetos con TDAH con sus respectivos contro-
les, la variable del neurodesarrollo aún puede explicar los
hallazgos tan heterogéneos en lo que se refiere a su morfo-
logía. En un estudio recientemente publicado112 se mues-
tran los factores heterogéneos del desarrollo cortical que
están dados por la existencia de tres tipos de corteza en el
cerebro humano: alocorteza, isocorteza y neocorteza. Los
autores estudiaron a 375 sujetos con un rango de edad de
3.5 a 33 años, el 52% fueron masculinos y en el 94.6% se
realizaron por lo menos dos estudios. Encontraron que la
mayoría de la isocorteza de los lóbulos frontal lateral, tem-
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Figura 4: Reconstrucción tridimensional de IRM de una paciente
con TDAH del sexo femenino de 7 años de edad (Luis G. Almeida
Montes, INB UNAM/CESAM SESEQ, 2008), que muestra el circuito
cerebral responsable del control del alertamiento y del control cog-
nitivo del lóbulo frontal. (     ) Aferencias del locus coeruleus hacia
la corteza frontal [dorsolateral prefrontal (DLPC), corteza orbital y
cíngulo anterior]. (     ) Aferencias de la corteza frontal hacia el
núcleo tegmental ventral (NTV, A10). Adaptado de Halperin J. &
Schulz K., 2006.95
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Figura 5: Reconstrucción tridimensional de IRM de una paciente
con TDAH del sexo femenino de 7 años de edad (Luis G. Almeida
Montes, INB UNAM/CESAM SESEQ, 2008), que representa las co-
nexiones cerebelosas con el tálamo [Núcleo ventro-lateral poste-
rior (VPL) y medio dorsal (MD)] y el lóbulo frontal. Desde el cíngulo,
el área motora (AM) y la corteza prefrontal (CPF), se establecen
proyecciones que terminan en los núcleos pontinos (NP) y por me-
dio de interneuronas, con las células de Purkinje (CP) localizadas
en la corteza cerebelosa, las cuales a su vez establecen sinapsis
con los núcleos cerebelosos profundos (NCP) que se proyectan a
los núcleos talámicos VPL y MD. Desde estos núcleos talámicos se
proyectan conexiones con el AM y la CPF. El locus coeruleus (LC) y
el área tegmental ventral (ATV) envían fibras catecolaminérgicas  a
las células de CP. Estos circuitos están relacionados con la atención,
el procesamiento temporal de la información y con la anticipación.
Adaptado de Halperin J. & Schulz K., 2006.95
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poral lateral, parietal y occipital tiene una trayectoria de
desarrollo que es cúbica, la cual está caracterizada por un
incremento en la infancia, un decremento en la adolescen-
cia y una estabilización en la vida adulta. En contraste, un
crecimiento caracterizado por un incremento inicial y un
decremento terminal, en forma de «U» invertida (modelo
cuadrático), se presenta en la ínsula y en el cíngulo ante-
rior. Por último, se observa una trayectoria lineal en las
regiones frontales orbitales posteriores y operculares, por-
ciones de la corteza piriforme de la corteza temporal medial,
las áreas del cíngulo que están debajo de la rodilla del cuer-
po calloso y la corteza occípito-temporal medial. En gene-
ral, estos autores encontraron una correspondencia entre
el tipo de tejido y la forma de la trayectoria de desarrollo.
Por ejemplo, en la parte más anterior y lateral del lóbulo
frontal que se encuentra formada por isocorteza de seis
capas, se presenta una curva de desarrollo cúbica. En con-
traste, la mayoría de la corteza orbital posterior presenta
una trayectoria cuadrática y lineal. Estas regiones corres-
ponden a la corteza transicional, la cual tiene menos capas
y está menos desarrollada con la falta de la concentración
típica de células no piramidales de la capa 4, la capa
granular interna. En la parte más posterior de esta región
se encuentra una trayectoria de desarrollo lineal y
cuadrática, que caracteriza a la corteza piriforme, un tipo
de alocorteza primitiva que es parte del sistema olfatorio.
En la mayor parte del lóbulo frontal medial se sigue un
desarrollo cúbico; el cíngulo anterior y medio presentan
trayectorias cuadráticas y lineales. Se encuentran trayecto-
rias cuadráticas en la ínsula, en regiones frontales inferio-
res laterales, en el temporal superior anterior y en su re-
gión polar; así como en el cíngulo anterior, cíngulo
subcalloso y giro hipocampal y parahipocampal. Existen

trayectorias de desarrollo lineales en el hipocampo,
parahipocampo, giro fusiforme y lingual. Por último, es-
tos autores determinaron la progresión del «pico de gro-
sor» de la corteza cerebral. En la isocorteza, las áreas sen-
sorio-motoras primarias alcanzan su pico de grosor antes
que las áreas secundarias y polimodales adyacentes. En el
lóbulo posterior, la primera área en alcanzar este pico es el
área somato-sensorial (alrededor de los siete años), segui-
da por los polos occipitales (área visual primaria). En el
lóbulo occipital derecho, el pico de grosor se encuentra al-
rededor de los siete años y en el izquierdo alrededor de los
ocho. Las áreas polimodales parietales posteriores alcan-
zan su pico entre los nueve y 10 años. En el lóbulo frontal,
el inicio del pico de grosor cortical se inicia en la corteza
motora primaria y alcanza su máximo a la edad de nueve
años, seguido de las áreas motoras suplementarias moto-
ras a la edad de 10. La corteza dorsolateral prefrontal
(CDLPF), a la cual se le atribuyen funciones cognitivas de
«mayor jerarquía», así como algunas áreas superiores del
cíngulo, alcanzan su pico de grosor alrededor de los 10.5
años. En las áreas mediales, el pico del grosor de la corteza
se alcanza primero en los polos frontales y occipitales y, de
forma centrípeta, progresa hacia las regiones del cíngulo y
de la corteza CDLPF. La progresión del desarrollo sigue una
marcada tendencia dorso-ventral. Finalmente, existe una
lateralidad bien definida en cada una de las regiones
corticales: por ejemplo, en el cíngulo anterior derecho el pico
del grosor cortical se alcanza a la edad de 13.8 años, mien-
tras que en el izquierdo se alcanza a los 11.2. Es fácil com-
prender la variabilidad del desarrollo cerebral intra-sujetos
e inter-sujetos, la cual probablemente no esté contemplada
y controlada en los estudios morfológicos hechos en el
TDAH. Esto puede ser una causa de las inconsistencias ha-
lladas en los estudios morfológicos.

Otra variable que puede influenciar el neurodesarrollo
cerebral es el efecto genético. Por ejemplo, se ha postulado
que el polimorfismo del gen que codifica a la enzima
catecol-o-metiltransferasa, del trasportador de serotonina
(5-HTTLPR), de la proteína G de membrana y del
polimorfismo del receptor a dopamina D4 producen varia-
ciones en el desarrollo del cerebro humano y pueden, en
parte, explicar las inconsistencias encontradas en los estu-
dios anatómicos realizados en el TDAH.

Por otro lado, el aprendizaje, la historia perinatal y la
inteligencia por medio de factores neurotrópicos, influencian
el desarrollo cerebral.37,112 Se ha encontrado, además, que el
uso de estimulantes no afecta el desarrollo cerebral.56,113,114

El género también ejerce una influencia sobre el desarrollo
cerebral: por ejemplo, el volumen cerebral total es alcanza-
do aproximadamente a la edad de 10.5 años en las niñas y a
los 14.5 años en los niños. Tanto la sustancia gris cortical
como la subcortical, siguen una trayectoria de desarrollo de
«U» invertida que alcanza su tamaño máximo uno o dos
años antes en mujeres que en varones. La sustancia gris se
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Figura 6: Se ilustran las áreas cerebrales involucradas en las tres
redes neurales de la atención. La red de alerta (cuadrados) inclu-
yen al tálamo y sitios corticales relacionados con el sistema de no-
repinefrina. La red de orientación (círculos) está centrada en la re-
gión parietal y la red ejecutiva (triángulos) incluye el cíngulo ante-
rior y otras áreas frontales. Adaptado de Posner, 2006.111
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desarrolla hasta la edad de 24 años y los varones presentan
un desarrollo más lento durante la adolescencia que las
mujeres115. Además, la variabilidad del trastorno permane-
ce en ocasiones incierta entre los géneros y esto es reflejado
en la ausencia o inconsistencia de hallazgos en el sexo feme-
nino respecto al masculino.114

Por último, es necesario considerar el papel influyente
que puedan tener otros trastornos psiquiátricos en las es-
tructuras cerebrales asociadas con el TDAH en la realiza-
ción de los estudios de imagen.116

CONCLUSIÓN

Hasta ahora se empiezan a conocer cuáles son las estructu-
ras anatómicas que muestran un volumen diferente entre
sujetos sanos y con TDAH. Sin embargo, el conocimiento
está aún incompleto y adolece de una falta de integración
entre los hallazgos anatómico-funcionales en sujetos con
TDAH y su correspondencia clínica, el impacto del desa-
rrollo, el genotipo, la comorbilidad psiquiátrica, el sexo,
etc. Por estas razones, hace falta la realización de estudios
que correlacionen la disminución de volumen de las es-
tructuras cerebrales con la gravedad del trastorno o los
subtipos clínicos del TDAH, el uso de técnicas de medi-
ción de volúmenes cerebrales cada vez más precisas, la in-
clusión de sujetos del sexo femenino y en particular de los
sujetos adultos, el uso de muestras de sujetos cuyas edades
sean lo más homogéneas posible y la estratificación de las
muestras de sujetos de acuerdo al genotipo.
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