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Objetivo. Realizar una actualizacién del principal grupo de genes que se ha relacionado con la susceptibilidad al trastorno
por déficit de atencién/hiperactividad (TDAH) o con la respuesta farmacoldgica a distintos farmacos utilizados en el trata-
miento del TDAH, en diversos estudios de asociacién y metaanalisis.

Desarrollo. Diferentes estudios han avalado la importancia de la carga genética en la susceptibilidad a presentar TDAH.
Los trabajos realizados sefialan genes del sistema dopaminérgico como el gen que codifica para el transportador de dopa-
mina (DAT10 SLC6A3) y para el receptor D, de dopamina (DRD4); del sistema noradrenérgico, como el gen codificante del
receptor adrenérgico a,, (ADRA24), el gen COMT que codifica para la enzima catecol-O-metiltransferasa y el gen que co-
difica para latrofilina 3 (LPHN3), como genes candidatos a participar en la susceptibilidad al TDAH, implicados en la res-
puesta farmacoldgica asi como en el riesgo de presentar trastornos de conducta asociados. Por otra parte, los genes
implicados en la regulacién del metabolismo de los farmacos utilizados en el tratamiento a TDAH, tales como el gen

CYP2D6 y el gen CES1, participan en la eficiencia y la tolerancia a estos psicofarmacos.

Conclusiones. Aunque en los dltimos afios se ha incrementado el nimero de estudios farmacogenéticos realizados acerca
del TDAH, los resultados obtenidos son dispares entre ellos. Son necesarios estudios integradores y metaanaliticos para
poder desarrollar un tratamiento mas personalizado del TDAH.

Palabras clave. ADRA2A. CES1. COMT. DAT1. DRD4. Genética. LPHN3. OPRM1. TDAH.

El trastorno por déficit de atencién/hiperactividad
(TDAH) es la patologia infantil del neurodesarrollo
mads frecuente en las consultas tanto de psiquiatria
como de neurologia infantil, y afecta a un 5-7% de
los nifos, valor que supone al menos un afectado
en cada aula escolar [1,2]. Se estima que dos tercios
continuardn con sintomatologia en la edad adulta,
un 15% presentara el diagnéstico completo y un
50% lo hard en remision parcial [3,4]. El TDAH
puede afectar de forma significativa a la adaptacion
académica, familiar, social y laboral de las personas
que lo padecen, con lo que genera unos elevados
costes econémicos y sociales [5]. En la actualidad se
dispone de tratamientos psicolégicos y farmacolé-
gicos eficaces para el TDAH tanto en la infancia
como en la edad adulta [5-7]. A pesar de ello, en la
mayor parte de paises existe un infradiagndstico e
infratratamiento de éste, fundamentalmente en la
adolescencia y en la edad adulta [5,8,9].

La revolucién gendmica desarrollada en los ulti-
mos aiios ha facilitado una gran cantidad de infor-
macidén genética que ha permitido ampliar el cono-
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cimiento de enfermedades complejas tales como el
TDAH. Aunque se han realizado diversos estudios
genéticos sobre el trastorno, actualmente se desco-
nocen las causas exactas, y se acepta que el TDAH
es un trastorno complejo donde participan tanto
factores ambientales, que explicarian el 20-30% de
la variabilidad fenotipica observada, como factores
genéticos de riesgo, que explicarian el 70- 80% de la
variabilidad [10,11]. Estudios familiares, estudios
realizados en mellizos y estudios de adopcién han
estimado una heredabilidad media del TDAH del
76% [12].

Con la finalidad de identificar los factores gené-
ticos implicados en la etiologia del TDAH se han
llevado a cabo diferentes estrategias de andlisis que
incluyen estudios de asociacidn, estudios de liga-
miento y estudios en modelos animales. En la ac-
tualidad los estudios de asociaciéon suponen la
aproximacién mas utilizada. Desde la primera pu-
blicacion en el afio 1995 de un estudio de asocia-
cién realizado en el TDAH vy el transportador de
dopamina (SLC6A3) [13], se ha llevado a cabo una
gran cantidad de estudios de asociacion en distin-
tos genes candidatos a participar en la susceptibili-
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dad al trastorno. Inicialmente los estudios se cen-
traron en el sistema dopaminérgico por ser diana
de los principales farmacos psicoestimulantes utili-
zados en el tratamiento del TDAH. Asi, los dos ge-
nes mds estudiados han sido SLC6A3 y DRD4, que
codifican para el transportador y el receptor D, de
dopamina, respectivamente [13,14]. Posteriormen-
te se ha asociado el TDAH a otros genes relaciona-
dos con los sistemas de neurotransmision noradre-
nérgica o serotoninérgica, genes relacionados con
los factores neurotréficos, genes que codifican para
proteinas del complejo SNARE (soluble NSF attach-
ment protein receptor) o el gen latrofilina 3 (LPHN3),
que codifica para un receptor acoplado a la protei-
na G, entre otros. El elevado nimero de estudios de
asociacion que se han realizado hasta la fecha a me-
nudo han mostrado resultados inconsistentes entre
ellos y presentan, entre otras limitaciones, un tama-
o de la muestra limitado. Por esta razén es necesa-
rio recurrir a estrategias metaanaliticas en las que
se utilizan los datos de distintos estudios de asocia-
cion realizados en poblaciones independientes con
el objetivo de poder incrementar el poder estadisti-
co y obtener resultados més concluyentes. En este
sentido, se han realizado distintos metaanalisis en
el TDAH que han permitido identificar algunos
genes que podrian contribuir a su susceptibilidad
y que incluyen los receptores dopaminérgicos D, y
D, (DRD4 y DRDS), el receptor de serotonina 1B
(HTR1B), los transportadores de dopamina y sero-
tonina (SCL6A3 y SCL6A4), la dopamina-f-hidro-
xilasa (DBH), la catecol-O-metiltransferasa (COMT)
y la proteina asociada al sinaptosoma de 25 kDa
(SNAP25) [15-17]. Otros genes, como el receptor
adrenérgico a,, (ADRA2A) o el transportador de
adrenalina (SCL6A2), también se han relacionado
con el TDAH [18,19].

El objetivo de esta revision es realizar una actua-
lizacién del principal grupo de genes que se ha rela-
cionado con la susceptibilidad al TDAH, la comor-
bilidad con otros trastornos o con distintos farma-
cos utilizados en el tratamiento de TDAH, en diver-
sos estudios de asociacion y metaandlisis.

El gen SLC6A3/DAT1 codifica para el transporta-
dor de dopamina y se localiza en el cromosoma
5p15.3. Ha sido uno de los genes dopaminérgicos
mas estudiados en relacién con el TDAH y en el
que principalmente se han evaluado dos polimor-

fismos de tipo VNTR (repeticiones en tindem de
nimero variable): uno localizado en el intrén 8 (una
repeticion de 30 pb) y otro en la regién 3’ no tradu-
cida (3'UTR) del gen (una repeticién de 40 pb).

Distintos estudios de asociacién apoyan la im-
plicacidn del transportador en la etiologia del tras-
torno [13,20-27]. Desde la primera publicacion
realizada en 1995 han sido numerosos los estudios
de asociacion asi como metaandlisis, tanto en and-
lisis de marcadores individuales como de multiples
marcadores, que han tenido en consideracion los
dos polimorfismos de tipo VNTR del gen SLC6A3
y el TDAH. Los resultados obtenidos en los dife-
rentes trabajos resultan poco consistentes entre
ellos, discrepancias que podrian explicarse debido
a la existencia de heterogeneidad entre las distintas
poblaciones.

Existe también un modelo animal en el TDAH:
el ratén deficiente para SLC6A3 (Slc6a3 /7)), que
presenta un fenotipo de hiperactividad al compa-
rarlo con los ratones control no deficientes para
este gen. A consecuencia del déficit del transporta-
dor, estos ratones evidencian una estimulacién do-
paminérgica continuada debido a la no recaptacién
de dopamina en el espacio sindptico [28]. Ademads,
distintos estudios de neuroimagen han identificado
alteraciones en los niveles de SLC6A3 en las regio-
nes implicadas en el trastorno, tales como el nicleo
estriado o la corteza prefrontal, en pacientes con
TDAH [29-31].

El metilfenidato actia bloqueando el transporta-
dor SLC6A3, impidiendo asi la recaptacion de dopa-
mina en el espacio sindptico y aumentando su con-
centracién en dreas como el nucleo estriado y la
corteza prefrontal. De esta manera, el metilfenidato
mejora los sintomas centrales del TDAH en el 70-
80% de los ninos y adolescentes tratados con este
farmaco. Con estos antecedentes, el gen que codifi-
ca para el transportador de dopamina ha sido uno
de los mas evaluados en estudios farmacogenéticos,
donde el polimorfismo mas estudiado ha sido el VNTR
de la regiéon 3’'UTR. Diferentes estudios muestran
que los individuos portadores del alelo de 10 repeti-
ciones (10R) presentan una menor respuesta al me-
tilfenidato que los individuos no portadores de éste
[32]. Ademas, en el aino 2011 se publicé un estudio
farmacogenético en el que se evaluaba la implica-
cién de distintos genes del sistema dopaminérgico,
entre los cuales se encontraba el gen SLC6A3, en el
que se observé que los individuos homocigéticos
10R/10R ofrecian una peor respuesta al metilfenida-
to (sobre todo en cuanto a los sintomas de hiperac-
tividad e impulsividad) que los individuos no porta-
dores de este alelo (p = 0,008) [33]. Ademas existe
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un metaandlisis en el que se identificé a los indivi-
duos homocigéticos para la variable de 10R (10R/
10R) como individuos mal respondedores al trata-
miento con metilfenidato (odds ratio = 0,46; inter-
valo de confianza del 95% = 0,28-0,76) [34]. Debido
a la incompatibilidad entre los estudios farmacoge-
néticos realizados entre la respuesta al tratamiento
con metilfenidato y el gen SLC6A3, los estudios de
metaanalisis son necesarios para identificar las va-
riantes directamente implicadas en la respuesta far-
macolégica a este farmaco.

Uno de los genes mas estudiados en el TDAH ha
sido el receptor D, de dopamina o DRD4, situado
en la region cromoso6mica 11p15.5 y organizado en
cuatro exones. Dos de los polimorfismos de este
gen mas estudiados por su posible efecto funcional
son la variacién de tipo VNTR con una unidad de
repeticion de 48 pb situada en el exén 3 y una du-
plicacién/delecién de 120 pb en la regién promoto-
ra del gen. Los primeros estudios de asociacién su-
gieren que el alelo 7R del polimorfismo VNTR es
un factor de riesgo para el TDAH en distintas po-
blaciones [23,35-40]. Aunque los resultados obteni-
dos no son del todo consistentes con los distintos
estudios publicados, algunos de ellos se han repli-
cado en posteriores estudios de metaandlisis y se ha
identificado el alelo 7R como variable de suscepti-
bilidad al TDAH [25,41-44]. Por otra parte, la du-
plicacion de 120 pb del gen DRD#4 también se ha
estudiado por su posible contribucion a la etiologia
del trastorno. Los resultados de dichos estudios han
sido muy controvertidos [45-49].

Los resultados publicados en cuanto a estudios
farmacogenéticos entre DRD4 y tratamiento con
metilfenidato sugieren que los individuos portado-
res del alelo 4R del polimorfismo 48 bp VN'TR pre-
sentan una disminucién de la eficiencia del metilfe-
nidato con respecto a los individuos no portadores
de este alelo, lo que sugiere que DRD4 podria aso-
ciarse con la variabilidad individual observada en
cuanto a la respuesta al metilfenidato [50]. Debido
a que tanto DRD4 como SCL6A3 intervienen en la
transmisién dopaminérgica, distintos estudios han
evaluado la participacion de un posible efecto epis-
tatico entre ambos en el TDAH [23,27,51]. Asi, se
ha observado que los individuos no portadores del
alelo 10R del gen SLC6A3, y a la vez portadores
del alelo 4R del gen DRD4, ofrecen una respuesta
mads efectiva al tratamiento con metilfenidato que
los individuos portadores de cualquier otra combi-
nacidn alélica [33].
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El gen COMT, localizado en la regién cromosémica
22q11.21, codifica para la enzima catecol-O-metil-
transferasa, encargada de la degradacién de las ca-
tecolaminas tales como la dopamina, la adrenalina
y la noradrenalina, modulando los niveles de estos
neurotransmisores en el espacio sindptico. Se ex-
presa mayoritariamente en la corteza prefrontal y
en la amigdala, y presenta uno de los polimorfismos
mds analizados por su posible contribucién a la
etiologia del TDAH, la variante Val158Met (rs4680),
que da lugar a un cambio aminoacidico en la posi-
cién 158 de la proteina (Met, alelo A; Val, alelo G).
El alelo Met58 de este polimorfismo se ha relacio-
nado con una elevada actividad enzimética de la
proteina y con una disminucién de la funcionalidad
del 16bulo frontal en un estudio de neuroimagen
funcional en el que se evaluaron las tareas cogniti-
vas en pacientes con esquizofrenia [52].

Existen distintos estudios de asociacion en los
que se analiza la implicacién del gen COMT en la
etiologia del TDAH [15,53,54]. Sin embargo, aun-
que los resultados sean controvertidos en cuanto a
la contribucién del gen a la etiologia del trastorno,
se ha relacionado con la respuesta positiva al metil-
fenidato. En el estudio realizado por Kereszturi et al
se constaté que los individuos portadores del alelo
Met58 del polimorfismo Val158Met del gen COMT
ofrecfan una respuesta mejor al metilfenidato que
los individuos no portadores de este alelo, y que
este alelo se presentaba con mayor frecuencia en la
poblacién con TDAH que en la poblacién control.
Ademas, se objetivo que los individuos homocigé-
ticos para el alelo Met58 mostraban menos gra-
vedad en cuanto a los sintomas de hiperactividad/
impulsividad tras el tratamiento, lo que sugiere el
efecto regulatorio de COMT en la regién subcorti-
cal del sistema dopaminérgico, regién diana de la
accién del metilfenidato [55].

El sistema serotoninérgico se ha considerado un fir-
me candidato a contribuir a la etiologia del TDAH
por su implicacién tanto en las conductas agresivas
e impulsivas como por su papel en el desarrollo del
sistema nervioso central [56].

El gen SLC6A4 codifica para el transportador de
serotonina, cuya funcién es la recaptacién de sero-
tonina del espacio sindptico hacia las neuronas pre-
sindpticas. Distintos estudios farmacol6gicos demues-
tran que este transportador es diana de algunos
psicoestimulantes como las anfetaminas o la cocai-
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na, asi como de firmacos no psicoestimulantes que
reducen la sintomatologia del TDAH y que inclu-
yen a los agonistas serotoninérgicos o inhibidores
de la recaptacion de serotonina [57,58].

En la mayor parte de los estudios de asociacion
realizados en el sistema serotoninérgico se ha eva-
luado la implicacién del polimorfismo funcional
S5HTTLPR del gen SLC6A4, que consiste en una in-
sercion/delecién de 44 pb, situado en la regién pro-
motora [59]. Existen evidencias de que la insercién
de 44 pb, que determina una mayor eficiencia trans-
cripcional, se asocia al TDAH [60,61]. Sin embargo,
otros estudios no han conseguido replicar estos re-
sultados. El polimorfismo de tipo VNTR de 17 pb
localizado en el intrén 2 de este mismo gen también
se ha relacionado con el TDAH en distintas pobla-
ciones [62,63]. Asimismo, estudios farmacogenéti-
cos demuestran que ambos polimorfismos modulan
la respuesta farmacoldgica al metilfenidato [64,65].

El receptor de serotonina 1B pertenece a una su-
perfamilia de receptores que se clasifican en fun-
cién de su localizacion (pre o postsindptica), su dis-
tribucién en el sistema nervioso central, su perfil
farmacolédgico y los mecanismos de transduccién
de senal [66]. La actividad de los autorreceptores
presindpticos tales como el HTR1B, asi como el
transportador de serotonina, modulan la actividad
de serotonina en el espacio sindptico e influyen asi
sobre la magnitud y la duracion de la transmisién
serotoninérgica [67].

Asimismo, ratones deficientes para HTRIB /)
presentan un fenotipo de hiperactividad y agresivi-
dad, asi como comportamientos desinhibidos, y se
utilizan como modelo animal del TDAH [68].

Distintos estudios de asociacién caso-control, asi
como de tipo metaandlisis, han implicado al receptor
1B en la etiologia del TDAH [69]. El polimorfismo de
tipo SNP (single nucleotide polymorphism) rs6296
(861G>C) ha sido el més evaluado, y se ha encontra-
do asociado al TDAH en distintas poblaciones estu-
diadas [62,70-73]. Sin embargo, tanto en el trabajo
realizado por Heiser et al [62] como en el proyecto
IMAGE, asi como en el metaandlisis publicado por
Forero et al [64], no se encontraron evidencias de
asociacion entre este polimorfismo y el TDAH.

Genes que codifican para proteinas del complejo
SNARE, tales como SNAP-25, también se han rela-

cion con el TDAH por su implicacién tanto en los
sistemas de neurotransmisiéon dopaminérgica como
serotoninérgica y adrenérgica. SNAP-25, junto con
otras proteinas del complejo SNARE, participa en
la liberacién de estos neurotransmisores al espacio
sindptico.

Existe un modelo animal de hiperactividad, el ra-
tén Coloboma, que presenta una delecion de ~2 cM
que afecta a la regidén que codifica para Snap-25.
Este ratén presenta un fenotipo de hiperactividad
que revierte con la administracién exdgena de
Snap-25. Ademas, distintos estudios de asociacién
sugieren la implicaciéon de SNAP-25 en la etiologia
del trastorno. Dos polimorfismos de tipo SNP loca-
lizados en la regién 3'UTR del gen, rs3746544 y
rs1051312, se han evaluado en distintas poblacio-
nes con TDAH, y se han obtenido resultados dispa-
res [69,74-79]. El andlisis realizado por el grupo
IMAGE mostré asociacién entre el SNP rs3787283
y TDAH de tipo combinado. Este SNP se encuentra
en fuerte desequilibrio de ligamiento con los mar-
cadores rs3746544 y rs1051312 que previamente se
habian relacionado con TDAH [80]. Poco después
se publicé un metaandlisis que incluia seis pobla-
ciones con TDAH en el que se confirmaba la aso-
ciacion entre el SNP rs3746544 y el TDAH [64]. Fi-
nalmente, aunque poco concluyentes, estudios far-
macoldgicos sugieren que el polimorfismo T1065G
de SNAP-25 se encuentra asociado a la respuesta al
tratamiento con metilfenidato [65,81].

Elgen que codifica para el receptor o, ,-adrenérgico,
localizado en la regién cromosémica 10q24-q26,
forma parte de la superfamilia de receptores aco-
plados a proteina, y desempefa un papel crucial en
la regulacion de la recaptacion de neurotransmiso-
res en las neuronas adrenérgicas. Este receptor es
un importante modulador de la funcién de la corte-
za prefrontal, drea relacionada con el TDAH y con
la accién terapéutica del metilfenidato. Los niveles
de actividad de la via catecolaminérgica se relacio-
nan con los niveles de expresion de este gen. Asi,
cuanto mayor es la expresion de ADRA2A, mayor
es la actividad de las neuronas catecolaminérgicas.
El metilfenidato actiia aumentando la actividad ca-
tecolaminérgica a través de una mayor activacién
de los receptores adrenérgicos a,, [34]. Se han rea-
lizado multiples estudios de asociacién caso-con-
trol y del tipo familiar en los que se relaciona este
gen con el TDAH, con resultados controvertidos
[73,82-84]. En el estudio publicado por Froehlich et
al se evalud la contribucién del gen ADRA2A a la
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respuesta al metilfenidato en pacientes con TDAH,
y no se hallaron evidencias de la contribucién de
éste a la respuesta al farmaco [33]. En este sentido,
en otro estudio realizado por Contini et al en el que
se evalud la contribucion de tres polimorfismos del
gen ADRA2A (-1291C>G, -262G>A y 1780C>T)
al tipo de respuesta al metilfenidato en una pobla-
cién con TDAH en la edad adulta, tampoco se en-
contraron evidencias de la implicacién de este gen
en la contribucién a la etiologia del trastorno o en
la respuesta al metilfenidato en el TDAH en adultos
[85]. Por otra parte, existen tres estudios de asocia-
cién en los que se analizd la relacién del polimorfis-
mo —1291C>G del gen ADRA2A vy la respuesta al
metilfenidato en tres poblaciones independientes
con TDAH infantil en los que se identificé que el
alelo G del polimorfismo estaba asociado a una me-
jorfa de la sintomatologia al tratamiento con metil-
fenidato especifico del subtipo clinico de TDAH
inatento [86,87]. Debido a la inconsistencia de estos
estudios farmacogenéticos en cuanto al gen ADRA2A
y la eficiencia del tratamiento con metilfenidato en
pacientes con TDAH, deberan realizarse posterio-
res andlisis para la evaluacién farmacogenética de
este gen, ya que su mecanismo de accién sobre el
metilfenidato alin se desconoce [88].

Recientemente se ha identificado un nuevo gen
candidato a contribuir a la susceptibilidad al TDAH,
el gen que codifica para latrofilina 3 (LPHN3). Este
gen codifica para un receptor de membrana acopla-
do ala proteina G, se localiza en la regién cromosé-
mica 4q13.1 y participa en procesos de adhesién
celular y transduccién de sefial. Aunque la funcién
de este receptor es aun desconocida, es especifico
del cerebro y se expresa mayoritariamente en regio-
nes relacionadas con el TDAH, tales como la amig-
dala, el nicleo caudado o la corteza cerebral [89,90].
Este gen se identific6 por primera vez en una pobla-
cién genéticamente aislada de Colombia, los paisa,
que presentan una elevada prevalencia de TDAH, y
se ha replicado posteriormente en otras poblacio-
nes de origen caucasico [91]. En este estudio se iden-
tificé un haplotipo de riesgo al TDAH formado por
tres SNP del gen de LPHN3. Después, estos resulta-
dos se han replicado en una poblacién adulta espa-
nola con TDAH [92]. Tras la identificacién del ha-
plotipo de riesgo, se realizaron estudios de neuro-
imagen estructural en los que se evalud la relacién
entre ser portador del haplotipo de riesgo y la acti-
vidad neuronal, valor que se considera afectado en
los pacientes con TDAH. En este sentido, se obser-
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vé que los individuos portadores del haplotipo de
riesgo presentaban una menor actividad neuronal
que los individuos no portadores [91]. Finalmente,
Jain et al identificaron interaccién entre este gen y
el receptor D, de dopamina (DRD2) en la suscepti-
bilidad genética del TDAH [93].

En este contexto, tan solo existe un estudio far-
macolégico en el que se evalda el efecto de este gen
sobre la respuesta a firmacos psicoestimulantes. En
este trabajo se analiz6 la participaciéon del haploti-
po de riesgo identificado en el gen LPHN3 en la efi-
ciencia del tratamiento farmacolégico estimulante
en individuos con TDAH y se observé que los por-
tadores de éste evidenciaban una mejor respuesta
farmacoldgica que los individuos no portadores [91].

Dadas las evidencias genéticas, de neuroimagen
y farmacoldgicas, el gen de la latrofilina 3 se revela
como un firme candidato a participar en la suscep-
tibilidad al TDAH, aunque son necesarios mds es-
tudios de réplica que corroboren estos resultados.

El gen CYP2D6 codifica para una enzima de la su-
perfamilia de citocromo P450 2D6, que cataliza la
metabolizacién de distintos fairmacos, asi como la
sintesis de colesterol y otros lipidos. El gen CYP2D6
se localiza en la region cromosdmica 22q13.1 y es
altamente polimdrfico, de manera que existen cier-
tas combinaciones alélicas que dan lugar a distintos
fenotipos en cuanto a la actividad metabdlica de la
enzima respecto a distintos fdirmacos [94]. Uno de
los farmacos metabolizados mayoritariamente por
esta enzima es la atomoxetina, inhibidor selectivo
de la recaptacion de norepinefrina, utilizada en el
tratamiento del TDAH en aquellos pacientes que no
responden correctamente al tratamiento con metil-
fenidato. Distintos estudios demuestran que la va-
riabilidad polimérfica de este gen explicaria parte de
la variabilidad observada entre distintos sujetos en
cuanto a la respuesta farmacolégica. Asi, en funcién
de esta respuesta farmacoldgica a la atomoxetina,
los individuos se clasifican como metabolizadores
rapidos o lentos [95]. En este sentido, se ha demos-
trado que los resultados de la genotipacién comple-
ta de este gen permiten la deteccién del 100% de los
individuos metabolizadores lentos, lo que supone el
5-10% de la poblaciéon caucasica [96]. Se han reali-
zado también algunos estudios semicuantitativos en
cuanto a la variabilidad polimérfica de este gen y su
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efecto sobre el tratamiento con atomoxetina en in-
dividuos con TDAH, en los que se ha identificado
un polimorfismo que da lugar a una proteina no
funcional presente en un 10,7% de la poblacién cau-
cdsica europea. Los individuos portadores de esta
variante se caracterizan por ser metabolizadores len-
tos y presentan concentraciones mds elevadas de
atomoxetina en plasma que los metabolizadores ra-
pidos bajo la misma dosis [94]. Estos metabolizado-
res lentos deben ser tratados con dosis mds bajas de
atomoxetina para evitar una posible toxicidad.

En este contexto, la evaluacién del gen CYP2D6
en los pacientes con TDAH previa al tratamiento
con atomoxetina podria ser de gran utilidad para
reducir los procesos de sobredosis, efectos secun-
darios graves y de abandono de tratamiento.

El gen que codifica para carboxilesterasa 1 (CESI)
estd localizado en el cromosoma 16q22.2. Esta enzi-
ma cataliza la hidrélisis de distintos sustratos exdge-
nos, entre los que se encuentran la cocaina y la he-
roina, ademads de distintos sustratos endégenos como
los esteroles o enlaces amida. Uno de los sustratos
ex6genos que cataliza esta enzima es el metilfenida-
to [97]. Hasta la fecha se han identificado dos poli-
morfismos funcionales en el gen CESI: un polimor-
fismo con muy baja frecuencia —la delecion de 1 pb
en el ex6n 6, que da lugar a una forma truncada de
la proteina (Asp260fs)—y el polimorfismo Gly143Glu,
un cambio funcional en la posicion 428 en el exén 4.
Estos dos polimorfismos dan lugar en heterocigosis
a una reduccion de la actividad de la proteina [98].
El grupo de Michelson realizé un metaanalisis far-
macogenético en el que se objetivé que los indivi-
duos que eran metabolizadores lentos para el gen
CES1 presentaban una mejoria de la sintomatologia
del TDAH frente al tratamiento con atomoxetina
respecto a los individuos metabolizadores rapidos
[99]. Finalmente se evalud el efecto de los dos poli-
morfismos de CESI sobre la eficiencia farmacoldgi-
ca de la atomoxetina en una poblacién con TDAH
infantil de Hungria y se hallé que los individuos
portadores de la variante alélica 143Glu del poli-
morfismo Gly143Glu necesitaban dosis més bajas de
metilfenidato que los individuos no portadores para
reducir la sintomatologia asociada al TDAH [99].

El gen OPRM1, localizado en la regién 6q24-q25,
codifica para el receptor opioide mu y es la prin-
cipal diana de los opidceos enddgenos y de los far-

macos analgésicos opioides como la morfina y las
B-endorfinas. Se han relacionado mutaciones en este
gen con la predisposicion a desarrollar un trastorno
de abuso de sustancias tales como el alcohol o los
opidceos [100,101].

En concreto, uno de los polimorfismos descritos
en este gen es un cambio en la secuencia de la pro-
teina en la posicién 118 (A118G). Este cambio pro-
duce una alteracién de la afinidad del receptor por
su sustrato y modifica la estabilidad de la proteina.
A consecuencia de ello, los niveles intracelulares de
OPRM!1 se ven reducidos. Se ha sugerido que este
polimorfismo se asocia al riesgo de alcoholismo o
adiccién a los opidceos [101]. Hasta el momento no
se han realizado estudios de asociacién en los que se
analice la implicacién del gen OPRM]1 en la etiolo-
gia del TDAH. Todos los estudios realizados sobre
este gen lo relacionan con la dependencia a sustan-
cias de abuso. Debido al elevado grado de comorbi-
lidad presente entre el TDAH y el abuso de sustan-
cias, es de gran interés la evaluacién de este gen en la
susceptibilidad a desarrollar TDAH, asi como el po-
sible efecto sobre la eficiencia farmacoldgica [102].

Diferentes estudios han sefalado la importancia de
la carga genética en la susceptibilidad del TDAH.
Los trabajos realizados senalan genes del sistema do-
paminérgico —como el transportador de la dopa-
mina (DAT1 o SLC6A3) y el receptor D, de la dopami-
na (DRD4)- y del sistema noradrenérgico —como el
receptor adrenérgico a,, (ADRA2A), el gen COMT
que codifica para la enzima catecol-O-metiltransfe-
rasa y el gen latrofilina 3 (LPHN3)- como genes
candidatos implicados tanto en la susceptibilidad del
TDAH como en aspectos farmacogenéticos. Otros
genes reguladores del metabolismo de firmacos em-
pleados en el TDAH, como CYP2D6 y CES]I, tienen
importancia en la tolerancia de estos psicofairmacos.

Aunque en los dltimos afos se ha visto incre-
mentado el numero de estudios farmacogenéticos
realizados en relaciéon con el TDAH, los resultados
obtenidos son dispares entre ellos y presentan algu-
nas limitaciones que se deben tener en considera-
cién. Primeramente, existe una gran heterogenei-
dad en cuanto a la metodologia utilizada entre los
distintos estudios que dificulta el desarrollo de me-
taandlisis conjuntos. En segundo lugar, los estudios
realizados hasta la fecha se han llevado a cabo con
un nimero reducido de pacientes, lo que da lugar a
un bajo poder estadistico y predictivo del posible
efecto de los genes estudiados sobre la eficacia far-
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macolégica. Ademas, la mayoria de estudios se ha
desarrollado con pacientes con TDAH infantil,
donde existe una proporcién de individuos en los
que el trastorno remite al llegar a la edad adulta, de
manera que la muestra resulta mas heterogénea
que la poblacién con TDAH en la edad adulta. Fi-
nalmente, debido a que los genes estudiados tienen,
en su mayoria, un efecto pequeiio sobre el trastor-
no, son necesarios estudios integradores en los que
se evalten conjuntamente distintos genes de menor
efecto para intentar obtener una visioén integradora
de una enfermedad compleja como el TDAH. Se
necesitan, por lo tanto, estudios integradores y me-
taanaliticos para poder desarrollar un tratamiento
mads personalizado del TDAH.
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Aims. The purpose of this study is to update the information available on the main group of genes that have been related
with a susceptibility to attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) or with the pharmacological response to different
drugs used in the treatment of ADHD, in a number of different association and meta-analysis studies.

Development. Different studies have provided evidence of the importance of the genetic load in the susceptibility to
ADHD. The work carried out to date point to genes in the dopaminergic system, such as the gene that codes for the
dopamine transporter (DATT or SLC6A3) and for the dopamine receptor D, (DRD4); in the noradrenergic system, like
the gene coding for the adrenergic alpha-2A receptor (ADRA2A), the COMT gene, which codes for the enzyme catechol-O-
methyltransferase and the gene that codes for latrophilin 3 (LPHN3), as genes that are candidates for playing a part in the
susceptibility to ADHD, and being involved in the pharmacological response as well as in the risk of presenting associated
behavioural disorders. On the other hand, the genes involved in regulating the metabolism of the drugs used in the
treatment of ADHD, such as the gene CYP2D6 and gene CEST, play a role in the efficiency and tolerance of these psycho-
pharmaceuticals.

Conclusions. Although in recent years there has been an increase in the number of pharmacogenetic studies conducted
on ADHD, findings differ significantly from one study to another. Integrating and meta-analytical studies are needed to be
able to develop a more personalised treatment for ADHD.

Key words. ADHD. ADRA2A. CES1. COMT. DAT1. DRD4. Genetics. LPHN3. OPRM].
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