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Enel m!eglc:

S¢ mueve v conversa constantemente, no logra focalizar la atenciim
durante pericdos Gtlles. Es impaciente v demandante,

Interrumpe [a clase con conentarios inadecuados. Siempre esta metido en
tedos los lios. Su rendimiento es bajo'y oscllante, dene problemas en lecto-
escritura v caloulo, pero cuando algo lo motiva, lo hace bastante bien,

Antecedentes familiares:

Su padre era exactamente igual de pequeno pero ahora se ha calmado,
aungue persiste su poca tolerancia a la frustracion. Es exlioso en su profe-
sidn. Su madre presenta dificultades en locto-escrtura.

Evaluacién psicolégica;

Muy buen potencial intelectual, Blogueo de sus capacidades creativas.
Dificultad de adaptacion social, Impulsividad exagerada. Poca empatia afecti-
v Escasa percepcion de su mundo interno. Baja toferancia 2 1a frustracion,
Dificultad para estabbecer limites enire lo intémo v lo extemo.

Tratamientc:

Se indica Ritalin 10 mg (1 comprimido al desayuno v 172 en la tarde) con
cambio notable observable después de 1 semana. La madne manifiesta que
“volvid la armonia familiar”. Lo felicitaron en el colegio v le dieron anctacio-
nes positivas.
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CONDUCTA ANTISOCIAL EN EL
TRASTORNO POR DEFICIT DE

ATENCION CON HIPERACTIVIDAD

Investigaciones recientes han comenzando a develar algunas de las anor-
malidades cerebrales que tal vex subyacen a la conducta muy agresiva v
transgresora de la convivencia social que caracteriza 8 un subgrupo de nifios
y adolescentes en quienes los sintomas del trastorno por déficlt de atencion
con tperactividad (TDAH) coexisten con el mrastormo disocial (comduce disor-
dery vio el negativismo desafiante (TD/ND)

En este capitulo nos proponemos tres objetivos. En primer lugar, identifi-
car las dreas v circuitos cerebrales que aparccen disfuncionales en pacienres
con TDAH asociado a TD/ND. En segundo lugar, diseur edmo cstas anorma-
lidades podrian explicar la dificultad para prever las consecuencias negativas
de las acciones, el descontrol de impulsos agresivos y la limitada capacidad
para registrar emociones propias v ajenas que caracterizan a estos pachenies,
Par liltimo. v a propésito de un casa clinico, propondremos 1a hipotesis de que
estrategias fammacologicas dirgidas a normalizar el funclonamiento de los cir-
cuitos que conectan |os aspecios mediales de la coneza prefrontal con el com-
plefo - amigdaloides. podrian permitir poner al alcance de la rehabilitacion
psicosocial a pacientes refractarios a los ratamientos disponibles en la actua-
lidad.

Escribimos este capitulo con la esperanza de que su lectura estimule &l de-
samallo de programas de intervencion temprana en ninos ¥ adolescentes vul-
nerables, en los cuales una mejor integracion de las estrategias biomédicas v
psicosociales haga posible modificar el curso persistente que, én al menas un

subgrupo de estos pacientes, adquiere 12 conducta antisocial a lo large de la
vida.

Enel afo 2007, un grupo de investigadores de 1a Universidad de Clencias
de la Salud de Oregon, Portland, comunicd el resultado del seguimieno de
una cohome de 179 nifios de entre 6 ¥ 13 afos de edad que al momento de
ser reclutados presentaban TDAH asociado en la mayoria de los casos a un
trastormo disocial (Saterfield v col., 2007). Después de 30 afos se observd
que, comparades con un grupo contral, los individios con TDAH ¥ trastomo
dizocial, pero no aquellos con TDAH puro, presentaban una tasa muy éleva-
da de conductas antisociales en la vida adulta.

Como reconocen los propios autores, o mas frustrante de los resultados
obtenidos fue que no se halls ninguna diferencia en la prevalencia de con-
ductas antisociales en |2 vida adulta de nifos que recibieron intervenciones
psicofarmacologicas (metilfenidato) v psicosoclales intensivas (psicoterapla
inchividieal v familiar ina vez por semana), comparados con aquellos que reci-
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bieron sélo tratamiento farmacoldgico. Los investizadores citan otros estudios
con resuliades igualmente desalentadores v se preguntan si acaso interven-
ciones més tempranas, en etapas preescolares del desarrollo, podrian haber
maodificado el curso persistente de las conductas antisociales en aquellos
nifies con estas formas mas graves de psicopatologia del comportamiento
social (Samerfield v col., 2007).

Mis recientemente se ha informado la emengencla de conductas antisocia-
Ies, incluso en aquellos pacientes con déficit de atencidn que no presentaban
evicencias de trastomo disocial al momento de iniciar el seguimiento. Por otra
pane, 5¢ ha descrito que la presencia de rasgos palcopdticos (que se manifies-
12 con emddividad fra y carente de empatia) caracterza a un subgrupo de
pacientes en los cuales las conductas antisociales adquieren tn cardcter per-
sistenie v dellctual. Una comrelacion positiva entre la intensidad de los TASE0S
pslcopiticos v la intensidad de los sintomas de TDAH ha sido comunicada por
otrmos investigadones.

L0ué estd causando este curso hacia la conducta antisocial en un subgni-
po-de nifios con TDAH? ;Por qué intervenciones complejas, en Las cuales =e
ha intentado integrar los ratamientos farmacoldgicos convencionales {(metil-
femidato) con intervenclones especializadas desde el punto de vista psicoso-
cial (psicoterapla individual v familiar), no parecen estar modificando esta
evolucion mas wrpida en un subgrupo de estos nifios? pQué relacin existe
entre ¢l TOAH y Ia presencia de rasgos peicopaticos?

A continuacién intentaremos resumir ¢l resultado de algunas investigacio-
nes que indican que anormalidades mas pronunciadas en el fanconamienta
de las regiones mediales de la coneza prefrontal (en aguellos pacientes con
TDAH que desarrollan conductas antisociales vio presentan rasgos psicopati-
cos) podiian estar siendo causadas por la exposicion a noxas genéticas vio
ambientales que afectarian el desarrollo de los circuitos que conectan la cor-
teza prefrontal medial con el complejo amigdalolde,

La identidad del aminodcido nimero 158 en la estructura de la enzima
que degrada dopamina en I3 corteza prefrontal ICOMT) podria constituir
un factor determinante en la probabilidad de que un niAG con TDAH <& |
transforme en un antisacial o un buen cludadano,

= 3 i
Una larga serie de investigaciones, tanto clinicas como preclinicas, indican

que la indemnidad de la sefial depaminérgica es critica para un adecuado furi-

cionamiento de La comeza prefrontal.

La eniima catecol-o-metil-ransierasa (COMT) es clave para regular la
cantidad de dopamina que circula ¢n la corteza prefrontal, Investigaciones
lideradas por el laboratoria de Dianiel Welnberger ¢én el Instituro Nacional de
Salud Memtal en los Estados Unidos han demostrado que una variante BENE-
tica, de alta frecuencia en la poblacion general, determina la eficacia con la
cual esta enzima degrada dopamina en esta regidn del cerebro.
Especificamente, en el codon 138 del gen para esta enzima, algunos indivi-
duos codifican para el aminedcido valina y otros para el aminoacido metioni-
na. Los individuos homocigotos para la varante valing, es decr que han
heredado de ambos padres la versian valina, poseen una enzima mis estable
a la temperatura corporal habiwal v es posible que tengan niveles més bajos
de dopamina durante tareas que liberan este nevromodulador en la corteza
cerebral. En concordancia con esta hipotesis, Weinberger ¥ su grupo de
investigadores han comunicado que los Individuos valtval reclutan una
mayor actividad metabdlica prefrontal para conseguir rendimientos intelee-
tuales similares a los individuos met/met. De acuerdo con una analogia auto-
movilistica de Weinberger, los individuos val/val gastan mis gasolina para
recorrer las mismas millas que los individuos mev/met ¥ tendrian, por lo
tanta, una coneza prefrontal menos eficiente (visitar http/fwawwscience-
blog.comy/community/older/2001/C/2001 13275.himl). Por otra parte. estos
mismos investigadores han encontrado que en los individios valival sin
patologia psiquidtrica, no sdlo las regiones dorsolaterales de fa corteza pre-
frontal aparecen menos eficientes en tareas cognitivas, sino @mbién el grado
de acoplamiento funcional entre las regiones mediales de la conez prefiron-
tal y el complejo amigdaling se encontraria disminuido (Drabant yool., 2006).
Asi, las funciones de procesamiento cognitivo (memoria de trabajo) v emo-
cional (regulacion emocional) estarian afectadas por varaciones genética-
mente determinadas en la funcién de la enzima que modula los niveles de
dopamina en las regiones mediales v dorsclaterales de la cormeza prefrontal.

Tenlendo en consideracion el rol que la coneza prefrontal (sobre fodo su
parte mias medial) juega en la fisiologia de la regulacién emocional, el control

de los Impulsos agresivos v la capacidad para expérimentar [s émociones
propias.y ajenas. parece relevante evaluar el posible Impacto que esws poli-
morfismos funcionales de la COMT podrian tener en el riesgo de desarrollar
conductas antisociales en nifios con déficit de atencion ysin &

El afio 2008, un grupo de investigadores del Instituto de Psiquiatria del
King's College de Londres, informé que en nifios con déficit de atencion, pero
ne:en-nifos sin esta patologia, la condicidn de homocigoto para la varianie
valina en la posicién 158 del gen que codifica para la enzima COMT pricti-
camente euadriplica el rdesgo de desarrollar conducias andisociales en estos
nifios (Caspi v col., 2008). En un estudio anterior, estos mismos investiga-
dores habian mostrado que los nifios con TDAH y genotipo valfval eran muy
vulnerables al riego de desarrollar conductas antisociales cuando este geneti-
po coexistia con adversidad perinatal, evaluada en este caso por la presencla
de bajo peso al nacer. Mas recientemente, investigadores del Hosplial General
de Massachusetts en la Universidad de Harvard han extendido estos hallaz-
gas, comunicando que 1a variante valina del gen para la COMT predice de
manera especifica la presencia de sintomas agresivos del fenotipo TDAH més
TIVND.

4Como es que una variacion en la eficacia de la enzima que degrada dopa-
mina en la cortexa prefrontal resubia tan determinante en el riesgo de desarro-
llar conductas antisociales en nifios con TDAH?

F

Las reglones mediales de la corteza prefrontal aparecen particularmen-

te hipopidsicas en nifos con déficit de atencion con evoluckin tarpida.

Lot individuos val/val exhiben déficits en la conectividad funclonal entre

la corteza prefrontal medial v 8i complejo amigdaling. )

En el afio 2006, un grupe de investigadores del lnstituto Nacional de Salud
Mental de los Estados Unidos, liderados per Judith Rapoport, informs que
nifios con déficit de atencidn con evolucion térpida se diferencian de aquellos
con mejor prondstico porque presentan una disminucién de valumen miy
pronunciada en las arcas mediales de la coreza prefrontal (Shaw vy col.,
2006). Clinicamente, estos paclentes se caracterkzaian por presentar una alta
comorbilidad con trastomos de ansiedad, trastomo negativista desafiante ¥
trastorno disocial. Mas recientemente, un déficit en el incremiento de volumen
de la conteza frontoorbitarfa (la mayer parte de la cual ocupa los aspectos
miediales de la coneza prefrontal), que suele ocurrir durante la adolescencia,
ha sido informado en nifios con déficit de atencidn seauidos a lo fargo del
neuradesarrollo por el grupo de Rapopor,

Estos hallazgos nos parecen muy relevantes s se tienen en cuenta los
informes de una conectividad disminuida entre la corteza frontoarbitaria vl
complefo amigdalino durante el procesamiento de estimulos visuales desagra-
dables (Drebant v col., 2008, asi como el de una respuesta dismimelda de la
corteza frontoorbitaria v el complejo amigdaline de Individues valval sin
patologia psiguidtrica expuesios a estimulos dolorosos o a imégenes que evi-
can emodones desagradables. Asi, es posible especular con que la combina-
cion de un atenuado procesamiento de emocicnes megativas en individuos
val/val, sumado a las anormalidades en el control de impulsos v la regulacion
emocional que caracterizan a los nifios con formas hiperactivo-impulsivas del
deficit de atencin, podria favorecer ol curso antisoclal que adguiers el TDAH
cuando se combina con una gendtica que deferming Una menor respuesta
emocional al dolor fisico o emocional. En Hnea con esta hipdtesis, un gTupo
de investigadores liderados por james Blair en el Instituto Nacional de Salud
Mental de los Estados Unidos, ha informade hace poco tempo gue a diferen-
cia de controles sanos ¥ nifos con défcit de atendién sin rasgos psicopdticos,
los ninos con déficit de atenclén v sintomatologia antisocial presentan una
respuesta anonmil de las regiones mediales de la conteza prefrontal en tareas
en lags cuakes el sujeto experimental debe aprender que un estimulo visual
asociado previamente al placer ahiora se asocia a una frustracién (Finger y
col., 2008). Por otra pane, estos mismos investigadores han descrito un défi-
cittanto en la activacion del complejo amigdaloides coma en su acoplamien-
to funcional con la corteza frontoorbitaria en adolescentes con FASEos psico-
paticos expuestos a- estimulos soclales (caras con expresion de temor). De
manera significativa, estos déficits no se observaron en adolescentes con TDAH
sin psicopatia. Del mismo modo, bos déficits en la activacian de a cormeza fron-
toorbitarda durante el procesamiento de estimulos asoclados a recompensa
han sido tamblén descritos en nifios v adolescentes con trastorno disocial,
pero no e nifios ¥ adolescentes con TDAH puro, Estos hallazgps parecen
consistentes con informes de una actividad disminuida de la corteza fronto-
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orbitaria durante ¢l procesamiento de estimulos ascclados a recompensa en
individuos valfval sin patologia psiquitrica.

Asl, un creciente nimero de Investigaciones comienzan a dar sustento
experimental a la hipdtesis de que las anormalidades en los circuitos que
conectan de manera bidireccional el complejo amigdaloideo con las regiones
mediales de la coneza prefrontal, podrian estar en la base de las anormalida-
des en el procesamisnto emocional que caracietizan ano a nifios v adoles-
centes con défcit de atencidn asociado a conducta disocial como a pacientes
con trastomo disecial pure. La combinacion de TDAH v el genotipo valival
senia una de las rutas posibles para generar este fenotipo antisocial. La expo-
sicion & noxas ambientales que afecten preferentemente estos cirouitos, sobre
tedo duranie etapas prenatales del desarrollo cerebral, podrian constituir otra
s alternativa para llegar a este fenotipo.

Estudios epldemiohdgicos v de neuroimdgenss, validados por modekas
animales, sugieren gque ancrmalidades en el desarrollo de |3 corteza
frontoorbitaria constituyean el sustrato anatdmico gue explica el efecto
nochvo gue 13 exposicion prenatal a nicoting parece tener sobre . con-
ducta de nifos ¥ animales expuestos a esta sustancia durante etapas
tempranas del desarrollo cerebral.

=

Una serie de estudios epidemiclégicos indican que la exposicién prenatal a
la nicoting se asocia con unincrementoe en la probabilidad de presentar sin-
tomas de TDAH v TDVND.

Estos estudios, sin embargo, no pueden alslar con precision el rol que los
factores gendticos vinculados al consumo matemo de nicoting podrian estar
Jugando en esta asociacion. Por ejemplo, los genes ransmitidos por 1a madre,
que podrian haberla predispueste a fumar durante el embarazo, podrian, al
mismo tizmipo, estar favoreciendo 1a emergencia de conductas antsocialzs en
su progenie, sin que ka exposicion prenatal & nicotina per e juegue un rol
causal en esta asoctacion.

Por otra pare, las investigaciones epidemiolégicas tampoco pusden aislar
el efecto que factores no genéticos podrian estar jugando en esta asockacion.
For efemplo, los rasgos antisociales de la madre, que la lleven a fumar duran-
1e el embarazo, podrian favorecer el desculds de sus hijas en etapas posna-
tales, ko gue genera un vinculo patoldgico ¥ ¢l consecuente desarrollo emo-
clonal andmale de sus hijos, sin que 13 exposicion a nicotina est® jugando
ningin rol directo en la asociacidn comunicada,

Estudios en modelos animales de exposicion prenatal a nicotina han pro-
vEsto apoyo experimental a la hipotesis de que la exposicion a nicoting per se,
independiente de otras variables genéticas v/o de culdads posnatal, juega un
ol causal en esta asociacion. Es asi como animales de laboratorio con expo-
sicidn intrauterina a la nicotina exhiben hiperaniividad motora v una vulne-
rabilidad aumentada a desarrollar conductas adictivas que modelan algunas
de las conductas disruptivas de ninos con TDAH y trastorno disocial (Paz v
cal., 2007,

LComo es que la exposicién prenatal a nicotina favorece la emergencia de
TDAH ¥ conducias antisociales en los nifios expuestos?

Un  grupo multicéntrico - de. investigadores de la Universidad de
Nottingham, en el Reino Unido, ha informade ¢n estos dlimos tempes una
disminucion selectiva envel grosor de 1a corteza frontoorbitaria en adolescen-
tes con exposicion inprautering a la nicotina (Tore ¥ col., 2008). Los investi-
gadores cltan estudios que indican que ¢sta area de |a coneza cerebral seria
una de las mas enriquecidas en receptores para nicotina para explicar el dafio
selectivo de la coneza frontoorbitara después de la exposicion prenatal‘a la
nicotina.

En resumen, aungue preliminares y en necesidad de replicacion, los resul-
tados de las investigaciones descritas parecen coincidir en identificar anorma-
lidades en el neurodesamolle de los circulios que unen las regiones mediales
de la comeza prefrontal con ¢ complejo amigdalino como posible sustrato ana-
mica de la conducta persistentemente agresiva y disocada que caracteriza a
un subgrupo de nifios con déficit de atenclén en quienes estas conductas dis-
ruptivas- aparecen muy emprano en la vida. Al menos dos noxas parecen
estar causalmente involucradas, una de cardoter genético v oira ambiental. El
genptipo val/val para la COMT, que en individuos sin TDAH determina tan
sdlo una menor reactividad emocional sin consecuencias delictuales, en nifios
con: TDAH -cuadriplica el resgo de desamollar conductas antisociales. La
exposicidn prenatal a nicotina ¢ asocia a un riesgo mavor de desamollar
TDAH ¥ conductas antisociales, un efecto que {a juzgar por cstudios en ani-

males de laboratorio) seria directamente provecado por [ accidn de nicoting
en el periodo intrauterine. Ambas noxas afectan ¢l funcionamiento de ka cor-
teza [rontoorbitaria.

En la segunda pame de este capindo discutiremos la pesibilidad de que
anomalidades en la funcion frontoorbitaria v, por o nto, de los circultos
que conectan esta estructura cerebral con el sistema limbico, podrian explicar
algunos: de los rasgos temperamentales mias perturbaderes en nifos con
TOAH y TDVND; esto.es, la dificultad para prever las consecuencias negativas
de los actos, experimentar sentimientos de empatia con ¢l dolor ajeno ¥ con-
trolar los Impulsos agresivios,

En el afic 1994, un grupo de investigadores de lowa, ldemdos poe
Antonio Damasio, publicad-en la revista Scfence un senere articulo tulado
“El retomo de Phineas Gage; claves del cerebro obtenidas del crameo de un
paciente famoso”. Basados en el estudie de las lesiones del crineo de quien
fera un serio v responsable capataz britanico que en ¢l ano 1886 sufrid un
accidente que lo mansformd en un psicopata impulsivo e fmesponsable,
Damasio y su equipo propusieron la hipotesis de que la causa de esta trans-
formacion (que no obstante dejd indemnes-sus capacidades cognitivas) se
debia a que, bilareraimente, las regiones mediales de la correza fronwoorbita-
ria habian sido destruidas en el accidente, En el ano 1996, Damasio ¥ su
equipo informaron los rendimientos de un grupo de pacientes con lesiones
bilaterales de los aspectos mediales de la coneza prefrontal en un juego dise-
fado para evaluar la capacidad de estos pacientes para decidir de manera
venlagpsa en circunstancias de incertidumbre, En este juego, los individuos
en estudio deben aprender a evitar la eleccion de un tipo de cartas que en
principic se asocian con la posibilidad de ganar grandes cantidades de dinero
pero que, paulatinamente, van asociindose a la posibilidad de perder canti-
dades ain mavares de dinero, Asi, al comienzo del juego, paclentes ¥ contro-
les sanos aprendieron con rapidez a elegir las canas que aseguraban una
mayor ganancia: En kb medida en que las camas de alta ganancia inicial se
fugron transformando en elecclones resgosas, los controles sanos fueron
aprendiendo a elegir las canas que se asodaban a ganancias pequenas, pero
seguras. Por sorpresa, §os pacientes con lesiones frontoorbitarias similares a
las de Phineas Gage persistieron, sin embargo, eligiendo las cartas ricsgosas
(Bechara y cal., 1997}, Péro, lo més llamativo de este estudio fue que los
controles sanos comenzaron a evitar de modo progresivo la eleccitn de las
cartas ricsgosas, antes de que fuerman capaces de dar una explicacion racional
de su conducta v, en estrecha relacion con este camblo hacia la eleccitn
inconsciente de las cartas de bajo rfesgo, los investigadores fueron capaces de
detectar la ocurrencia de cambios en la conductancia elécirica de la piel, un
bien establecido indicador de respuesta autondmica frente a estimulos asocia-
dos a peligro. Lo interesante ¢s que estos cambios autondmicos antecedian a
la eleccion de cartas de menos riesgo solo en los controles sanos; va que €n
kas pacientes con lesiones frontoorbitarias, esta reaccion autondmica estaba
ausente (Bechara v col., 1997).

La ausencia de esta senal de peligro en los pacientes con lestones fronio-
orbitarias ha sido propuesta como ol mecanksmo findamental que explicaria
la persistente eleccion de canas riesgosas; un fendmeno que han caracteriza-
do como una “miopia frente al o™ (véase Antonio Damasio, £ error de
Descartes). De acuerdo con esta hipdtesis, también conocida como la hipdre-
sig del marcador somitico, la corteza frontoorbitaria sevia esenclal para regls-
trar seiales preconscientes de peligro que emergen desde estnuciuras: subcor-
ticales, como el complejo amigdaloiden, Estas senales constiminian entonces
“marcadones somaticos™ que serian indispensables para la toma de decistones
racionales en circunstancias de incertidumbre.

Investigaciones realizadas en animales de laberatorio parecen confirmar el
rol central que los aspectos mediales de Ia corteza prefrontal cumplen al inte-
grar informacion sensorial que resulta relevante para identificar la valencia
emaocional de los estimulos del medie ambiente (tanto inemo come extemo)
de una manera tal que permitiria optimizar i probabilidad de satisfacer nece-
sidades instintivas v asi evitar peligros potenciales. La liberacion precisamen-
te sincronizada de dopamina en'la coneza frontoorbitania resultania clave pam
la adquisicion de estas formas de aprendizaje, en las que los animales deben
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adaptar su conducta a ambientes en los cuales determinadas sefiales o claves
van cambiando su significado emocional 4 1o largo del tempo. Asi, una dis-
funicion de kos aspectos medlales de la comeza frontoorbltarda en nifios v ado-
fescentes con TDAH mas TIVND v que portan Ja versidn valival para la COMT
~que degrada dopamina de una manera mas intensa en la corteza prefrontal-
podria explicar la-dificultad de estos pacientes para reglstrar seniales ambien-
tales que predicen peligro o frustracion, v adaptar su condicta de una mane-
ra socialmente apropiada.

Investigaciones realizadas por el equipo de Antonio Damasio han demos-
trado que kos diéficits en ¢l procesamiento emoctonal observados en pacientes
con lesiones bilaterales de los aspectos mediales de fa conteza prefrontal van
mas alla de la incapacidad para elegir de manera ventajosa en ambientes de
incertidumbre v frustracion. Es asi como estudios més recientes han mosira-
do que 1os individuos con estas lesiones realizan juicios wilimrios con maver
facilidad en clrcunstancias en las cuales es preciso sustracrse a la aversion
que suele provocar el realizar acclones que suponen infligic dafio a terceros
emocionalmente significatives (Roenigs v col., 2007). Fara explicar esta ten-
dencia. los investigadores citan estudios que muestran que la indemnidad
funcional de los aspectos mediales de la corteza prefrontal es clave para poder
experimentar o que ellos denominan “emociones soclales™, como: culpa, ver-
giienza y compasion, En‘apoyo a esta hipdesis, los investigadores informan
que los seis pacientes con lesiones frantoorbitanias estudiados exhibieran una
respuesta autendmica disminuida a imdgenes que evocan ¢stos sentimientos
en individuos nommales (imagenes de mutilaciones, desnudos, catdstrofes
sociales, etc.). En los paclentes. estos déficits se relacionaron con puntajes
dismintidos en una escala para evaluar la presencla de estas emociones de
acueedo con el informe de personas que convivian con ellos (Koenigs v col.,
2007). Investigaciones m:s récientes parecen confiemar estos hallazgos en
pacientes con lesiones frontoorbitarias. Por ofra pane, estas investigaciones
resultan consistentes con estudios gue muestran una activacion preferente de
las regiones mediales de la coreza prefrontal en individuos sanos a bos cua-
le5 52 les soliciia evocar simaciones personales que les causaron sentimien-
tos de culpa, ¥ con una serie de Investigackones que sefialan a los aspectos
mediales de la corteza prefrontal como dreas criticas en la generacion de
representaciones del estado emocional, asi como los pensamientos de terce-
ros (funclén psicologica conocida como “teoria de la mente™). Resulta intere-
sante que la capacidad para poder representar o estado mental de terceros no
s0lo incluiria a terceros de la misma especie, sino también a ofros seres vivos.
Asl, anormalidades mas pronunciadas en el neurodesarrollo de los aspectos
mediales de la corteza prefrontal de nifios con TDAH y TOVND podrian expli-
car no silo [a crueldad con 1a cual algunos de estos pacientes acian frente a
s1is pares sino también aquella que manifiestan con animales.

Otra de'las emoctones que parecen fundamentales en la regulacion de la
condugta soclal es el sentimiente de arepentimiento. Investigaciones realiza-
das en el Instituto de Clenclas Cognitivas, liderado por Angela Sirigu, en
Franda, han informada que los pacientes frontoorbitarios experimentan una
incapacidad para tomar decisiones tomando en cuenta la posibilidad de tener
que arrepentirse mas w@arde (Camille y cel., 2004). En consistencia con estos
hallazgos, individuos sanos activan de manera selectiva los aspectos media-
les de 1a corteza prefrontal en tareas que suponen anticipar la posibilidad de
experimentar sentimientos de arrepentimiento.

En resumen, una creciente evidencia experimental, tanto en sujétos sanos
como-en individuos con lesiones de las regiones mediales de 1a comeza pre-
frontal, parecen confirmar la hipotesis de que la indemnidad funcional de
estas dreas cerebrales resulta esencial pam experimentar de mods normal los
sentimientos que hacen posible adapiar la conducta de una manera soclal-
mente aceptable (culpa, vergilenza, amepentimiento, compasion). Dé esta
forma, las anormalidades en ¢l neurodesarrallo v la funcidn de estas estruc-
tras en el subgrupo de nifos y adolescentes en los cuales el TDAH coexiste
con conductas antisociales, podrian explicar las dificultades para tmatar de

manera adecuada a estos pacientes v evitar el curso persistente que estas
conductas parecen tener. sobre todo en aquellos con rasgos psicapaticos
(frialdad emocional, ausencla de culpa vo amepentimlento, crueldad y falia
de compasion con personas i animales),

Una serie de investigaciones clinicas han mostrado que algunos de estos
pacientes exhiben también una prevalencia aumentada de trastomos de
ansiedad v descontrol de impulsos, en espectal bos agresivos, Aungue estos
hallazgos parecen contraintuitivos si se considera el aplanamiento emocional
que estos mismes pacientes parecen exhibir frente a estimulos sociales que
suelen evocar sentimientos de compasién, culpa, arrepentimiento v verglien-
72, un examen de la conducta de pacientes con lesiones frantoorbitarias fren-
fe 3 estimuios gue evocan frustracion v envidia podiia echar luz sobre esta
aparente discrépancia.

Observaciones clinicas de pacientes con lesiones de la corteza frontoorbi-
taria nidestran que, a pesar de su aplanamiento emoclonal, estos pacientes
pueden: exhibir conductas en exiremo agresivas e incluse abushvas cuando se
enifrentan & situacicnes: que significan frustrar sus deseos, En un estudio,
investigadores de la Universidad de lowa expusieron a un grupo de pacien-
tes con lesones frontoorbitarias a un juego conocido como el juego del uld-
matum®, En esia prueha, los sujetos experimentales deben elegir entre acep-
tar una oferta infusta, en la cual deben evaluar sl aceptan que el otro jugador
s quede con mis dinero o rechazan la oferta v que ambos jugadores se que-
den sin nada. La decisién imacional de rechazar la oferta ha sido relacionada
con la experlencla subjetiva de rabia v con un aumento de la reactividad
aurpnomica al momento de tomar 1a decision. Comparados con Individuos
sanes, los paclentes frontoorbitarios presentaron una tasa elevada de res-
puestas de rechazo, que los investizgadores califican como un patrén de recha-
0 “hiperiracional™ en estos pacientes. Aunque los investigadores no entre-
gan una hipdesis que permita conciliar el aplanamiento emocional de estos
paciéntes con esta respuesta Irascible ¢ impulsiva frente al sentimiento de
injusticia del cual se sienten objeto, un estudio reciente podria armojar algunas
luces sobre esta disociada respuesta, Investigadores del Depanamento de
Psicologia Experimental de la Universidad de Cambridge, liderados por Trevor
Robbing, han comunicado que individuos normales, sometidos a un régimen
de privacion de precursores de serotoning, presentan un patron aumentado
de respuestas de rechazo en el juego del ultimatum, Estos hallazgos parecen
muy relevantes si se considera el rol que Ja senal seratoninérgica desempe-
Aaria al modular la capacidad de la coneza frontoorbitaria parm inhibir res-
plestas automaticas a estimulos previamente asociados a recompensas. Asi,
es posible especular que leslones o anommalidades del neurodesarrollo que
comprometan la indemnidad funcional de la comeza frontoorbitara no solo
expliguen una limitada capacidad para registrar emociones soclalmente rele-
vantes sino tambien afecten la capacidad de esta estructura cercbral para
inhibir Impulses agresivos v/o reacciones ansiosas. En consistencia con esta
hipotesis, estudios en animales de laboratorio muestran que es posible inhi-
bir respuestas agresivas por |a via de estimular localmente receptores de sero-
tonina 5 HT 1A ¥ SHT 1 B ubicados en la coneza frontoorbitaria: Del mismo
mada, estudios de la interaccion entre adolescéntes y sus padres han infor-
mado que la intensidad v duracion de los episodios de agresividad v humor
imitable en los jovenes se relaciona negativamente con el volumen de las
reglones mediales del cerebro.

Hasta aqui, hemos revisado algunos de los estudios que, & nucstro enten-
dee, aporan evidencia experimental que hace al menos plausible la idea de
que las anormalidades en el neurodesarrollo v la funcion de los circuitos que
conectan de manera bidireccional las regiones mediales del cerebro con el
complejo amigdaboideo, podrian ser responsables de las anormalidades emo-
clonales que parecen estar én fabase de las conductas antisoclales de un sub-
Zrupo de nifios ¥ adelescentes con TDAH. En [a dlifma pane de este capitulo,
it proposio: de una adolescente ratada con clozaping, anfetaming v psicote-
rapia individual intensiva, en ¢ contexto de un amblente de seguridad pro-
porcionado por un hoegar protegide dependiente del Servicio Nacional de
Menores, discutiremos como estratégias farmacologicas que presumiblemen-
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te modulan el funcionamiento de estos circultos de una mansrs mas fisiold-
gia, podrian poner al alcance de la rehabilitacion psicosocial a aquellos
pacientes con formas graves de conducta antisocial,

CASO CLINICO 409-1

TDAH y conducta antisoclal; algunas reflexiones a propésito de una ado-
Mnumnmmrmﬁamixammmm-
nales.

Se trata de una joven de 15 afios. Fue derivada a un céntro de salid man-
tal comunitario hace 8 afios debido a la presencia de sintomas de hiperactivi-
dad y falta de concentracién que interferian con su rendimiento escolar v
gencraban frustracion en sus profesores v companeros de curso, La joven:
Vive en un hogar de menores al que ingreso derivada por un juzgado de fami-
lia cuando tenia 4 afios. La medida de proteccion fue decretada después de
{ue su padre asesind a su madre con un arma de fuego en presencia de Ia
paciente. Segin sus cuidadoras del hogar en el que vive, desde que queds
huérfana de madre, Ia joven se ha caracterizado por no acatar normas ¥ pre-
sentar una activud desafiante e irmespetuosa frente a las figuras de autoridad,
En o5 dltimos afios, la menor comenzd a consumir manhuang dentro v fuera
del hogar, Esta conducta ha persistido pese a los multiples intentos por hacer-
la desistir. Ademis, la menor presentaba conductas en extremo abusivas con
sus comparieras, tanto en el colegio como en el hogar. Durante los dliimos 8
afios se han intentado varios abordajes terapéuticos que han consistido en
psicoterapla individual combinada con diversos peicofiirmaces {risperidona,
dcido valproico, Muoxetina, metilfenidato v-atomoxeting). En el gltimo dem-
po se intentd persuadida para que dejara el consumo de marihuana ¥ las
agresiones a sus pares (la mavor parte de las veces, meriorss que ella), por
la via de hospitalizarla cada vez que cometia algin desmén. Frente a ostos
intentos, la paciente respondia desafiante ¥ con tono burén. Llamaba la
atencion el absoluto desparpajo con el cual respondia cuando s& fa intenta
confroniar con la gravedad de sus conductas,

Interrogada en alguna ocasida por su psicologa tratante respecto de su
funiro, la paciente sefialaba; sin ningin asomo de verglienza o pudor, que ha
pensado ejercer la prostitucion va que “tengo buenas pechugas v puedo
ganar harta plata™. En toda la evolucian de sy psicopatologia, no se ha dete-
tado la presencia de sintomas ansiosos yio de inestabilidad animica.

Debido a la gravedad de sus conductas v Ja falta de respiiesta a tratamien-
10, se decidic ensayar con clozaping. Tras algunas semanas de traamiento,
llamo la aencion wna significativa. disminucidn, tanto n |3 frecuencia e
intensidad de las conductas agresivas hacia sus pares, como en las conduc-
tas oposicionistas v desafiantes.

Debido al aumento de apetito que presentaba desde que inicio el tratamien-
to con clozapina, se decidi agregar anfetaming con la esperanza de avudar-
1a a disminuir el apetito, Después de unas semanas de iniclado el iratamien-
to con anfetaming, 1a paciente concurrd Dorands a la oficina del médico s
tante quien, sorprendido frente a una expresion de fragilidad no vista antes
en la paciente, escuiché como, entre gimoieos, la paciente le contaba que otra
nifia del hogar la insulto. Frente a este relato, ¢l médico trakante. atn SOTpren-
dido. la instriyd a no prestarke atencion a la menor que la ofendid. Entonces,
la paciente comenzs a lorar con adn mas ganas v, enire sellozos, e dijo que
estaba pensando en pegarle a su compatiera de hogar pero que no quera
hacerlo porque 5 lo hacia, sabia que “me van a hospitalizar de nuevo v yo
no quiero que me hospitalicen™. Al momento de confesar este temor. la
paciente estalld en llanio.

Desde entonces, la paciente no ha vuelto a hospitalizarse ni a agredir a sus
comparnieras v sus callficacionas en el colegio han mejorado de maner signi-
ficaniva,

Hemos elegido este case porque nos parece que ilustra algunos de log ras-
gos temperamentalés mas perturbadores en algunos de los pacientes en los
cuales el TDAH se asocla con conductas antisociales ¥ rasgos psicopaticos, v
ademds abre al mismo tiempo la esperanza de que Intervenciones psicofar-
macobigicas de rescate, con medicamentos con un efecto mas incisivo sobre
las areas del cerebro presumiblemente involucradas en la regulacion emocio-
nal. pedran modificar algunos de estos [asgos emperamentales.

Hemos descrito con detalle ¢l episodio en que por primera. vez el médico
iratante accede a aspectos de la emotividad de la paciente que hasta ese
momento parecian Inexistentes, porque ademds muestra como la modifica-

cién en su conducta no silo se-asockd con una disminicisn de las agresiones
aterceros, sino también con la emergencia de una capacidad pama dolerse con
ta anticipacion de las consecuencias negativas que su conducia iba a tener
para ella en caso de defarse. arrastrar por la rabia que en es¢ momento la
embargaba,

LPor qué mecanismo la combinacién de clozapina y anfetamina parece
haber sido capaz de restituir la capacidad de esta paciente para dolerse con
las potenciales consecuencias negativas del acto que comenzaba a fraguarse
BN 5L mente como un deseo apenas contenido?

Aunque, como adivinar el lector, estamos lejos de poder dar la respuesta
a esta pregunta, nos parece de valor heuristico que algunos hallazgos, tanto
clinicos coma preclinicos, sean considerados a Ia hora de elaborar una hipd-
tesls psicofarmacoldgica que expligue el fendmeno ohservads,

Estudios en pacientes (tanto adultos como pediatricos) tratados con cloza-
pina han mostrado que este Firmaco puede impactar la emotividad desreau-
lada de una manera que ningtin otro modulador de ta sefal dopaminérgica
parece poder hacerlo. Por ejemplo, en un estudio de un grupo de nifios afec-
tados por formas de inicio temprano de esquizofrenta, los niftos tratados con
clozapina, pero no los tratades con olanzapina, experimentaron una mejoria
significativa en los sintomas negativos asociados a esta enfermedad (Shaw ¥
col., 2006 1), Estos resubtados fueron replicados en este ultimo tiempo por un
grupo independiente. Estos hallazgos nos parscen de particular refevancla si
s¢ tiene en cuenta que los sintomas negativos de la esquizofrenia son los mis
dificiles de tratar, v s¢ caracterizan por fendmenos como aplanamiento emo-
cional y falm de motivacién para interactuar con los pares (sintomas gue
recuerdan los observados en pacientes con TDAH v rasgos psicopaticos). Mis
aiin, Ia intensidad de los sintomas negativos en pacientes esquizofiénicos se
ha relacionado con la magnitud de Ia disminucisn de volumen de la cortesa
frontoorbitaria por al menos dos grupos independientes de investigadores.

Un efecto mids incisivo de la clozapina v su principal metabolite, des-metl-
clozapina, en la funcidn frontoorbitaria podria explicar una mayor eficacia de
este Birmaco para normalizar el funcionambento de estos ciruitos en pacien-
tes esquizofrénicos v con TDAH asociado a conductas psicopaticas
(Homayoun ¥ Moghaddam, 2007), De manera provocativa, uno de nuestros
pacientes adolescentes con el que se Infckd el Iratamienio con clozaping {des-
pués de intentar durante varios aflos con otros firmacos buscando una mijo-
rigt pasa su desregulacion emocional v deseantral de impul=os), al poco tiem-
po de haber iniciado el tratamiento decia: “Ahora 1ENZ0 Mas emociones™, Sus
padres, por otra parte, relataban que al poco tiempo de iniciado el tratamien-
w0, lo veian “mas considerado con otras personas”.

Los avances observados desde que la paciente inicis el ratamiento con
clozapina pueden tener explicaciones en varios niveles del funcionamiento
cerebral. Esmidios realizados por divessos grupas coinciden, por ejemplo, en
MOSrar gi: este psicofdrmaco dene un impacto muy Incisivo sobre las mani-
festaciones de agresividad ¥ vielencia extrema que acompanian a varias pato-
logias psiguiitricas. Es asi como estudios reallzados en pacientes esquizofné-
nicos seleccionados por sintomas de agresividad Intensa v de dificil contrel,
comunican que los pacientes tratados con este firmaco presentaron una Fipi-
da v significativa reduccisn en la sintomatologia agresiva que fue muy supe-
rior & la observada en los pacientes tratados con haloperidol y/o olanzapina,
e independiente del efecto antipsicotico (Krakowski ¥ col., 2006). La supe-
rioridad de la clozapina en el control tanto de la hetersagresividad como de la
autoagresividad cn pacientes esquizofrénicos. ha sido comunicada tamblén
en pacientes adultos y adolescentes con agresividad asociada a otras patalo-
ghas, independientemente del diagnostico de base (hant v col., 2004). Con
DESPECER @ est0, nos parece de sumovinterés que varios estudios clinicos coin-
ciden en sefalar que, al menos en pacientes esquizofrénicos, la presencia de
vonductas agresivas se asocla de manera significativa con antecedentes de
trastomo de la conducta o rasgos psicopaticos de la personalidad que prece-
den al inicio de la enfermedad y parecen determinantes del curso violento que
e estos pacientes adquiere la esquizofrenta. Mis proviocadores ain resultan
los informes que indlcan que 1a magnitud de la agresividad en paclentes
esquizofrenicos se relaciona con anormalidades estmicturales en 1a conera
frontoorbitaria v ¢l complejo amigdaloldeo, asi como estudios que sefalan
areas disfuncionales companidas, si bien no del wdo idénticas, en pactentes
esquizofrénicos que presentan conductas agresivas v Pacientes con frastomo
antisocial de la personalidad,

Asi, a modo de resumen, queremos seftalar qué un creciente volumen de
investigaciones, tanto clinicas como preclinicas, indican que anormalidades

—-




Capitulo 410 = Trastorno por déficit de atencidn con hiperactividad: comorbilidad

2247

en la estructura ¥ funcion de los circultos que conectan las dreas mediales de
la corteza prefrontal con estructuras limbicas relevantes para generar respues-
tas agresivas parecen estar involucradas en la desregulacién emocional v el
descontrol de impulsos agresivos que se observa en diversas patologias del
neurodesarrollo, El uso racional de intervenciones farmacologicas destinadas
a restablecer el funcionamiento normal de estos circuitos podria permitie
pener al alcance de la psicoterapla v odras intervenciones de rehabilitacion
psicosocial a un subgrupe de pacientes én quienes las conducias antisociales
¥ agresivas emengen de manera temprana en [a vida v toman un curso esta-
blemente persistente.

La posibilidad de usar clozapina en algunos de los pacientes con formias
mas graves de psicopatologia antisoctal debe ser balanceada con el hecho de
que [ expesicion prolongada a este medicamento se asocla a la emergendia
de complicaciones meédicas potencialmente fatales, como: agranulocitosis,
tromboembolismo pulmonar. miocarditis aguda v miccardiopatia dilatada, por
mencionar las mas frecuentes. De este modo, la decision de indicar este u
otros psicofarmacos potenclalmente letales deber ser sopesada en cada caso
contrastando estos riesgos con ks que significa dejar sin tratamianto eficae a
un subgrupo de pacientes cuyo destine final parece ser, en la mayoria de los
casos, lacarcel ola muene para si mismas ¥/0 terceros,
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TRASTORNO POR DEFICIT DE
ATENCION CON HIPERACTIVIDAD:

COMORSBILIDAD

El wastorno por déficit de atencién con hiperactividad, al que nos referine-
mos como TDAH, s una entidad nevropsiquiatrica de gran Importancia en la
infancia, no stlo debido a su prevalencia, sino por lo que implican sus reper-
cusiones en diferentes Ambitos de la vida del nifio.

Este cuadro se encuentra clasificado en la edicién de Texto Revisado del
Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastomos Mentales (DSM-IV-TR),
dentro de los “Trastornos de inicio en la infandia, la nifiez o la adolescencia™,
en ¢l capimbo denominado “Trastomos por déficit de atencion v comporta-
miento perurbador”.

Es uno de los cuadros de mavor consulia en la prictica psiquidtrica,

Dado que la conducta perurbadora v el bajo rendimiento escolar estin pre-
sentes en la mayorfa de los nines portadores de TDAH, v estoes factor de
consulta frecuente en b3 comunidad. es muy importante para ¢l pediatra en

general, pero sobre todo para aquellos que trabajan en el primer nivel de aten-
ciom, familiarizarse con las caracteristicas bisicas de este trastomo,

La mayor parte de los estudios de prevalencia publicados se basan en la
definicion del TDAH como un trastome de diagndstico clinico, basado eén la
Clasificacion DSM.

D acuerdo conun metaanalisis publicado en 2007, la prevalencia estaria
en alrededor del 5%. Esto incluye nueve estudios latinoamericanos cuya pre-
valencia es del 5al 17%,

Fara poder acceder a la informacidn necesaria para establecer el diagnis-
tica de TDAH, es necesario realizar una detallada historia clinica psiquidtrica,
por lo que se debe contar con la mayer cantidad de informantes posibles.

En la practica diaria, obtenemos la informacion de los adultos que estin
mayor tempo con el paciente. En general, padres ¥ maestras, Utilizamos
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