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RESUMEN  

 

Los rasgos clínicos que configuran el trastorno por déficit de atención con 

hiperactividad (TDAH) parecen fundamentarse, desde la perspectiva neuropsicológica, 

en una disfunción temprana del sistema ejecutivo (tálamo-estrío-cortical). Los sujetos 

afectos presentan déficit del control inhibitorio, de la flexibilidad cognitiva, de la 

memoria de trabajo, de la autorregulación motivacional y, en definitiva, de la atención 

durante el procesamiento no automático de información. Los estudios de neuroimagen 

han mostrado disminución volumétrica de las estructuras prefrontales, del caudado y del 

pálido, que sustentan la función ejecutiva. Los potenciales evocados cognitivos durante 

tareas de atención sostenida poseen latencias alargadas y topografía aberrante. Los 

estudios con neuroimagen funcional y los modelos experimentales animales permiten 

postular un déficit dopaminérgico de las estructuras citadas en sujetos con TDAH, lo 

que fundamenta la favorable respuesta, de casos bien diagnosticados, a los fármacos 

psicoestinzulantes. Nunca debe faltar una intervención psicopedagógica para lograr que 

el sujeto madure su locus de control interno de la atención y de la impulsividad. 
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INTRODUCCIÓN 

 

La investigación en neuropsicología infantil a lo largo de las tres últimas décadas ha 

dado origen a un cuantioso número de publicaciones acerca de las bases biológicas del 

trastorno por déficit de atención e hipercinesia (TDA-H). En este artículo se pretende 

realizar una revisión de los datos más relevantes al respecto. 

 

En las referencias [1-4] puede encontrarse una discusión detallada de la naturaleza y 

criterios diagnósticos del TDA-H. Las últimas versiones nosotáxicas DSM-IV [5] y 

CIE- 10 [6] han logrado perfilar mejor este trastorno y sus posibles asociaciones a otras 

entidades nosológicas como el trastorno de conducta desafiante, el trastorno obsesivo-

compulsivo, el trastorno de tics, los trastornos de aprendizaje y los trastornos del ánimo. 

Aunque el TDA-H constituye un terreno abonado para los otros trastornos, éstos se dan, 

muchas otras veces, de forma independiente. 

 

Es preciso tener en cuenta que el núcleo neuro-comportamental del TDA-H masivo se 

da probablemente en 1-2% de niños y adolescentes [7,8], si bien, con criterios 

diagnósticos ciertamente laxos, se llegaron a publicar en ámbito norteamericano cifras 

de prevalencia hasta quince veces más altas que en la bibliografía europea, sobre todo 

cuando se tienen en cuenta todas las posibles asociaciones comórbidas antes citadas. Un 

niño desmotivado hacia la escuela a causa de un trastorno de aprendizaje sin apoyo y 

adaptación curricular adecuados, o un niño deprimido-ansioso, o aquel otro que exhibe 

una conducta disocial-desafiante-agresiva, son demasiadas veces diagnosticados, 

simplistamente, de TDA-H con la subsiguiente prescripción de fármacos 

psicoestimulantes cuando, en realidad, se precisaría comenzar con una intervención 

psicosocial, pedagógica y psiquiátrica adecuada a cada caso. De las tres formas de 

presentación clínica que hoy se admiten para el TDA-H (predominantemente 

desatencional, predominantemente hipercinética y mixta), las dos últimas son las más 

frecuentes y constituyen terreno propicio para trastorno de conducta; en cambio, la 

forma predominantemente desatencional sin hipercinesia se suele asociar a trastornos de 

aprendizaje y/o del lenguaje y/o de la coordinación motora. La escuela escandinava 

[4,7] ha propuesto la denominación Deficit in Attention, Motor control and Perception 

(DAMP) para el cuadro en el que coexisten los citados trastornos; esta asociación es, de 

hecho, frecuente en la práctica diaria y coincide en términos generales con lo que 

clásicamente se denominaba “disfunción cerebral mínima”. 

 

Los cuestionarios de conducta [7,10,11] constituyen un interesante complemento para 

obtener información de los maestros y también para objetivar, con parámetros 

cuantitativos, la evolución clínica de los pacientes en el curso de las intervenciones 

terapéuticas. 

 

 

 

FISIOPATOLOGÍA DEL TDA-H 

 

La atención es una función compleja, integrada por diversos componentes [12,13]. El 

subsistema atencional anterior o supervisor [14] es un instrumento básico del 'sistema 

directivo cerebral' (executive system), que mantiene la actividad cognitiva del sujeto 

sobre un determinado tipo de estímulo o de tarea a lo largo del tiempo (atención 



sostenida) y le permite seleccionar, entre múltiples y cambiantes aferencias, sólo 

aquéllas que son pertinentes (atención selectiva, ya sea focalizada sobre un solo tipo de 

información o dividida entre varias informaciones o tareas). La atención en el 

procesamiento no automático de la información, la flexibilidad cognitiva, el control de 

impulsividad y la estabilidad comportamental son llevados a cabo por el citado sistema 

directivo [12,13,15] que tiene su base neurológica en unas redes funcionales fronto- 

estrío -límbico-tálamo-reticulares. La capacidad de atención es ya evidente en el recién 

nacido [16,17] y se desarrolla, en paralelo con la maduración de los lóbulos frontales y 

de sus conexiones, a lo largo de los primeros años de vida [18,19]. Mientras que el 

carácter finalístico de la actividad motora del niño aumenta, ésta va decreciendo 

cuantitativamente; ello contribuye que la conducta global del sujeto se haga 

progresivamente más estable, intencional y selectiva, con amplios márgenes de 

variabilidad normal en los diez primeros años [20]. 

 

 

Aportaciones de la neuropsicología 

 

Los estudios iniciales se realizaron considerando la hiperactividad como el síntoma más 

prominente. Las primitivas hipótesis fisiopatológicas invocaron en el origen del 

trastorno tanto una hiperexcitabilidad como, por el contrario, una hipoexcitabilidad 

retículo-cortical que dejaría al sujeto sometido a un bombardeo excesivo por los 

estímulos del entorno, lo que se manifestaría por distractibilidad y turbulencia 

psicomotriz [21, 22]. Otros autores propusieron como posible causa del trastorno un 

descenso de la susceptibilidad al dolor y a la recompensa y por tanto a los mecanismos 

que facilitan el control sobre la conducta [23]. 

 

A partir de los años 70 se produjo un cambio conceptual al considerarse la inatención 

como el síntoma determinante del trastorno [24]. En los años 80 comenzó a 

considerarse la hipótesis de la hipofunción del sistema directivo. Los niños con TDA-H 

cometen una proporción significativamente alta de perseveraciones en el Wisconsin 

Card Sorting Test [19], revelando alteraciones en la flexibilidad cognitiva, aunque no 

todos los estudios son concluyentes a este respecto [25]. Además tienen dificultades, 

demostradas de forma consistente por diversos estudios, en tests de tipo Stroop que 

ponen a prueba la resistencia a la perturbación por tareas concurrentes [26] y obtienen 

un rendimiento significativamente inferior, frente a controles, en las tareas de 

procesamiento secuencial como, por ejemplo, las que forman parte de la batería K-ABC 

[27]. Estos tres hallazgos (perseveración, distractibilidad por estímulos concurrentes y 

déficit del proceso secuencial) son componentes característicos del déficit del sistema 

directivo. La hipótesis neuropsicológica de disfunción del sistema directivo cerebral 

surgió de la similitud observada de los síntomas de sujetos con lesiones estructurales del 

lóbulo frontal y, más tarde, de los estudios de lesiones de otras estructuras anatómicas 

conectadas funcionalmente con aquél [28]. En los últimos años se ha puesto énfasis en 

un modelo específico de disfunción del sistema directivo en niños con TDA-H; su autor 

propone que el déficit primario involucra la capacidad de inhibición comportamental, 

esencial para que el resto de las funciones ejecutivas (memoria de trabajo no verbal, 

memoria de trabajo verbal, autorregulación del afecto y la motivación, reconstitución) 

puedan ser ejercidas [25]. 

 

Dada la lentitud madurativa de los lóbulos frontales a lo largo de los diez primeros años, 

es raro observar síndromes frontales ‘clásicos’ en la infancia pero existen algunas 



situaciones clínicas que se les aproximan, incluyendo inatención, desinhibición y 

dificultad en las tareas secuenciales. Así, por ejemplo, el síndrome coktail-party 

(desinhibición e hiperverbalismo vacío) de los niños con hidrocefalia crónica [29] y el 

síndrome verbal con 'déficit semántico-pragmático' [30]. Ciertas observaciones de 

epilepsia frontal infantil [31,32] y de epilepsia con punta-onda continua durante el 

sueño [33] muestran los efectos de las descargas contínuas intercríticas, que producirían 

una ablación funcional prolongada del control frontal: los sujetos muestran déficit 

semántico y pragmático del lenguaje y dificultad en tests que requieren proceso 

secuencial; el cuadro es reversible mediante el correcto manejo del problema epiléptico 

de base. 

 

El hemisferio cerebral derecho posee un papel más relevante que el izquierdo en la 

atención [34], en la integración visuoespacial y en el procesamiento de señales con 

matiz afectivo [35,36]. En una tarea de atención visuoespacial, un grupo de niños con 

TAD-H mostró, con respecto a los controles, un grado significativo de negligencia 

espacial unilateral izquierda [37]. Probablemente, en los sujetos con TDA sin 

hipercinesia, que frecuentemente asocian dificultades de integración perceptiva, torpeza 

motora y trastorno de aprendizaje, puede existir una disfunción del hemisferio derecho; 

en efecto, la variante sindrómica DAMP a la que anteriormente nos referimos, descrita 

por los autores suecos, tiene un perfil clínico que coincide con lo que se reconoce como 

síndrome del hemisferio derecho en el niño [4,7,9]. 

 

El examen clínico del niño afecto de TDA-H no descubrirá, por lo común, anomalías 

neurológicas mayores, aunque la presencia de éstas no invalidaría el diagnóstico de 

TDA-H si la conducta reúne las características del síndrome. Pero lo más frecuente será 

constatar pequeños índices de inmadurez perceptiva y motriz que clásicamente han sido 

denominados como ‘signos neurológicos suaves’ y constituyeron uno de los 

fundamentos de la antigua noción de ‘disfunción cerebral mínima’. Estos signos 

consisten en: impersistencia motriz de la lengua o de los segmentos distales de los 

miembros, sincinesias en proporción inadecuada a la edad, dificultad para el equilibrio 

sobre un pie o durante la marcha en tándem, inmadurez en somatognosias digitales, etc. 

La constatación de estos signos discriminó correctamente al 89% de niños hiperactivos 

frente a normales [38], pero su presencia no es condición necesaria ni suficiente para el 

diagnóstico del TDA-H; tampoco se ha encontrado correlación concluyente con la 

severidad del trastorno atencional ni con la de la hiperactividad [39,40]. 

 

 

 

Datos neuroanatómicos 

 

En estudios de neuroimagen se ha observado ausencia o inversión de la asimetría 

planimétrica que en los hemisferios cerebrales normalmente presentan los sujetos 

control, a favor del lado derecho, en la región frontal anterior, concluyendo que dicha 

área era deficiente en el grupo de niños con TDA-H [41]. El mismo y otros grupos han 

encontrado que la cabeza del núcleo caudado izquierdo era significativamente menor 

que la del derecho [42,43]. Estos hallazgos han sido corroborados por métodos de 

medición más fiables como la volumetría en lo referente a las estructuras implicadas. Se 

ha comprobado una disminución del tamaño de la cabeza del caudado derecho y del 

globo pálido bilateral, aunque en mayor medida en el derecho [44]. En niñas con TDA-

H se ha encontrado disminución bilateral del volumen prefrontal posterior [45,46], así 



como de ambos caudados y del pálido izquierdo [45]. También se ha observado 

disminución del volumen del vermis cerebeloso, especialmente en el lóbulo 

posteroinferior [44], hallazgo que está en consonancia con el papel que se ha observado 

que tiene también el cerebelo en tareas atencionales [47]. 

 

 

 

Datos neurometabólicos y neurofisiológicos 

 

En los trabajos clásicos acerca de la encefalitis letárgica de Von Economo [48] se nos 

suministran algunas interesantes descripciones de trastornos comportamentales muy 

similares al TDA-H en supervivientes jóvenes con secuelas de menor grado que no 

llegaban a originar un síndrome rígido-acinético; es bien conocido que las lesiones 

histopatológicas de dicha encefalitis afectaban selectivamente al troncoencéfalo y a las 

regiones basales telencefálicas con sus vías monoaminérgicas. Esto mismo ha podido 

reproducirse en experimentación con simios: administrándoles crónicamente MPTP, 

sustancia tóxica sobre el núcleo caudado y el eje caudado-frontal, a bajas dosis no 

parkinsonizantes, los animales presentan atención dispersa, hipercinesia, impulsividad y 

dificultad para incorporar nueva información [49]. 

 

En un estudio de flujo sanguíneo cerebral regional con xenón radioactivo se ha 

demostrado que un grupo de niños con TDA-H ‘puro’ y otro con TDA-H ‘plus’ 

presentaban, respecto al grupo control, una hipoperfusión de las estructuras neoestriadas 

y frontales, más marcada en el hemisferio derecho; tras administración de metilfenidato, 

el flujo cerebral se normalizó [50]. En ratones inmaduros se provocó un cuadro 

comportamental análogo al TDA-H mediante inyección intracisternal del antagonista 

monoaminérgico 6-HODA y el cuadro revirtió administrando ulteriormente D-

anfetamina a los animales [51]. Más recientemente se ha comprobado mediante 

resonancia magnética funcional una hipoactividad fronto-estriada en adolescentes con 

TDA-H durante la ejecución de tareas de estimación temporal y de inhibición de 

respuesta motora [52]. El conjunto de los datos de la bibliografía permite postular, pues, 

que en el TDA-H existe un déficit fundamentalmente dopaminérgico. Otros 

neurotransmisores y neuromoduladores, como la serotonina, han sido estudiados sin 

resultados concluyentes [53,54], si bien varios experimentos recientes con la rata 

mutante DAT-KO, que carece del transportador para la dopamina, han mostrado que la 

conducta hipercinética y dispersa de estos animales mejora con agonistas 

serotonérgicos, sin que medien los mecanismos dopaminérgicos [80]. En la actualidad 

hay acuerdo general acerca de la eficacia terapéutica de los fármacos agonistas 

dopaminérgicos, tales como el metilfenidato (eficaz en el 70% de casos seleccionados 

con criterios diagnósticos estrictos), la clonidina (de eficacia similar al anterior fármaco) 

y los tricíclicos (indicados cuando se asocia ansiedad y/o trastorno del ánimo y cuando 

coexisten tics) [3,55]. 

 

Zametkin et al [56] han medido el metabolismo cerebral regional mediante PET-FDG 

durante una tarea de atención auditiva, comparando un grupo de adultos con 

antecedentes de TDA-H y un grupo normal; en el grupo TDA-H existía un 

hipometabolismo cerebral global que era más marcado en el córtex premotor y 

prefrontal superior. Pero usando idéntica metodología en adolescentes, el mismo equipo 

[57] no ha encontrado una reducción de metabolismo significativo en el grupo TAD-H, 

por contraste a lo observado en adultos. 



Recientemente ha sido demostrada una resistencia aumentada de los receptores 

periféricos para la hormona tiroidea, genéticamente determinada, en 50% de entre 22 

sujetos con supuesto TDA-H, frente un grupo de controles normales [58]; ello parecería 

abrir la posibilidad de un subgrupo etiopatogénico particular en el TDA-H, susceptible 

de manejo terapéutico endocrinológico; pero probablemente ésta es una entidad bien 

diferente del verdadero TDA-H. Por otra parte, los niños severamente hiperactivos 

poseen un anormal ritmo circadiano de cortisol y una falta de respuesta al test de 

supresión con dexametasona [59]. Ello podría explicar la elevada incidencia de 

trastornos del ánimo (depresión) eh, al menos, un subgrupo de niños con TDA-H [60]. 

 

Los potenciales evocados cognitivos de larga latencia, en especial sus componentes 

N200 y P300, muestran latencias alargadas y amplitudes disminuidas en los niños con 

TDA-H [61,62]; la mayor amplitud de la P300 se proyecta sobre los electrodos frontales 

en los sujetos con TAD-H en vez de hacerlo sobre los parietales, que es su topografía 

preferente en condiciones normales. Estas anomalías se normalizan tras la 

administración de metilfenidato [63]. 

 

 

 

FACTORES ETIOLÓGICOS 

 

Existe una predisposición genética multifactorial [25], según los estudios de 

concordancia en gemelos [65-68], de seguimientos familiares verticales [69,70-72] y de 

estudios de niños adoptados [73]. Muy recientemente, en una pequeña proporción de 

sujetos con TDA-H se ha encontrado una repetición expandida de tripletes en el gen 

DAT del transporte de la dopamina [74,75] y en el gen DRD4 del receptor para la 

dopamina [76,77]; estos resultados están pendientes de replicación. 

 

Sobre la predisposición genética pueden actuar como desencadenantes diversos factores 

adquiridos en los períodos prenatal, perinatal y posnatal (hipoxia, aditivos alimenticios, 

metales pesados) aunque el conjunto de estudios acerca del papel de estos factores no 

aporta resultados concluyentes [78]. Se ha encontrado una prevalencia 

significativamente alta de trastornos de aprendizaje y de conducta (incluyendo 

hiperquinesia) en una serie de 33 sujetos seguidos hasta los 15 años tras haber 

presentado hipertonía y otros trastornos motores transitorios durante el primer año, con 

diversos factores de riesgo perinatal [79]. Por su parte, los factores de entorno 

psicosocial parecen justificar una elevada proporción de la varianza para trastorno de 

conducta y/o de las emociones cuando éstos se asocian a TDA-H, según se ha 

evidenciado en estudios verticales [64]. 

 

 

 

CONCLUSIONES 

 

Cuando se analizan cuidadosamente los rasgos constitutivos del TDA-H y se les 

diferencia de los problemas comórbidos que pueden acompañarlo y de otros trastornos 

que pueden mimetizarlo, la metodología neuropsicológica reconoce que el núcleo 

fisiopatológico del TDA-H asienta sobre una disfunción del sistema directivo cerebral 

más o menos transitoria, ya que es una patología del desarrollo. Los factores genéticos 

juegan sin duda un importante papel. Los datos de investigación con neuroimagen 



morfológica y funcional y los modelos animales corroboran la existencia de un déficit 

dopaminérgico en las estructuras estrio-frontales. De ahí la utilidad del tratamiento 

farmacológico con agonistas dopaminérgicos, que debe ser precedido y acompañado 

siempre de una intervención psicopedagógica conducente a ayudar a madurar la 

capacidad de autocontrol de la atención y de la impulsividad cognitivo- 

comportamental, así como las competencias de integración perceptivo-motora. Los 

trastornos de conducta o del ánimo que puedan coexistir deben ser también objeto de 

una intervención que implique al ámbito familiar y escolar. Con todo ello es posible 

propiciar un aceptable ajuste personal-social a estos sujetos. 
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NEUROBIOLOGIA DO TRANSTORNO DA ATENCÃO E 

HIPERCINESIA NA CRIANÇA 

 

 

RESUMO: Os sintomas clínicos que configuram o transtorno por déficit da atenção 

com hiperactividade (TDA-H) parecer fundamentar-se, pela perspectiva 

neuropsicológica, numa disfunção do sistema executivo (talamo-estrío-cortical). Os 

doentes apresentam deficiência do control inibitório, da flexibilidade cognitiva, da 

memória de trabalho, da motivação e, em definitivo, da atencão durante o 

processamento automático da informação. Os estudos de neuroimagem mostraranz 

disminuição volumétrica das estruturas prefrontais, do caudado e do palido, que 

sustentam a função executiva. Os potenciais evocados cognitivos durante tarefas de 

atenção possuem laténcias alargadas e topografia anormal. Os estudos comí 

neuroimagem funcional e os modelos experimentais em animais têm mostrado unza 

deficiência dopaminérgica nas estruturas citadas, o que fundamenta a resposta 

favorável, de casos bem diagnosticados, aos fármacos psicoestimulantes. Nunca deve 

faltaruna intervenção psicopedagógica para facilitar que o doente amadureca o sea locos 

de control interno da atenção e da impulsividade. 

 
 

PALAVRAS CHAVE: Dopamina. Fisiopatologia. Impulsividade. Sistema executivo. 

Transtorno por déficit de atenção e hipercinesia. 

 

 
 

 

NEUROBIOLOGY OF ATTENTION DEFICIT-HYPERACTIVITY 

DISORDER 
 

 

SUMMARY: This is a review of current relevant evidences concerning the nature and 

pathophysiological mechanisms of attention deficit hyperactivity disorder (ADHD). 

From a neuropsychological point of view, clinical symptoms seem to arise from an 

early dysfunction of the executive system. Patients with ADHD have deficits in 

inhibitory control, cognitive flexibility, working memory and self-motivation, and all of 

them account for the attentional deficit in non automatic information processing. 

Decrease in prefrontal, caudate and pallidal structures, which sustain the executive 

function, have been found in neuroimaging volumetry. Cognitive evoked potentials 

obtained during attentional tasks have augmented latencies and abnormal topography. A 

dopaminergic deficit in the structures sustaining executive function is postulated from 

the results in experimental animal models and from functional neuroimaging studies in 

patients, and this seem to be the foundation of the favorable outcome with 

psychostimulants in correctly diagnosed patients. Psychopedagogic interventions are 

necessary to help the patient in order to get an optimal internal locus of control, which is 

necessary for attention and impulsiveness inhibition, and also for compensation of 

associated disorders. 

  

KEY WORDS: Attention deficit hyperactivity disorder. Dopamine. Executive system. 

Impulsiveness. Physiopathology. 


