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El temperamento media la actividad serotoninérgica y severidad del TDAH
en nifios: revision de la literatura

The temperament mediates the serotonergic activity and severity of ADHD in
children: Literature review
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Resumen:

Existen numerosos reportes sobre la relacion entre
el sistema dopaminérgico y el temperamento en el
trastorno por déficit de atencion (TDAH), soslayan-
do el estudio del sistema serotoninérgico. El objeti-
vo fue conocer el estado del arte sobre el papel de
la actividad serotoninérgica cerebral en el tempera-
mento en niflos TDAH de 0 a 12 afios. Se realiz
una busqueda de trabajos publicados de 1998 al
2021 en Pubmed y Ovid Medline. Los campos de
busqueda fueron: titulo, palabras clave y resumen,
mediante la combinacion de las palabras: ADHD,
temperament, serotonin. De los 61 trabajos identifi-
cados se incluyeron 2 donde participaron 412 nifios
de edad m=7.36+1.17, el 55% fueron hombres y el
55% caucasicos. Los hallazgos principales indican
que actividad serotoninérgica tiene un efecto direc-
to en las dimensiones de afecto negativo y control
del esfuerzo, dimensiones que moderan la presenta-
cion de los sintomas del TDAH. Considerar al tem-
peramento como factor de vulnerabilidad en el
TDAH, puede ser una herramienta util en el diag-
nostico e intervencion, ya que podria servir como
un predictor de psicopatologia.

Palabras Clave: TDAH, temperamento, seroto-
nina, 5-HT, afecto negativo.

Abstract:

There are numerous reports about the relationship
between the dopaminergic system and temperament
in attention deficit and hyperactivity disorder
(ADHD) yet, these reports avoid the study of the
serotonergic system. The objective was to evaluate
the role of brain serotonergic activity in tempera-
ment in children with ADHD from 0 to 12 years
old. A search was carried out in publications bet-
ween 1998 to 2021 in the database Pubmed and
Ovid Medline. The search fields were title, abstract
with indexed titles in English and Spanish. The
search term included items from three categories
ADHD, temperament, and serotonin. Of the 61
identified publications, two papers were included
involving 412 children of age m = 7.36 + 1.17,
55% were men, and 55% were Caucasian. The
main findings indicate that serotonergic activity
directly influences negative affect and effortful
control, dimensions that moderate the presentation
of ADHD symptoms. Considering temperament as
a vulnerability factor in ADHD can be a valuable
tool in diagnosis and intervention because it could
serve as a predictor of psychopathology.

Keywords: ADHD, temperament, serotonin, 5-HT,
negative affect.
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El temperamento se considera una porcion de
la composicion bioldgica del individuo, aun-
que esta influido por la maduracion y la expe-
riencia, se considera un endofenotipo plausi-
ble ya que durante el desarrollo es estable,
heredable y por tanto es un buen predictor
para la psicopatologia (Cloninger & Zwir,
2018; Rothbart & Derryberry, 1981; Li &
Lee, 2014). El estudio del temperamento per-
mite una mejor comprension e identificacion
de la taxonomia y desarrollo de trastornos
psiquiatricos, con el fin de evitar el desarrollo
de sintomas mas severos (De Pauw & Mer-
vielde, 2010; De Pauw & Mervielde, 2011;
Rettew & McKee, 2005).

Existen diversos modelos que buscan
explicar la relacion entre temperamento y psi-
copatologia; el primero es denominado de
vulnerabilidad, el cual propone al tempera-
mento como probable causante de la apari-
cion o severidad de alguna psicopatologia. El
segundo es el de complicacion que argumenta
que la psicopatologia altera el temperamento
temporal o permanentemente y el tercer mo-
delo es el de espectro donde se argumenta que
la psicopatologia refleja un extremo mas radi-
cal de la manifestacion temperamental; es de-
cir, el polo opuesto del temperamento norma-
tivo (De Pauw & Mervielde, 2010). Cabe se-
nalar que la relacion entre temperamento y
psicopatologia no es lineal, ni individualizada
a una dimension de temperamento y un tras-
torno (De Pauw & Mervielde, 2010), pues
también depende de influencias externas
(Rettew & McKee, 2005); sin embargo, el
temperamento explica una parte sustantiva de
un trastorno. No obstante, todavia se necesita
esclarecer si los tipos de temperamento deben
conceptualizarse como factores de riesgo ge-
nerales, en etapas tempranas o formas patolo-
gicas bien diferenciadas del trastorno (Vergés
& Goémez-Pérez, 2016).

Diversos investigadores han intentado
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distinguir las propiedades basicas del tempe-
ramento. Por ejemplo: Cloninger (1993) pro-
pone que la busqueda de la novedad esta in-
fluida principalmente por dopamina, evita-
cion al dafo por serotonina y dependencia a
la recompensa por noradrenalina, y a persis-
tencia no le fue asignado ningun sistema de
neurotransmision  especifico  (Cloninger,
1993; Van Gestel & Van Broeckhoven, 2003;
Vaughn et al., 2013). Por otra parte, Rothbart
(2007) senala 3 dimensiones; y pueden ser
equivalentes a las que plantea Cloninger
(1993, 1994), la dimension de evitacion al
dafio puede corresponder a la afectividad ne-
gativa puesto que en ambos modelos plantean
la conformacion de estas dimensiones por
afectos como el miedo, tristeza, timidez, etc.;
mientras que la persistencia corresponderia a
la dimension de control de esfuerzo por carac-
teristicas como nivel de actividad, ambicion,
entusiasmo, planeacion, etc. y finalmente bus-
queda de novedad y dependencia a la recom-
pensa puede corresponder a la dimension de
surgencia, ya que ambas dimensiones se cen-
tran en la motricidad gruesa, exploracion,
comportamiento ante la novedad, reforza-
miento y otros factores asociados con la so-
ciabilidad (Clauss et al., 2015; Cloninger,
1993; Cloninger, 1994; Rothbart, 2007;
Whittle et al., 2006).

Por otra parte, en nifios con el trastorno
por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH) se ha estudiado frecuentemente las
alteraciones neuroanatomicas en corteza fron-
tal y cingulo anterior que impactan en la sin-
tomatologia del TDAH (Rothbart, 2007,
Clauss et al., 2015; Whittle et al., 2006; Zald,
Mattson, & Pardo, 2002). Ademas existen
diversos reportes en alteraciones de sistemas
de neurotransmision, tal es el caso del sistema
dopaminérgico (Lakatos et al., 2003) el cual
ha sido ampliamente descrito como parte de
la etiologia en el TDAH ya que se describe
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que existen alteraciones en el transportador de
dopamina 1 (DAT1) y receptores de dopami-
na D2, D3 y D5 (Carlisi et al., 2015; Gizer et
al., 2009; Li et al., 2006; Heiser et al. 2006;
Quist et.al, 2001; Ribasés et al., 2007; Rom-
melse et al., 2010; Smoller et al. 2006; Xu, et
al., 2009), dichas alteraciones en el sistema
dopaminérgico se le han relacionado con la
dimension del temperamento de busqueda de
la novedad asociada al TDAH (Donfrancesco
et al., 2015). En contraste, se han estudiado
menos la dimension del temperamento rela-
cionada con la serotonina como evitacion al
dafio o afecto negativo, a pesar de que en ulti-
mos afios se han identificado diversos genes
del sistemas serotoninérgico implicados y
asociados en la etiologia del TDAH, como el
transportador de serotonina (5-HTT), el poli-
morfismo promotor del transportador de sero-
tonina (5-HTTPLR), receptores serotoninér-
gicos 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A y 5-HT2C
y proteina asociada a sinaptosoma-25 (Carlisi
et al., 2016; Gizer et al., 2009; Li et al., 2006;
Heiser et al. 2006; Quist et.al, 2001; Ribasés
et al., 2007; Rommelse et al., 2010; Smoller
et al. 2006; Xu, et al., 2009); de hecho, se han
descrito comportamientos relacionados al
TDAH después del agotamiento de triptofano
(Zepf et al., 2010) y la disminucion de sinto-
mas de TDAH debido al uso de fluoxetina -
farmaco antidepresivo de accion especifica
que actua inhibiendo la recaptacion de seroto-
nina de la neurona presindptica (Barrickman
et al., 1991, Quintana et al., 2006) poniendo
en evidencia la influencia de la 5-HT en los
procesos de atencion.

En ese sentido, existen algunos estudios
han abordado la relacion entre el TDAH y
afecto negativo que describen que altos nive-
les de afecto negativo explican el 36% de los
problemas conductuales de tipo internalizante
como depresion o ansiedad en nifios con
TDAH de 6 a 14 afios (De Pauw y Mervielde,
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2011). Esto se puede atribuir a que individuos
con dos copias cortas del alelo 5S-HTTLPR
exhiben mayor actividad en amigdala en res-
puesta a estimulos amenazantes, provocando
ansiedad. (Li & Lee, 2014; Van Gestel &Van
Broeckhoven, 2003). Se sugiriere que diver-
sos parametros de concentracion y metaboli-
tos de 5-HT en regiones del tallo cerebral,
talamicas-estriadas, amigdala y accumbens
(Ray, Hansen, & Waters, 2006; Zald & De-
pue, 2001) subyacen a la reactividad ante esti-
mulos; por lo tanto se plantea que la actividad
serotoninérgica cerebral -la cual se encuentra
modulando la regulacion emocional- se aso-
cia con el temperamento promoviendo un fac-
tor de vulnerabilidad para la presencia de un
perfil de alto afecto negativo y busqueda de la
novedad, el cual se ha descrito en poblacion
con TDAH. Dado lo anterior, se hipotetiza
que el temperamento se aproxima como un
factor mediador para la constitucion de los
sintomas del TDAH y sus comorbilidades fre-
cuentes, aun frente a diversos factores am-
bientales. Por lo que surge el interés de reali-
zar una revision de la literatura sobre el papel
de la actividad serotoninérgica cerebral en el
temperamento en nifios TDAH de 0 a 12
anos.

Método
La busqueda de la literatura se realizo utili-
zando las siguientes bases de datos: Pubmed,
y Ovid Medline, la busqueda se limit6 a los
articulos publicados en inglés y espanol desde
1998 hasta 2021, con rangos de edad entre los
0 y 12 afios. Los campos de busqueda fueron
el titulo, las palabras clave y el resumen, con
titulos indexados en lengua inglesa. Las pala-
bras utilizadas como motores de busqueda se
fueron “ADHD or attention deficit or hiperac-
tiviy disorder” AND “temperament or novelty
seeking or  negative affect” AND
“SEROTONIN” or “5-HT” or “5-HTTLPR”
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or “serotonin reuptake inhibitors” or “brain
serotoninergic activity”.

En la busqueda se obtuvieron un total
de 61 trabajos identificados para su posible
inclusion. Se leyeron los titulos de los articu-
los identificados y aquellos que no incluian
ninguna de las palabras referentes a las varia-
bles de interés (TDAH, temperamento y sero-
tonina) en el titulo y el resumen fueron des-
cartados (n=16). Posteriormente se revisaron
por completo los estudios restantes para con-
firmar que se relacionaran con el objetivo del
presente estudio, se eliminaron los articulos
de revision (n= 12), trabajos con otras pobla-
ciones (n=13) y que no abordaran todas las
variables de interés en conjunto (n=18). Fi-
nalmente, tras corroborar que se abordaban
las tres variables en conjunto en poblacion
infantil, se incluyeron dos articulos en el pre-
sente estudio. Debido al nimero de articulos
que cumplieron los criterios de inclusion, se
considerd pertinente no eliminar ningln ar-
ticulo por calidad segin la guia de The
Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE) (von
Elm et al., 2014). Posteriormente, se elaboro
un formato para extraer y compilar la infor-
macién relevante de los articulos: autores,
afio de publicacion, objetivo del estudio, des-
cripcion de la muestra, método y resultados
principales. El proceso de seleccion se mues-
tra en la figura 1.

Resultados
Se encontraron dos estudios que abordaron en
conjunto la serotonina, temperamento y
TDAH en poblacion infantil. Estos estudios
fueron el de Li y Lee (2014) y el de Brammer
y Lee (2013). Li y Lee (2014) al evaluar la
asociacion de 5S-HTTLPR con los puntajes de
depresion reportada por padres y maestros y
dimensiones del temperamento en nifios con
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TDAH reportan que por cada copia adicional
de alelo L predice negativamente a prosociali-
dad (B =1,14, SE = 0,52, p <0,05) y positiva-
mente a afecto negativo (B = 1,39, SE = 0,46,
p <0,01) Adicionalmente, afecto negativo se
asocid significativamente con una mayor de-
presion (B =0.18, SE = 0.04, p <0.01).

Por su parte, Brammer y Lee (2013)
evaluan la asociacion del SHTTLPR con las
dimensiones de temperamento y el TDAH y
reportan que el numero de alelos L predice
inversamente a prosocialidad (B=1.36,
SE=0.58, p= .02) y marginalmente a afecto
negativo (B=0.80, SE=0.43, p=.07), y la pro-
socialidad predecia inversamente el numero
de sintomas de TDAH (B=0.17, SE=0.06, p
<.01), mientras que el afecto negativo lo pre-
decia positivamente (B= 0.28, SE=0.08, p
<0.001). Cabe destacar que la escala de auda-
cia, no se encuentra mediando el efecto entre
el 5S-HTTLPR y el TDAH, pero se asocia con
mayor depresion y sintomas de hiperactividad
(Li y Lee, 2014; Brammer y Lee, 2013) (Ver
tabla 1).

Discusion

El objetivo fue conocer el papel de la
actividad serotoninérgica cerebral en el tem-
peramento en nifios TDAH de 0 a 12 afios; la
busqueda arroj6 dos estudios con estas varia-
bles. El estudio de Brammer y Lee (2013) y
Li y Lee (2014). En dichos estudios se plan-
tean que la variante larga (L) del polimorfis-
mo del gen 5-HTTLPR tiene un efecto directo
sobre el temperamento, el cual estd mediando
los sintomas de TDAH y sus comorbilidades
como el TOD (Brammer & Lee, 2013) y la
depresion (Li & Lee, 2014).

Los resultados de estos estudios indi-
can la relevancia del temperamento y la acti-
vidad serotonérgica en el desarrollo de psico-
patologias, y, aunque la literatura no cuenta
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Figura 1: Proceso de seleccion de los articulos.

Articulos encontrados en bases de datos (n=61)
Pubmed: 10
Ovid Medline: 51

Articulos sin variables relacionadas en el ti-
tulo y abstract (n=16)

A 4

\ 4
Recursos revisados por completo (n=45)

Articulos eliminados por (n=43): Ar-

ticulos que no abordan las variables de

5-HT, TDAH o temperamento en con-
Jjunto** (n=18)

Articulos de revision (n=12)

A 4

Otras poblaciones
Adultos (n=9)
Adolescentes (n=2)
Animales (n=2)

\ 4

Articulos incluidos (n=2)
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Tabla 1: Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision de estado del arte

Caracteristicas de Dimensiones del Analisis 5-HT  Analisis esta- Objetivos Otras Resultados
la muestra temperamento distico Varia-
bles
LiyLee 218niflosde6a9 Afectonegativo Afa- Genotipado Examinar las  Depre- Los nifios con TDAH presenta-
(2014) aflos bilidad Audacia/ del polimorfis- diferencias sion ron mas sintomas de depresion
103 con TDAHy  Atrevimiento mo del gen 5- individuales Audacia se asocié moderada-
115 sin TDAH. Prosocialidad HTTLPR de las dimen- mente con mayor depresion en
Niflos caucasicos siones de nifios con TDAH.
con TDAH 56 y Modelo de tempemta- No se observo un efecto de 5-
nifios no caucasi- .o mento como HTTLPR en la depresion. Cada
mediacion
cos sin TDAH 65 1 potenciales copia adicional del alelo L del
multiple por
Niflos con TDAH B mediadores SHTTLPR predijo negativamen-
ootstrap
con ingreso del genotipo 5 te a afabilidad, y positivamente
<70,000 USD 34 y -HTTLRP y la a afecto negativo en nifios con
nifios sin TDAH depresion TDAH, cuando se controld por
con ingreso infantil en el depresion.
<70,000 34 TDAH
Brammer 194 nifiosde 6a9  Afecto negativo Afa- Genotipado Evaluar las TOD Afabilidad y afecto negativo
y Lee aflos bilidad Audacia/ del polimorfis- dimensiones mediaron significativamente la
(2013) 101 nifios con Atrevimiento mo del gen 5- de prosociali- asociacion de 5S-HTTLPR y
TDAH y 93 sin Prosocialidad HTTLPR dad, afecto TDAH cuando se control6 por
TDAH negativo y TOD.
Nifios caucasicos audacia como Alelos L de 5S-HTTLPR se aso-
) Modelo de ) ) .
64 nifios con L mediadores de ciaron positivamente con afecto
mediacion

TDAH y nifios no
caucasicos sin
TDAH 56

TDAH: con ingre-
so <70,000 USD
48 y nifios sin
TDAH con ingreso
<70,000 47
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la asociacion
del 5-
HTTLPR con
los puntajes
de padres y
maestros para
TDAH y TOD
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negativo, y negativamente con
afabilidad

La audacia no media la asocia-
cion entre S-HTTLPR y los
sintomas de TDAH y TOD,
pero se relaciona positivamente

con sintomas de hiperactividad.
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con un consenso definido sobre la participa-
cion de los polimorfismos como el del 5-
HTTLPR y su interaccion, se propone que
actian como factores de vulnerabilidad para
presentacion como el TDAH, TOD y depre-
sion, ademas de que se considera que al me-
nos un subgrupo de TDAH presenta un perfil
de temperamento con altos niveles de afecto
negativo y bajo control de esfuerzo, como
mecanismos principales que contribuyen a la
sintomatologia del TDAH, debido a una baja
autorregulacion en la respuesta ante emocio-
nes negativas (De Pauw & Mervielde, 2010;
Martel & Nigg, 2006; Martel et al., 2011;
Ullsperger et al., 2016).

El temperamento como mediador entre
alteraciones serotoninérgicas y TDAH
Se ha relacionado ampliamente la actividad
del 5-HTTLPR y el temperamento inhibido,
sujetos con este tipo de temperamento se les
describe como personas mas timidas, tranqui-
las y cautelosas, y dicho temperamento se le
ha asociado a un vasto nimero de rasgos de
vulnerabilidad a depresion y ansiedad (Clauss
et al., 2015). La evidencia indica que el trans-
portador de serotonina (5-HTT) y el polimor-
fismo 5-HTTPLR tienen un papel preponde-
rante en regular la neurotransmision seroto-
nérgica y se les ha relacionado con el TDAH
en la nifiez, trastornos afectivos, de ansiedad
y temperamento ansioso (Brammer & Lee,
2013; Gizer et al., 2009; Oler et al., 2009; Pe-
zawas et al., 2005). Esto se asume porque en
modelos de animales knockout para serotoni-
na se asocian conductas relacionadas con
afecto negativo, lo que demuestra al 5-
HTTLPR como un candidato que impacta en
conductas de aproximacion social y en el per-
fil del temperamento (Brammer & Lee, 2013;
Ray et al., 2006). Asi también, se ha reporta-
do que variaciones en 5-HTTLPR, ya sean la
variante larga (L) o la variante corta (s), afec-
tan la conectividad, estructura y funcion neu-
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ronal de circuitos como amigdala-cingulo
(Oler et al., 2009; Pezawas et al., 2005); por
lo que se sugiere que 5S-HTTLPR puede afec-
tar el temperamento via el circuito neuronal
que subyace la regulacion emocional y con-
ductual (Brammer & Lee, 2013).

De hecho, se ha demostrado que la
forma del 5S-HTTLPR se encuentra mediando
diversas conductas de aproximacion social y
reactividad al entorno. En lactantes con al
menos una copia de 7 repeticiones del alelo
DRD4 de dopamina y la variante L del 5-
HTTLPR, responden con menor ansiedad an-
te la presencia de un extrafio, a comparacion
de los lactantes con 7 repeticiones del alelo
DRD4 de dopamina y con la forma s (Lakatos
et al. 2003). Ademas, se ha reportado que ni-
fos con la variante corta heterocigota (I/s) sus
madres los clasificaron como mas timidos
ante la interaccion con extranos, sugiriendo
que los portadores de la forma s presentan
mayor vulnerabilidad a ansiedad o depresion,
son mas susceptibles a las influencias am-
bientales; a dicha variante s, también se le ha
relacionado a la presentacion de impulsivi-
dad, incluso detectable desde los 2 meses de
edad (Auerbach et al., 2001; Hayden et al.,
2007; Brammer & Lee, 2013; Clauss et al.,
2015).

Existen diversos estudios que argu-
mentan que la forma s del 5-HTTLPR favore-
ce algunas caracteristicas observadas en ado-
lescentes y nifios tanto sanos como con
TDAH. Por un lado, los hallazgos indican que
la forma corta favorece el perfil de altos nive-
les de afecto negativo y bajos niveles de con-
trol del esfuerzo y afabilidad, caracteristica
similar a persistencia; contribuyen y favore-
cen a la sintomatologia presentada en el
TDAH vy sus comorbilidades frecuentes tales
como TOD, ansiedad o depresion, ya que son
factores mediadores que confieren una regula-
cion emocional pobre, provocando una alta
agresion y reactividad ante el entorno social,
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impulsividad 'y problemas conductuales
(Frodl-Bauch, et al., 1999; Nigg, 2006; Sur,
& Sinha, 2009; Brammer & Lee, 2013;
Clauss et al., 2015; Rangel-Gomez, & Mee-
ter, 2016). Por el otro lado se reporta en nifios
sanos de 3 a 12 afios que los portadores el
polimorfismo del receptor 2A de serotonina
(SHTR2A) expresan mayores rasgos de hi-
peractividad y altos niveles de hostilidad, sin
llegar al grado de trastorno clinico, adicional-
mente en adultos sanos de 24 a 33 afos se
reporta que portadores del polimorfismo del
receptor 1A de serotonina (SHTRI1A) son
mas sensibles y reactivos al ambiente, de
igual manera sin llegar a grado de trastorno
clinico; ya que esta variante del SHTR1A se
asocia a un mayor nivel de emocionalidad
negativa y hostilidad (Keltikangas-Jérvinen et
al. 2008).

Ya que estos polimorfismos de seroto-
nina ejercen una influencia en los rasgos de
conductuales en la nifiez y adultez, existen
dos hipoétesis sobre como la forma del alelo
del 5-HTTLPR afecta a la conducta, tempera-
mento y presentacion de psicopatologias. La
primera hipotesis propone que el alelo s del 5
-HTTLPR se asocia a una transcripcion, ex-
presion y funcionalidad reducida del gen; y
en consecuencia una menor recaptacion de
serotonina en el espacio sinaptico, lo que se
traduce en conductas como mayor timidez,
impulsividad sensibilidad al estrés y por tanto
mayor angustia, propension a la depresion,
ansiedad, TDAH y TOD, inadecuada regula-
ciébn emocional, contribuciéon a la presenta-
cion y mantenimiento de los sintomas de
inatencion e hiperactividad en el TDAH, asi
como un temperamento de altos niveles de
afecto negativo y bajos en control de esfuerzo
(ver tabla 2) (Auerbach et al., 1999; Battaglia
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et al., 2005; Gadow et al., 2013). Sin embar-
go, el consenso en la literatura no es consis-
tente ya que se ha reportado en nifios de 12
meses de edad con la forma s mostraron me-
nos angustia y mayor placer en situaciones
novedosas, que los nifios con una copia L del
gen, ver tabla 2 (Auerbach et al., 2001).
Mientras que la segunda hipdtesis
propone que los portadores de la variante L
se le ha asocia a una mayor funcionalidad del
gen y por tanto con una actividad serotonér-
gica 6ptima lo que se traduce en menor im-
pulsividad y timidez, menor vulnerabilidad a
la depresion, menor reactividad al entorno y
sensibilidad al estrés, mayor regulacién emo-
cional y una asociacién a un perfil de tempe-
ramento de bajo afecto negativo y alto con-
trol del esfuerzo y psicopatologias, ver tabla
2 (Tuominen et al., 2013; Karg et al., 2011;
Kent et al., 2002; Oler et al.,2009; Rothbart,
2012; Schermerhorn & Bates, 2012; Trenta-
costa et al., 2009; Woodward et al., 2001). En
contraste a lo que se menciona en otros estu-
dios que sefialan que la variante L del 5-
HTTLPR, presentan propension a la depre-
sion, renuencia a la interaccidén con descono-
cidos, mayor ansiedad (Brammer & Lee,
2013; Hayden et al., 2007; Lakatos et al.,
2003; Li & Lee, 2014). Estos hallazgos su-
gieren que la forma del S-HTTLPR impacta a
la presentacion de diversos trastornos, reacti-
vidad al entorno y perfil de temperamento,
aunque es necesaria mayor evidencia para
que exista un consenso en la literatura sobre
la participacion de los polimorfismos y la in-
teraccion con perfiles de temperamento espe-
cificos lo que permitira establecer bases soli-
das sobre como la configuracion genética de
un individuo influye en su comportamiento.
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La contribucion del temperamento para el
refinamiento del diagndstico de subtipos de
TDAH

Los perfiles y caracteristicas del temperamen-
to se proponen como mediadores del TDAH
(Brammer & Lee, 2013) y comorbilidades
frecuentes como el Trastorno Oposicionista-
Desafiante (TOD) o la depresion (Li & Lee,
2014), este analisis de la asociacion entre
temperamento y TDAH permite escudrifiar
los mecanismos que subyacen al desarrollo de
sintomas del TDAH, motivo por el cual se ha
tratado de refinar y proponer una tipologia
diferente del TDAH al describir sus caracte-

Tabla 2: Diferencias de las variantes de 5-HTTLPR

risticas de temperamento mas relevantes. Ka-
ralunas et al. (2014) proponen tres subtipos de
TDAH: 1) Leve caracterizado por sintomas
de inatencion e hiperactividad, determinado
por la interaccion del bajo control regulatorio
emocional e inhibitorio determinado por el
control del esfuerzo, altos niveles de impulsi-
vidad. 2) Surgent caracterizado por niveles
extremos de aproximacion y actividad en res-
puesta a estimulos emocionales positivos; ca-
racteristicas consistentes con las conductas de
alta busqueda de novedad y toma de riesgos
dados por la dimension de extraversion. y fi-
nalmente 3) irritables, con niveles extremos

Variante de Conducta Perfil de temperamento Psicopatologia
Actividad 5-HT
5-HTTLPR asociada asociado asociada
Hipétesis 1
Autores asociados Lakatos et al. 2003; Hayden et al., 2007; Clauss et al., 2015
MTimidez TDAH
{ Transcripcion, expresion Mmpulsividad .
y funcionalidad del gen Depresion
“Mulnerabilidad a ansiedad o M Afecto negativo T0D
Alelo corto (s) depresion.
J Control del esfuerzoy Ansiedad

Hipétesis 2

Autores asociados Auerbach et al., 2001; Brammer & Lee, 2013; Schermerhorn & Bates, 2012; Li & Lee, 2014; Tuo-

Alelo largo (L)

J Recaptacion de seroto-
nina en el espacio sinapti-
co

N Reactividad

afabilidad

N Sensibilidad al estrés

J Regulacién emocional

minen et al., 2013.
{ Timidez

“Mranscripcidn, expresion y
funcionalidad del gen

{ Vulnerabilidad a depresidn.

N Recaptacion de serotoni-
na en espacio sinaptico

J Reactividad

{ Impulsividad

{ Afecto negativo

N Control del esfuerzoy
afabilidad

J ' Sensibilidad al estrés

N Regulacién emocional

TDAH
TOD

Nota: 1 Indica niveles altos; | indica niveles bajos.
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de afecto negativo, los cuales tienen dos posi-
bles resultados: a) agresion/enojo determina-
do por los altos niveles de afecto negativo,
genera una propension a problemas externali-
zantes traducidos en conductas antisociales,
agresion y rompimiento de reglas y b) proble-
mas de ansiedad, depresion, timidez y miedo,
los cuales estan determinados por el bajo
control del esfuerzo que provoca una autorre-
gulacion emocional inadecuada y los puntajes
altos en afecto negativo, observados en con-
ductas de timidez, tristeza, miedo, irritabili-
dad, frustracion y ansiedad generard que es-
tos comportamientos se exacerben favore-
ciendo problemas internalizantes (Rothbart,
2012; Schermerhorn & Bates, 2012; Stringa-
ris, Maughan, & Goodman, 2010; Trentacos-
ta, Hyde, Shaw, & Cheong, 2009; De Pauw
& Mervielde, 2011; Purper-Ouakil et al.,
2010; Whittle et al., 2006).

Estas interacciones de las dimensio-
nes del temperamento en subtipos tienen co-
mo base los siguientes mecanismos: reactivi-
dad, regulacion y afecto negativo (Martel &
Nigg, 2006). El primer mecanismo descrito
se genera de modo que el nivel alto de reacti-
vidad contribuye a la alta excitabilidad del
individuo. Debido a que la atencidn se logra
por medio de las cualidades del estimulo per
se; y gracias al control proactivo, el sujeto
inhibe la respuesta proxima; en vez de res-
ponder solamente a los estimulos externos
como sucede con el control reactivo (Aron,
2011; Miller & Buschman, 2007). De este
modo, debido a la pobre inhibicion, altos ni-
veles de busqueda de la novedad y un bajo
control del esfuerzo, los nifios con TDAH
presentan altos niveles de reactividad y acti-
vidad, que generan una dificultad para supri-
mir las respuestas proximas (Oldehinkel et
al., 2004; Olson et al., 2005). El segundo me-
canismo propuesto es el control del esfuerzo,
ya que es un componente autorregulatorio
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que permite enfocar y cambiar la atencion
(Rothbart et al., 2007) y por tanto, su altera-
cion subyace al desarrollo del sintoma de la
inatencion debido a una inadecuada modula-
cion conductual, lo que resulta en poca aten-
cion sostenida y poca inhibicion de los esti-
mulos externos que irrumpen el desempefio
apropiado de las funciones ejecutivas, que
proveen el autocontrol y continuidad de la
tarea (Barkley, 1997); lo que conlleva a un
pobre desempefio cognitivo del TDAH
(Martel & Nigg, 2006; Martel et al., 2011;
Nigg, 2000; Rothbart et al., 2007). Finalmen-
te, el tercer mecanismo es el afecto negativo
en el que Nigg (2006) propone que los bajos
niveles de control de esfuerzo y alta reactivi-
dad amplifica al afecto negativo por lo que se
generan dos posibles resultados: 1) una baja
afabilidad y alta agresion lo cual esta relacio-
nado a la presentacion de conductas externa-
lizantes que se asocian a sintomas de hiperac-
tividad-impulsividad. 2) altos niveles de tris-
teza y miedo; que se relacionan con la pre-
sentacion de conductas internalizantes, y es-
tas a su vez, con sintomas de inatencion
(Martel et al., 2011; Nigg, 2006). Conocer los
mecanismos implicados en el TDAH, permi-
tird un mejor entendimiento cuadro psicopa-
tologico presentado en el TDAH, ya que es-
tos mecanismos aumentarian el refinamiento
y precision para el diagndstico clinico del
trastorno.

Implicaciones y futuros estudios
Las implicaciones de considerar al tempera-
mento como un factor de identificacion tem-
prano de vulnerabilidad en el TDAH y sus
comorbilidades, podria ayudar a la reduccion
de severidad e incluso presentacion de los
sintomas.

Futuros estudios pudieran utilizar in-
dices mas puntuales de esta actividad en el
SNC con mediciones a través de estudios de
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neurofisiologia (Manjarrez et al., 2005) y el
genotipado del 5-HTTLPR. Por otra parte,
utilizar modelos de temperamento mas apro-
piados para la nifiez como el de Rothbart
(2007) ademas de considerar otros factores
que moderan indirectamente la presentacion
y mantenimiento y severidad de los sintomas
del TDAH como el estilo de crianza, escola-
ridad y temperamento de los padres (Yazici
et al., 2017; Brammer & Lee, 2013; Cho et
al., 2008; Ullsperger et al., 2016)

Este trabajo aproxima al estado del
arte de la interaccion entre las tres variables
que se discutieron TDAH, temperamento y
actividad serotoninérgica, sin embargo, la
medicion del temperamento a través de mo-
delos diferentes, asi como la cantidad limita-
da de articulos que abordasen las variables en
poblacién infantil no permitieron que se rea-
lizara un meta-analisis.

Conclusiones

La variacion de 5-HTTLPR afecta estructura,
conectividad, funcion, niveles de 5-HT invo-
lucrados en el afecto negativo, lo que impacta
en sintomatologia de TDAH. Relacion me-
diada por dimensiones de temperamento tales
como la busqueda de la novedad y afecto ne-
gativo. Es probable que conductas de tristeza,
miedo o el afecto negativo como tal, puedan
preceder la sintomatologia relacionada con la
depresion, aspectos soslayados en el TDAH.
Por lo que considerar al temperamento para
la identificacion de vulnerabilidades y forta-
lezas en el TDAH y sus comorbilidades, pue-
de ser una herramienta mas en el refinamien-
to del diagnostico y en los factores que se
deben considerar en la intervencion multidis-
ciplinaria de los nifios con este trastorno.
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