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TRASTORNO POR DÉFICIT DE ATENCIÓN/HIPERACTIVIDAD

Introducción 

Los procesos de diferenciación de las células neu-
rales y la formación de circuitos mediante contac-
tos sinápticos entre neuronas (sinaptogénesis) ocu-
rren en el sistema nervioso central durante las últi-
mas fases del desarrollo prenatal y los primeros 
meses después del nacimiento [1,2]. Ambos proce-
sos requieren la participación de múltiples meca-
nismos moleculares y celulares organizados en pa-
trones espaciotemporales específi cos, cuya altera-
ción es la base para la aparición de anomalías fun-
cionales, con el resultado de enfermedades psiquiá-
tricas asociadas al neurodesarrollo. La consecuencia 
de alteraciones en estos procesos es una anomalía 
en la función de los circuitos neuronales, es decir, en 
el patrón de conexiones de las neuronas entre algu-
nas regiones del cerebro o de la funcionalidad de la 
sinapsis entre las neuronas que conforman estos 
circuitos. Estas alteraciones tendrán como conse-
cuencia un desequilibrio entre la actividad excita-
toria (incremento de actividad) e inhibitoria (dismi-

nución de actividad) de las sinapsis en los circuitos 
afectados.

Por lo tanto, es importante conocer los procesos 
neurales ligados a la actividad de los circuitos cere-
brales para entender las consecuencias de su dis-
función y, con ello, su papel en el desarrollo de los 
síntomas característicos de las enfermedades del 
neurodesarrollo, como son los trastornos del espec-
tro autista (TEA) y el trastorno por défi cit de aten-
ción/hiperactividad (TDAH) [3].

El TEA es una condición heterogénea caracteri-
zada por la presencia de alteraciones del compor-
amiento en la interacción social y comunicación, 
acompañada de comportamiento estereotípico e 
intereses restringidos. Además de estos síntomas 
necesarios para el diagnóstico, el TEA a menudo se 
presenta con una variedad de otras manifestaciones 
conductuales y funcionales, como problemas de len-
guaje, hiperactividad, epilepsia, défi cit de atención 
y trastornos del sueño. El TDAH se inicia en la in-
fancia y se caracteriza por difi cultades para mante-
ner la atención, hiperactividad con exceso de movi-
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miento e impulsividad, y difi cultades en el control de 
los impulsos. El TEA y el TDAH comparten rasgos 
neurobiológicos, fundamentalmente relacionados con 
alteraciones en la estructura y función de la corteza 
cerebral, que permiten tratarlos conjuntamente.

La actividad de los circuitos neuronales es la 
base neurobiológica de los procesos del sistema 
nervioso central que se manifi estan en la conducta 
y los procesos mentales (emociones, memoria y 
pensamiento). La función de los circuitos presenta 
una importante capacidad de adaptación, mediante 
cambios en las propiedades espaciales y temporales 
de las conexiones entre neuronas del circuito. Así, 
el cerebro construye una respuesta adecuada a los 
requerimientos de cada situación interna o ambien-
tal. La base estructural de la adaptación neural es la 
capacidad de modifi car la cantidad y la función de 
las sinapsis neuronales; por lo tanto, lo que defi ni-
mos como plasticidad neural (neuroplasticidad) se 
fundamenta en la plasticidad sináptica en los cir-
cuitos neuronales [2,4]. La maleabilidad funcional 
se logra durante el desarrollo modulando la expre-
sión de un conjunto de genes que regulan mecanis-
mos moleculares y celulares que infl uyen en la di-
námica de las conexiones sinápticas. La neuroplas-
ticidad durante el desarrollo del cerebro presenta 
patrones temporales heterogéneos: existe un perío-
do crítico de mayor maleabilidad sináptica alrede-
dor del nacimiento, que modula la regulación géni-
ca para la formación y consolidación de conexiones 
neuronales adecuadas mediante la infl uencia de los 
estímulos ambientales. Éstos actúan sobre un pa-
trón de conexiones regulado por la información ge-
nética (lo que hace que los humanos generemos un 
cerebro humano).

Desde el aspecto neurobiológico, el TEA y el 
TDAH pueden ser manifestaciones de anomalías 
en el proceso de neuroplasticidad del desarrollo, al 
igual que otros trastornos neuropediátricos congé-
nitos y adquiridos, como la encefalopatía por hipo-
xia neonatal, parálisis cerebral, epilepsia, distonía, 
discapacidad intelectual y esquizofrenia [5,6]. Des-
de su aspecto etiológico, ambos procesos tienen una 
importante carga genética, considerándose trastor-
nos poligénicos (múltiples genes implicados con 
carga patogénica escasa y variable) y, por tanto, de-
rivados de una combinación de alteraciones genéti-
cas de novo (mutaciones espontáneas) asociadas a 
una predisposición derivada de variaciones comu-
nes heredadas. Las principales anomalías genéticas 
asociadas a TEA y TDAH implican genes que codi-
fi can proteínas de la sinapsis [3,7].

En esta revisión vamos a actualizar los conoci-
mientos sobre los procesos de sinaptogénesis (for-

mación, maduración y plasticidad sinápticas) y su re-
lación con el desarrollo de la función de circuitos en 
condiciones de normalidad y en el TEA y el TDAH.

Formación del patrón básico de circuitos 
neuronales: circuitos embrionarios

Los conocimientos acumulados en los últimos años 
muestran que las enfermedades mentales de inicio 
en la infancia se deben a alteraciones de la forma-
ción o de la actividad de circuitos neuronales. Entre 
estas enfermedades destacan el TEA y el TDAH, 
asociados o no a discapacidad intelectual, y otros 
síndromes del neurodesarrollo. La aparición duran-
te la vida temprana de las alteraciones conductuales 
y funcionales del TEA y el TDAH induce a pensar 
que su origen reside en anomalías de la formación 
de estos circuitos durante el desarrollo de la corteza 
cerebral. Por lo tanto, las alteraciones genéticas 
subyacentes al TEA y al TDAH modifi can los pro-
cesos del desarrollo neuronal y el establecimiento 
de conexiones, sobrepasando la capacidad compen-
satoria de la neuroplasticidad del sistema nervioso 
central durante el desarrollo y generando alteracio-
nes en el patrón inicial de conexiones en los circui-
tos neuronales.

Durante el desarrollo embrionario, los axones de 
las neuronas jóvenes llegan a su destino mediante 
procesos bien regulados de guía axonal, establecien-
do conexiones inmaduras y temporales con las neu-
ronas que están diferenciándose en las regiones dia-
na. Durante el desarrollo de las conexiones en la 
corteza cerebral aparece una estructura transitoria, 
la subplaca, que se forma entre los 3-4 meses de de-
sarrollo y constituye el principal compartimiento 
de conexión neuronal de la corteza hasta los siete 
meses. La subplaca desaparece progresivamente, en 
la etapa posnatal temprana, hasta los seis meses de 
vida [8]. Las fi bras nerviosas que van a establecer 
contactos en la corteza entran primero en la subpla-
ca y establecen circuitos sinápticos temporales, 
donde permanecen un ‘tiempo de espera’ antes de 
entrar en la placa cortical para establecer sinapsis 
con las neuronas de las diferentes capas corticales. 
Desde los siete meses de desarrollo hasta un año de 
vida posnatal, la subplaca es un lugar de relevo si-
náptico. Estas sinapsis transitorias desarrollan cir-
cuitos neuronales transitorios, que representan la 
base neurobiológica de la actividad eléctrica del 
comportamiento fetal y de los neonatos prematu-
ros. Durante la etapa perinatal se extienden las fi -
bras corticales desde la subplaca hacia las neuronas 
de la placa cortical (futura corteza cerebral), con lo 
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que se inicia y progresa la formación de circuitos de 
conexión maduros entre áreas de la corteza cere-
bral. Se origina entonces una sobreproducción si-
náptica que permanece en la infancia, en la que los 
procesos de generación predominan sobre los de re-
tracción sináptica, hasta llegar a la adolescencia, 
donde se invierte el patrón y se produce una poda 
selectiva de los contactos no funcionales (es decir, 
predomina la eliminación de sinapsis poco efi caces 
sobre la generación de nuevas) (Figura). El equili-
brio entre producción y eliminación sináptica segui-
rá extendiéndose a lo largo de la vida y es lo que de-
nominamos neuroplasticidad adaptativa y reactiva. 
Recientemente se ha podido demostrar que las neu-
ronas de la subplaca se relacionan embriológica y 
funcionalmente con un núcleo cerebral cuya estruc-
tura y funciones son poco conocidas: el claustro [9]. 
El claustro está conectado recíprocamente con to-
das las regiones de la corteza cerebral, de forma muy 
signifi cativa con la corteza prefrontal, y su función 
es muy relevante en el proceso de atención y el esta-
do de conciencia [10,11]. Aunque no se han descrito 
diferencias signifi cativas en la estructura del claus-
tro en cerebros con TEA [12], sí se han encontrado 
en la subplaca [13]. El estudio de las posibles altera-
ciones de la conectividad entre el claustro y la corte-
za cerebral en el TEA y el TDAH merecen un pro-
metedor trabajo para entender su fi siopatología.

En pacientes con TEA y TDAH se han descrito 
alteraciones del desarrollo inicial de las sinapsis en 
los circuitos de conexión entre áreas corticales de 
procesamiento complejo (que reciben y procesan 
de forma combinada información multimodal), so-
bre todo de los lóbulos frontal, temporal y parietal 
[7,13,14]. El proceso de sinaptogénesis está regula-
do por múltiples factores genéticos y epigenéticos 
(ambientales), por lo que corre un alto riesgo de ser 
alterado en el período perinatal, durante su etapa 
de mayor maleabilidad, dando como consecuencia 
trastornos del neurodesarrollo. En relación con el 
carácter poligénico del TEA se han descubierto ge-
nes cuyas mutaciones producen alteraciones sináp-
ticas que cursan con TEA y TDAH, así como disca-
pacidad intelectual y trastornos neuropsiquiátricos. 
Entre los genes descritos están los que codifi can 
proteínas de organización sináptica, que incluyen 
complejos de adhesión celular y factores secretados 
[15]. Muchas proteínas codifi cadas por genes de 
riesgo para padecer TEA, TDAH o discapacidad in-
telectual participan en diferentes procesos de co-
nectividad neuronal en la sinapsis, incluyendo sis-
temas proteicos relacionados con receptores para 
neurotransmisores, como el glutamatérgico (p. ej., 
GRIN2B), el gabérgico (p. ej., GABRA3 y GABRB3) 

y el glicinérgico (p. ej., GLRA2), pero también en los 
mecanismos de neuritogénesis (p. ej., CNTN), el 
establecimiento de las sinapsis (p. ej., cadherinas y 
protocadherinas), la conducción neural (CNTNAP2) 
y la permeabilidad de las membranas neuronales a 
iones (CACNA1, CACNA2D3 y SCN1A) [2,3]. Al-
gunas de estas proteínas están directamente invo-
lucradas en la actividad y la formación de las sinap-
sis, como las neurexinas (NRXN) y las neuroliginas 
(NLGN). Otras proteínas forman parte de los anda-
mios necesarios para el posicionamiento de molé-
culas de adhesión celular y receptores de neuro-
transmisores en la sinapsis, por ejemplo, los genes 
SHANK (SHANK1, SHANK2 y SHANK3) [3] y los 
que codifi can las proteínas de la familia Rho-GTPa-
sas [16]. Estas proteínas se unen en grandes plata-
formas moleculares de interacción con receptores 
de glutamato y actina asociada a proteínas, afectan-
do de forma muy evidente el desarrollo y morfolo-
gía de las dendritas. Síndromes del neurodesarrollo 
asociados frecuentemente con la aparición de TEA, 
como el síndrome X frágil, presentan anomalías im-
portantes en la estatura de las espinas dendríticas 
corticales. La distribución heterogénea en intensi-
dad y localización de estas alteraciones en las co-
nexiones neuronales de la corteza explicaría las 
diversas manifestaciones clínicas, tanto la entidad 

Figura. Incremento de la complejidad de la estructura cortical en las etapas posnatales. Fotografías del 
hemisferio izquierdo humano de 1 mes (a) y 6 años (b) de edad. Imágenes representativas de las neu-
ronas piramidales de la corteza frontal precentral (c) y orbitofrontal (d) en el cerebro humano de 1 mes. 
Imágenes representativas de las neuronas piramidales de la corteza frontal precentral (e) y orbitofrontal 
(f) en el cerebro humano de 6 años. Mediante fl echas se representan las principales conexiones recipro-
cas de la corteza prefrontal (CPF) con las cortezas parietal (CP) y temporal (CT), y con los núcleos amigda-
linos (imágenes modifi cadas en [20]). Esquema de la evolución temporal de los procesos del desarrollo 
en un cerebro control y un cerebro con TEA-TDAH (h).

a c d h

b e f
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diagnóstica (TEA, TDAH, discapacidad intelectual, 
etc.) como las diferencias entre individuos con el 
mismo diagnóstico.

Neurobiología de las interacciones 
sociales: el cerebro social

Los estudios por imagen no invasivos del cerebro 
humano han sido muy útiles para correlacionar fe-
notipos de conducta con alteraciones en estructu-
ras cerebrales. En el autismo, los datos actuales de 
resonancia magnética estructural y funcional sugie-
ren la presencia de anomalías estructurales en múl-
tiples sistemas neuronales implicados en circuitos 
sociales, entre los que se incluyen la amígdala, los 
ganglios basales (núcleo accumbens) y la corteza 
prefrontal. Creemos que son las alteraciones en la 
corteza prefrontal, y en especial su conexión con la 
amígdala cerebral y las corteza parietal y temporal, 
las que se presentan de manera más constante en 
los estudios realizados en muestras cerebrales hu-
manas y en modelos animales (Figura). Por otro 
lado, son las anomalías en esta región las que pro-
bablemente subyacen al TDAH aislado o en combi-
nación con el TEA.

Casanova et al [17] han demostrado la presencia 
de alteraciones estructurales en la corteza cerebral 
de pacientes con TEA, describiendo un incremento 
de microcolumnas corticales, con neuronas más 
pequeñas, hiperexcitabilidad intracolumnar y dis-
minución de las conexiones largas de las neuronas 
corticales. Estas alteraciones están presentes sobre 
todo en la corteza prefrontal, posiblemente debido 
a un desarrollo tardío de esta región, que se extien-
de durante los primeros años de la infancia. Estas 
alteraciones en la distribución de las neuronas cor-
ticales son consecuencia de alteraciones en la proli-
feración y migración celular durante el desarrollo 
cerebral, que pueden deberse a anomalías genéticas 
o a la exposición a tóxicos que afectan a las células 
germinales neurales. Esto explicaría la aparición de 
TEA en casos de infección por citomegalovirus, 
exposición embrionaria a cocaína, prematuridad 
extrema, esclerosis tuberosa y síndrome de Ehlers-
Danlos [18]. La displasia cortical y la hiperexcitabi-
lidad microcolumnar explicarían la relación entre 
TEA y epilepsia [19]. La relación entre el TEA y la 
epilepsia es bidireccional y se relaciona estrecha-
mente con la discapacidad intelectual. El riesgo de 
desarrollar TEA en los niños con epilepsia es mayor 
en los pacientes con crisis epilépticas de inicio tem-
prano, con una alta prevalencia en niños con espas-
mos infantiles. El riesgo de desarrollar epilepsia en 

niños diagnosticados primero con TEA es más alto 
en aquellos con discapacidad intelectual.

Conclusiones

El TEA y el TDAH son alteraciones funcionales de la 
corteza cerebral, que presentan anomalías estructu-
rales en la disposición de las neuronas y en el patrón 
de conexiones dentro de las columnas corticales y 
entre columnas, y en la estructura de las espinas 
dendríticas (relacionadas con las conexiones excita-
torias de las neuronas corticales). Estas alteraciones 
afectan fundamentalmente a la corteza prefrontal y 
sus conexiones, la principal región encefálica impli-
cada en la regulación de la conducta social.
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