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Resumen

Introduccion: el Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) es una
condicion del neurodesarrollo prevalente en la edad escolar. Es causado por la
interaccion entre factores de riesgo genéticos y ambientales y tiene alta
heredabilidad. Algunos estudios han examinado genes candidatos en las vias
dopaminérgica y noradrenérgica, pero los resultados han sido contradictorios.
Estudios previos en probandos con TDAH que muestran que los hermanos tiene
mayor riesgo de presentar el trastorno tienen algunas limitaciones: se realizaron en
diferentes regiones geograficas, los intervalos de confianza son amplios y los
criterios diagnaosticos utilizados son de clasificaciones anteriores. El objetivo de este
estudio fue determinar la asociacion entre TDAH en Hermanos en Alto Riesgo
(HAR) y variantes de genes relacionados con la funcion dopaminérgica y
serotoninérgica (HTR1B, HTR2A, DRD2, DRD4, DAT1 y SLC6A4) en un aislado
genético colombiano.

Materiales y métodos: estudio de casos y controles para asociacion genética,
multicéntrico, realizado en tres centros psiquiatricos colombianos. Se reclutaron
trios conformados por un probando diagnosticado con TDAH, un HAR y un padre
participante. Se realizaron entrevistas clinicas para confirmar el diagndstico de
TDAH en los probandos y evaluarlo en los otros participantes. Se tomaron muestras
de ADN vy se realizaron analisis genéticos utilizando un Family-based association
test (FBAT).

Resultados: la muestra quedd conformado por 208 individuos pertenecientes a 52
nucleos familiares constituidos por un probando con TDAH, un HAR y los padres
participantes. El diagndstico de TDAH se realizé en el 34,61 % de los HAR, en el
33,3 % de los padres participantes y en el 20,41 % de las madres participantes. De
los seis genes candidatos, encontramos que HTR1B analizado independientemente
mostro asociacion estadisticamente significativa con el fenotipo de interés y que al
combinar el analisis con DRD2, DRD4, DAT1, SLC6A4, HTR2A se fortalecid la
asociacion con el desenlace de TDAH.



Conclusién: los HAR con diagnostico de TDAH presentaron asociacion
estadisticamente significativa entre el gen HTR1B y el fenotipo de TDAH. Esta
asociacion se fortalecio cuando en los modelos se analiz6 este gen en conjunto con
los genes DRD2, DRD4 y SLC6A4. Es posible concluir que el riesgo genético de los
HAR para el TDAH no depende un unico gen, sino de la interaccion entre varios
genes.

Palabras clave: Trastorno por Déficit de Atencién e Hiperactividad, hermanos, alto
riesgo, genes candidatos, HTR1B, etiologia.

Abstract

Introduction: Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is a
neurodevelopmental condition prevalent in school age. It is caused by the interaction
between genetic and environmental risk factors and has high heritability. Some
studies have examined candidate genes in the dopaminergic and noradrenergic
pathways, but the results have been conflicting. Previous studies in probands with
ADHD showing that siblings are at higher risk of developing the disorder have some
limitations: they were conducted in different geographic regions, the confidence
intervals are wide, and the diagnostic criteria used are from previous classifications.
The objective of this study was to determine the association between ADHD in High-
Risk Siblings (HAR) and variants of genes related to dopaminergic and serotonergic
function (HTR1B, HTR2A, DRD2, DRD4, DAT1 and SLC6A4) in a Colombian
genetic isolate.

Materials and methods: case-control study for genetic association, multicenter,
carried out in three Colombian psychiatric centers. Trios consisting of a proband
diagnosed with ADHD, a HRS, and a participating parent were recruited. Clinical
interviews were conducted to confirm the diagnosis of ADHD in the probands and to
test it in the other participants. DNA samples were taken and genetic analyzes were
performed using a Family-based association test (FBAT).

Results: the sample was made up of 208 individuals belonging to 52 family nuclei
made up of a proband with ADHD, a HRS and the participating parents. The
diagnosis of ADHD was made in 34.61% of the HRS, in 33.3% of the participating
fathers and in 20.41% of the participating mothers. Of the six candidate genes, we
found that independently analyzed HTR1B showed a statistically significant
association with the phenotype of interest and that combining the analysis with
DRD2, DRD4, DAT1, SLC6A4, HTR2A strengthened the association with ADHD
outcome.

Conclusion: HRS with a diagnosis of ADHD presented a statistically significant
association between the HTR1B gene and the ADHD phenotype. This association



was strengthened when this gene was analyzed in the models together with the
DRD2, DRD4 and SLC6A4 genes. It is possible to conclude that the genetic risk of
HRS for ADHD does not depend on a single gene, but on the interaction between
several genes.

Keywords: Attention Deficit Hyperactivity Disorder, siblings, high risk, candidate
genes, HTR1B, etiology.

Introduccion

El Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) es una condicion del
neurodesarrollo prevalente y con gran impacto en el funcionamiento de quienes lo
padecen e importante carga para la familia, la comunidad y el sistema de salud (1,2).
Una cantidad considerable de pacientes persisten con sintomas en la adolescencia
y adultez, con repercusiones negativas en el rendimiento académico, laboral, social
y familiar (1,3).

La prevalencia mundial de TDAH estimada es del 5,29 % (4) y en Colombia es de
2,3 % (5). Sin embargo, otros estudios colombianos en nifios y adolescentes que
incluyen a la poblacion paisa, la prevalencia es mucho mayor y varia entre 5,7 y
11,6 % (6-9).

El TDAH se considera un trastorno neurobiolégico gravemente perjudicial, causado
por la interaccion entre factores de riesgo genéticos y ambientales que afectan la
capacidad estructural y funcional de las redes cerebrales y, ademas, déficits
neurocognitivos (2). Los factores de riesgo ambientales que se han asociado con el
TDAH incluyen tabaquismo y consumo de alcohol maternos, bajo peso al nacer,
parto prematuro y exposicion a toxinas ambientales (3).

La heredabilidad del TDAH es alta y las estimaciones oscilan entre 70 y 80 %. Los
estudios de asociacion del genoma completo han identificado 12 loci de riesgo, pero
estas asociaciones representan aproximadamente el 22 % de la heredabilidad total
(1-3,10,11). En estudios comparativos de familias con un probando con TDAH vy
familias controles se ha reportado que existe una probabilidad cuatro veces mayor
de encontrar familiares de primer grado con este diagnostico (12—-14).

La escasez de hallazgos significativos por el método de ligamiento genético sugiere
que es poco probable que existan variantes de ADN (acido desoxirribonucleico)
comunes que tengan un gran efecto sobre el TDAH (12).



Debido a que los medicamentos que tratan el TDAH tienen como blanco terapéutico
comun la transmisibn dopaminérgica o noradrenérgica, algunos estudios
examinaron los genes candidatos en estas vias, pero los resultados han sido
contradictorios (1). En un metaanalisis, ocho variantes candidatas de ADN vy
localizadas especificamente en seis genes mostraron una asociacion
estadisticamente significativa con el TDAH, estas son: gen del transportador de
serotonina (SHTT — SLC6A4), gen del transportador de dopamina (DAT1 -
SLC6A3), gen del receptor de dopamina D4 (DRD4), gen del receptor de dopamina
D5 (DRD5) y gen del receptor de serotonina 1B (HTR1B) (15).

En general, los estudios genéticos muestran que los hermanos de sujetos con TDAH
tienen mayor riesgo de presentar el trastorno en comparacion con la poblacion
general y con hermanos de controles. La prevalencia de TDAH en estos hermanos
oscila entre el 26 y el 45,2 % y por eso en este trabajo los denominamos Hermanos
en Alto Riesgo (HAR) para TDAH (13,14,16-18).

Aunque estos pocos estudios encontrados sehalan que los hermanos tienen un
mayor riesgo de presentar TDAH, los hallazgos deben interpretarse con cuidado ya
que los estudios se realizaron en diferentes regiones geograficas que pudieran tener
componentes genéticos y ambientales unicos y no todos ajustan en el analisis estos
ultimos. Los intervalos de confianza en varios estudios son muy amplios, lo que
puede obedecer a muestras con tamanos insuficientes. Finalmente, los criterios
diagnosticos utilizados son basados en diferentes versiones del DSM, lo que
también puede aportar a la heterogeneidad en los hallazgos.

Por lo anterior, el objetivo de este estudio fue determinar la asociacién entre TDAH
en HAR vy variantes de genes relacionados con la funcion dopaminérgica y
serotoninérgica (HTR1B, HTR2A, DRD2, DRD4, DAT1 y SLC6A4) en un aislado
genético colombiano que puede favorecer la homogeneidad de la muestra (19-24).

Materiales y métodos

Estudio de casos y controles para asociacion genética, multicéntrico, realizado en
el Hospital San Vicente Fundacion de Medellin, la Clinica San Juan de Dios de
Manizales y en el servicio de Psicologia infantil de la IPS CES de Sabaneta,
Colombia.

Este estudio cumple con las normas de investigacion en seres humanos, segun lo
dispuesto en la normativa colombiana y en la Declaracion de Helsinki de 2013 y fue



avalado por los comités de ética de los centros participantes. Se diligencié y firmoé
el consentimiento informado, las escalas diagnosticas ya estaban aplicadas de un
estudio previo y no se hizo ninguna intervencion adicional. Prevalecio la garantia
del anonimato y confidencialidad, toda vez que se trabajo con una base de datos
donde cada paciente tuvo un codigo.

A los padres se les informo sobre la naturaleza del estudio y pormenores en cuanto
a derechos y obligaciones durante su curso. Ademas de obtener la autorizacion del
padre, madre o tutor, se busco la cooperacion voluntaria del menor a través del
asentimiento informado, en términos comprensibles para su desarrollo cognitivo.

Participantes

Se reclutaron trios que consistian en un probando diagnosticado con TDAH, un HAR
y un padre participante. Inicialmente se revisaron los registros de los pacientes
diagnosticados con TDAH de los centros psiquiatricos y se contactaron a las
personas elegibles via telefonica para confirmar los criterios de elegibilidad.

En el grupo de probandos con TDAH los criterios de inclusion utilizados fueron: 1)
ser hombre o mujer entre los 6 y los 21 aflos y 11 meses; 2) recibir el diagnostico
de TDAH en los ultimos 6 meses demostrado por entrevista clinica con Psiquiatra
infantil y corroborado con los criterios del DSM-5 y 3) tener al menos un hermano
que comparta padre y madre biolégicos. En el grupo de HAR los criterios de
inclusion utilizados fueron: 1) ser hombre o mujer entre los 6 y los 21 aflos y 11
meses y 2) compartir padre y madre bioldgicos.

En ambos grupos era requisito saber leer, escribir y hablar fluidamente espanol,
aceptar voluntariamente la participacion en el estudio y firmar la carta de
asentimiento informado, asi como tener el consentimiento informado de al menos
uno de los padres. Se excluyeron sujetos con comorbilidades como esquizofrenia,
epilepsia, trastornos endocrinolégicos, cardiovasculares, hematoldgicos o renales
cronicos que pudieran explicar mejor los sintomas del TDAH y en los que no existia
disponibilidad de al menos uno de los padres para la evaluacion clinica.

Instrumentos

Inicialmente, la obtencion de datos sociodemograficos se realizé por medio de un
formato estandarizado de recoleccion de informacién disefiado por Palacios et al.
en México (16). Los sintomas psiquiatricos en nifios y adolescentes se evaluaron
con un enfoque dimensional al aplicar la BPRS-C (Brief Psychiatric Rating Scale for
Children) 25, validada y modificada en México con adecuada fiabilidad inter
evaluador y test-retest (25). También se usé la Escala de evaluacién global para
nifos (CGAS) como instrumento para conocer una medida global del nivel de



funcionamiento en nifios y adolescentes ya que proporciona una calificacion global
en un continuo hipotético de salud-enfermedad (26).

El diagnéstico de TDAH en probandos con TDAH y HAR se realiz6 con la aplicacion
de la Escala de evaluacion de TDAH (ADHD Rating Scale) que evalua criterios del
DSM-5 para diagndstico del trastorno. La escala ha mostrado una fiabilidad inter
evaluador moderada y consistencia interna adecuada (27).

El diagnostico de TDAH en los padres se evalué con el uso de M.I.N.I. (Mini
International Neuropsychiatric Interview), una entrevista corta estructurada, util para
los trastornos psiquiatricos del DSM-IV y el CIE-10. La especificidad oscila entre el
72y 97 %, con coeficientes kappa de 0,88 a 1,0 para la fiabilidad inter evaluador y
entre 0,76 y 0,93 para la fiabilidad test-retest (28). Junto con esta se realiz6 la Escala
de autoinforme de TDAH para adultos (ASRS) para completar el estudio diagndstico
del trastorno en los padres. Esta escala tiene una adecuada consistencia interna
con a de Cronbach entre 0,63 y 0,72 y fiabilidad test-retest por correlacién de
Pearson entre 0,58 y 0,77 (29).

Procedimientos

Entrevistas clinicas

Para recoger los trios participantes se accedio a la base de datos de los centros
buscando identificar a los probandos con TDAH. Se contacté a uno de los padres
del probando, se le explico la naturaleza del estudio y se le invité a participar. En
familias con tres o mas hijos, se seleccion6 un HAR con base en una lista de letras
previamente disefiada que indicaba cual elegir. Se reunié una pareja de evaluadores
compuesto por un psiquiatra infantil y un residente de Psiquiatria o de Psiquiatria
infantil. El proceso de evaluacion implicé la realizacién de entrevistas clinicas con
cada participante realizada por uno de los profesionales del equipo. Después se les
pidi6 que completaran escalas bajo la supervision de un psicologo. Finalmente, un
psiquiatra infantil revis6 todos los datos clinicos recopilados por el equipo. Si la
evaluacion revelo un diagnostico de TDAH en los HAR o en alguno de los padres,
se derivo al sistema de salud.

Toma de muestras de ADN

Para la recoleccion del material genético se solicité a cada participante que por una
hora antes de la muestra se abstuviera de comer, beber, fumar, cepillarse los
dientes o utilizar enjuague bucal. Se pasé un hisopo esterilizado por el lado interno
de la mejilla durante 30 segundos con el fin de que quedara impregnado y se
depositd en el sitio destinado al almacenamiento y transporte de la muestra. El
procedimiento se repitio en la mejilla contraria. La obtencién del material genético
se realiz6 a través del método de extraccion con fenol cloroformo (30).



Analisis estadistico de genes candidatos

Las frecuencias alélicas y genotipicas, los calculos de EHW y el analisis de modelos
de herencia se realizaron con el programa SNPStats y SNPassoc (disponible en:
http://bioinfo.iconcologia.net/SNPstats). Con el uso del algoritmo propuesto por
Thomas F. Wienker que usa el software Finetti, version 3.05-2008 (disponible en:
http.//ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwa1.pl), se hizo una prueba de asociacién para alelos,
heterocigotos y homocigotos de los SNPs propuestos. También, en cada uno de los
marcadores, se realizaron los calculos de X?, probabilidad, OR e IC.

Para el analisis de la asociacion alélica, genotipica y haplotipica para probandos
con TDAH y HAR, se determinaron las frecuencias alélicas, genotipicas y
variabilidad dentro de la poblacion de estudio utilizando el programa ARLEQUIN.
Los haplotipos mas probables se generaron usando la misma herramienta. Para
todas las pruebas se utilizara un nivel de significacion de 0.05 y se calcularon
intervalos de confianza del 95%. El analisis no paramétrico de ligamiento se llevd a
cabo mediante el método de sib pair analizando a los probandos con TDAH y HAR
(31). Este analisis permite evaluar el computo del numero de alelos compartidos
(estadistico de identidad por descendencia, IBD) y no compartidos, entre todos los
hermanos y el caso indice, tomando el promedio de todos los hermanos que se
pueden considerar casos y, ademas, considerando los hermanos no afectados. La
significacion estadistica de los resultados obtenidos con el método de sib pair se
evaluara mediante dos estadisticos: la prueba de la X? que representa
efectivamente la suma de los estadisticos para los pares de hermanos
afectado/afectado, afectado/no afectado; y con una prueba de medias que compara
el numero de alelos IBD, entre todos los pares de hermanos, con el numero de
alelos IBD no compartido entre todos los pares de hermanos.

Se utilizé también la prueba de calculo de poder de asociacion basados en familias
(PBAT, por sus siglas en inglés de Power calculation of family-Based Association
Test), que es un software interactivo (disponible en https://www.goldenhelix.com/).
Este tipo de analisis permite identificar alelos o formas alternativas de un gen con
un riesgo mayor al desarrollo de enfermedades, no obstante, en enfermedades de
rasgos complejos como el TDAH, contribuyen a una aproximacion en relacion con
el grado de segregacion familiar de los alelos de susceptibilidad reportados como
previamente asociados por otros estudios para la enfermedad. Adicionalmente, este
tipo de aproximaciones controlan el riesgo de confusion por estratificacion
poblacional.

Teniendo en cuenta que se parti6 de un probando con TDAH y un HAR, se
reconstruyeron los nucleos familiares. En algunos casos se creo el padre y en otros



la madre. Cuando se reconstruyeron miembros de cada nucleo familiar, los
genotipos se asumieron como desconocidos (NA).

A partir de los datos procesados, se realizaron los analisis genéticos utilizando un
Family-based association test (FBAT) tal y como se encuentra implementado en el
modulo PBAT de SNP Variation Suite (SVS) 8.9.1 (Golden Helix, Inc., Bozeman,
MT, USA).

Resultados

Después del proceso de reconstruccion, la muestra quedd conformado por 208
individuos pertenecientes a 52 nucleos familiares constituidos por un probando con
TDAH, un HAR y los padres participantes.

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

La mayor representacion tanto en el grupo de probandos con TDAH (53,85 %) como
en HAR (86,54 %) estuvo dada por participantes de sexo masculino; la media de
edad de los probandos con TDAH fue de 11,28 afos, de los HAR 13,23 afios, de
los padres 49, 67 afnos y de las madres 40,73 afos. El diagnostico de TDAH se
realizé en el 34,61 % de los HAR, en el 33,3 % de los padres participantes (n = 3) y
en el 20,41 % de las madres participantes (n = 49) (Tabla 1).

Anadlisis FBAT

De los seis genes candidatos analizados, dos tenian mas de dos alelos y en los
cuatro restantes se calcularon las frecuencias de alelos mayores y menores (Tabla
2). Encontramos que el HTR1B con el haplotipo G, analizado independientemente,
mostro asociacion estadisticamente significativa con el fenotipo de interés en los
modelos 1y 3, especificamente el haplotipo G. Al combinar el analisis con DRD2
(haplotipo G), DRD4 (haplotipo 4) y SLC6A4 (haplotipo corto y largo) en los
diferentes modelos utilizados se fortalecio la asociacion con el desenlace de TDAH.
Ninguno de los otros genes (HTR2A, DRD2, DRD4, DAT1 y SLC6A4), analizados
independientemente, mostraron asociacién estadisticamente significativa con el
TDAH (Tabla 3).

Discusion

Nuestro estudié encontrd, como hallazgo principal, que hay asociacion entre el gen
HTR1B con el haplotipo G en HAR y la presencia del diagndstico de TDAH.



Llamativamente, esta asociacion se vuelve mucho mas fuerte cuando se suman al
analisis los genes DRD2 (haplotipo G), DRD4 (haplotipo 4), SLC6A4 (haplotipo corto

y largo).

Aunque gran parte de estudios previos respaldan las hipotesis dopaminérgica y
noradrenérgica, dentro de la fisiopatologia del TDAH hay pocos estudios que
sefalan el papel regulatorio de la serotonina en atencidn, actividad e impulsividad.
La desregulacién de la serotonina se ha relacionado con comportamiento impulsivo
y agresivo en los nifios (32,33), por lo que se ha postulado la posibilidad de que
desemperie un papel causal en el TDAH. El gen del receptor de serotonina HTR1B
esta localizado en el cromosoma 6q13 y consiste en un solo exdn. Este gen tiene
una mayor expresion en la corteza prefrontal, el hipocampo, el nucleo accumbens y
el talamo, areas cerebrales relacionadas con el control ejecutivo, la memoria, la
regulacion emocional, la recompensa, y la motivacion. (15).

El primer estudio publicado con metodologia y resultados similares al nuestro fue el
de Hawi et al. (2002) en el que se buscd probar la asociacidon entre una transicion
G-C en la posicion de nucledtido 861 (G861C; rs6296) y el TDAH en una muestra
de 273 familias nucleares. Informaron una transmision preferencial significativa del
alelo G en los probandos con TDAH (34).

Li et al. (2005) reclutaron 358 trios completos en China conformados por un
probando con TDAH segun el DSM-IV y los dos padres (no incluyeron hermanos).
Encontraron evidencia a favor de la relacion entre polimorfismos del gen HTR1B y
la presencia del TDAH, con mayor fuerza para el subtipo inatento (35).

Resultados similares reportaron Smoller et al. (2006) en un estudio que incluy6 a
229 familias en el Massachusetts General Hospital, en el que usaron criterios del
DSM-IIIR. Aunque no fue significativa la asociacion haplotipica con el TDAH global,
si encontraron una asociacion con el TDAH subtipo inatento (36)

En el estudio de Brookes et al. (2006) incluyeron sujetos caucasicos europeos con
una muestra compuesta por probandos con TDAH combinado (criterios DSM-1V) y
los hermanos entre los 5 y 17 anos. El estudio incluyo 674 probandos y 808
hermanos, de los cuales 102 también presentaron el TDAH combinado. En este
estudio encontraron asociacion con DAT1, pero no con HTR1B (37).

El trabajo de Ickowicz et al. (2007) cont6 con una muestra de 203 familias nucleares
con un probando entre 6 y 16 afios con TDAH (criterios DSM-IV) y genotipificaron
48 hermanos. No encontraron asociacion entre el gen HTR1B y el TDAH como



diagndstico categorial, ni tampoco cuando se analizé con los rasgos de inatencion
e impulsividad/hiperactividad como diagnodstico dimensional (38).

Heiser et al. 2007 genaotipificaron algunas variantes en tres genes (5-HTT, HTR1B
y HTR2A) en 102 familias alemanas con 229 probandos con TDAH (criterios DSM-
IV). En este estudio no encontraron asociacion entre el TDAH y ninguno de los
polimorfismos analizados (39).

Finalmente, Ribases et al. (2009) analizaron polimorfismos de un solo nucledtido en
19 genes candidatos relacionados con la transmision serotoninérgica en una
muestra de 451 probandos con TDAH (criterios DSM-IV) entre nifios y adultos. No
encontraron asociacion entre el diagndstico y el gen HTR1B, pero si con los genes
HTR2A, DDC y MAOB (40).

En nuestro estudio no se encontr6 asociacion independiente de los genes HTR1B,
HTR2A, DRD2, DRD4, DAT1 y SLC6A4 con el desenlace de interés.

Diversos estudios respaldan las hipdtesis dopaminérgica y noradrenérgica como
etiologia del TDAH, pero hay pocos que senalan el papel causal de la serotonina en
este trastorno. Nuestro estudio se suma a los hallazgos de estudios previos que
encontraron evidencia a favor de la relacion entre el gen HTR1B y el TDAH. Como
se menciono anteriormente la serotonina tiene un papel regulatorio en la atencién,
actividad e impulsividad, y debe considerarse como un neurotransmisor involucrado
en la fisiopatologia del TDAH.

Destacamos como fortalezas de nuestro estudio que se realizé en una poblacion
de un aislado genético ampliamente caracterizado (19), utilizamos la clasificacion
diagnostica actual del DSM-5 para el fenotipo del TDAH en sujetos con un rango de
edad amplio. Finalmente, las escalas diagndsticas aplicadas tienen propiedades
psicométricas adecuadas y algunas de ellas estan traducidas al espafol y validadas
en poblaciones similares.

Sin embargo, los hallazgos se deben tomar con precaucion pues nuestro estudio
conté con un tamafio de la muestra pequeno que dificulta el analisis estadistico de
algunas variables y no permite un analisis de acuerdo a las diferentes
presentaciones del TDAH. Por ultimo, la cantidad limitada de genes candidatos
restringié la amplitud de los resultados. En futuras investigaciones tendria gran valor
incluir la presentacion del TDAH, otros genes candidatos y analisis de otras
variables clinicas que pudieran ayudar a sefialar con mas precision el papel de los
polimorfismos genéticos.



Conclusion

Los resultados de este estudio mostraron que los HAR con diagnéstico de TDAH
presentaron asociacion estadisticamente significativa entre el gen HTR1B con el
haplotipo G y el fenotipo de TDAH. Esta asociacién se fortalecié6 cuando en los
modelos se analiz6 este gen en conjunto con los genes DRD2 (haplotipo G), DRD4
(haplotipo 4) y SLC6A4 (haplotipo corto y largo). Es posible concluir que el riesgo
genético de los HAR para el TDAH no depende un unico gen, sino de la interaccion
entre varios genes.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas.

HAR? Probandos® Padres Madres
n=52 n=>52 (n = 3) (NA® = 49) (n=49) (NA=3)
Sexo Frecuencia (%)
Masculino 28 (53,85) 45 (86,54) 52 (100) -
Femenino 24 (46,15) 7 (13,46) - 52 (100)
Media (DE)
Edad
13,23 (4) 11,38(2,61) 49,67 (3,21) 40,73 (5,75)
Estatus
diagndstico Frecuencia (%)
TDAH 18 (34,61) 52 (100) 1(33,3) 10 (20,41)
presente

2Hermanos en Alto Riesgo. ” Hermanos con TDAH. ¢ Padre o madre no participante,
informacidn reconstruida en el analisis.



Tabla 2. Estadisticas de los genes candidatos.

Numero de Frecuencia de Frecuencia de
Alelos Alelos
Genes alelos mavores ? menores > alelos alelos
diferentes y mayores % menores %
HTR1B 2 C G 65,1 35,9
HTR2A 2 G A 53,8 46,2
DRD2 2 G A 70,3 29,7
DRD4 7 -¢ - - -
DAT1 4 - - - -
SLC6A4 2 S L 54,2 45,8

2 Alelos con frecuencia mayor a 50,5 %. ® Alelos con frecuencia menor a 50,5 %. ¢No calculable por este

método.



Tabla 3. Marcadores genéticos, haplotipos y modelos.

Marcadores Haplotipo Frecuencia % Modelo® Trios Valor de p

(FBAT)
HTR1B G 35 3 16 0,046
HTR1B G 35 1 14 0,033
HTR1B G 35 0 17 0,074
SLC6A4 L 46 3 14 0,848
HTR1B + DRD2 G:G 24 0 10 0,013
HTR1B + DRD4 G:4 28 3 20 0,038
HTR1B + SLC6A4 G:S 18 3 13 0,019
HTR1B + DRD4 + SLC6A4  G:4:L 13 0 12 0,034
HTR1B + DRD4 + SLC6A4  G:4:L 13 1 12 0,034
HTR1B + DRD4 + SLC6A4  G:4:L 13 3 12 0,034

2 Modelos de andlisis de herencia: (0) aditivo; (1) dominante; (2) recesivo; (3) ventaja para heterocigético.

FBAT



