MedQhave

Conferencias

Medwave. Afo X, No. 5, Mayo 2010. Creative Commons, Open Access.

Déficit atencional y conductas antisociales: una mirada

desde la corteza orbitofrontal

Expositor: Rodrigo Paz Henriquez"
Filiacion:

Munidad de Hospitalizacién Adolescentes Infractores de Ley, Servicio de Neurologia y Psiquiatria

Hospital Luis Calvo Mackenna, Santiago, Chile

doi: http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2010.05.4519

Ficha del Articulo

Citacioén: Paz R. Déficit atencional y conductas antisociales: una mirada desde la corteza orbitofrontal. Medwave

2010 May;10(5). doi: 10.5867/medwave.2010.05.4519
Fecha de publicacion: 1/5/2010

Resumen

Este texto completo es una transcripcion editada de una conferencia dictada en el Curso Déficit
Atencional 2009, organizado por la Unidad de Psiquiatria del Hospital Dr. Luis Calvo Mackenna. Su

director es el Dr. Rodrigo Paz Henriquez.

Un subgrupo de pacientes con déficit atencional (DA)
podrian tener un defecto en el control emocional de la
conducta, mas que una alteracién en el control cognitivo
conductual.

Estudios realizados por el neurélogo Antonio Damasio, han
demostrado  que las  cogniciones, elaboraciones
intelectuales y la mayoria de las decisiones relevantes que
se toman en la vida, tienen relaciéon con procesos a nivel
inconsciente y preconceptual.

Es probable que las areas del cerebro involucradas con
este tipo de procesos, sean las mas afectadas en un sub
grupo de pacientes con DA, en el que predomina el
oposicionismo desafiante o las conductas negativistas y
disociales. Asi lo describe el Dr. Gold, quien a su vez no
cree en los datos moleculares ligados a la conducta
disocial oposicionista desafiante y afirma que en su
experiencia, es el trastorno del vinculo con la madre en
particular, el eje etiolégico de ésta y que entre otros, la
prevalencia de los trastornos del animo en la madre, seria
uno de los mayores factores de riesgo para las conductas
oposicionistas desafiantes en los niflos. Sin embargo, seria
posible invertir este argumento y proponer que las
alteraciones del vinculo entre madre e hijo, observado en
los nifios con DA, es la consecuencia del problema y no la
causa.

De acuerdo a lo anterior, es valido proponer la hipétesis
de que las anormalidades biolégicas primarias,
determinadas genéticamente, que afectan el
neurodesarrollo de la corteza orbitofrontal y de los
circuitos orbitofrontoamigdaloideos, serian la causa de las
alteraciones en el vinculo. El hecho de que las madres de
estos nifos tengan una mayor prevalencia de depresidn,
seria a causa de que los mismos genes que predisponen al
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mal desarrollo de conducta en las areas
frontoamigdaloideas en el nifio, lo hacen en su madre.
Hay evidencias de que el estrés materno y la depresion
entre otros, tienen efecto deletéreo sobre el desarrollo de
estas areas de la corteza orbitofrontal y de otras, lo que
nuevamente apunta a que el peso de la causalidad es de
orden bioldgico.

La importancia de esta discusion es que tiene relevancia
clinica. Si resulta valido que el problema del vinculo es el
problema etioldgico fundamental en esta patologia,
entonces la psicoterapia o las intervenciones psicosociales
orientadas a corregir ese vinculo, deben ser el eje de la
intervencién. Varios datos demuestran que esta
intervencion es la que se indica generalmente, pero al
parecer no ha funcionado en el tratamiento de estos
nifios, siendo necesario agregar farmacos o contemplar a
éstos como de primera linea.

Algunas experiencias clinicas preliminares en pacientes
tratados con psicofarmacos de Ultima generacidon, como
clozapina, quetiapina y atomoxetina junto con
metilfenidato, parecen influir en el cerebro de estos nifios,
lo que permitiria que ciertas intervenciones psicosociales
gue no tienen efecto por si solas, con la adicion de estos
farmacos si lo tengan.

Existe un estudio publicado en forma reciente, sobre un
seguimiento realizado desde el afno 1970 en un grupo de
casi 180 nifios con DA, la mayoria con otras patologias
como trastornos de conducta y trastorno oposicionista
desafiante. El seguimiento durd 30 afios y se les compard
con un grupo control, analizando la prevalencia en la vida
adulta de conductas criminales (1). Una de las preguntas
de los investigadores fue si las intervenciones
multimodales, como psicoterapia familiar e individual, al
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menos tres veces al mes, en un grupo de estos chicos,
podrian tener un impacto en términos de modificar este
curso deletéreo en esta forma de DA, en la que se mezcla
con conducta antisocial y conducta oposicionista
desafiante. Los resultados fueron bastante frustrantes. Un
porcentaje altisimo de nifios termind en la carcel
procesado por transgresiones a la ley de diverso grado, en
una proporcidon mucho mayor que los controles. Lo que es
mas grave y frustrante para los autores de este estudio,
es que no pudieron demostrar que la intervencion
psicoterapéutica multimodal, individual y familiar tuviera
algun impacto en términos de modificar este curso en
aquellos chicos tratados solo con metilfenidato o con
metilfenidato mas estas otras intervenciones.

Surge entonces la pregunta de por qué los intentos por
prevenir la persistencia de conductas antisociales en la
vida adulta de nifios hiperactivos impulsivos con trastorno
conductual, parece estar fallando.

Un estudio de tres cohortes de pacientes diferentes,
muestra que la probabilidad de desarrollar conductas
antisociales, conductas agresivas, crueldad, falta de
empatia, etc. parece estar determinada por una variante
en un gen que codifica para la proteina catecol-O-
metiltransferasa (COMT), que es una enzima fundamental
para modular los niveles de dopamina que circulan en la
corteza prefrontal. Especificamente lo que muestra este
estudio, es que tener un polimorfismo valina/metionina en
el codén 158 de esta proteina en el gen aportado por el
padre y/o por la madre, hace una gran diferencia en
términos de la probabilidad de conductas psicopaticas en
chicos con DA y que tienen esta variante, valina/valina en
particular, que es una variante que hace a la enzima mas
termoestable a temperatura corporal y mas eficiente en
capturar toda la dopamina que estd circulando para
degradarla rapidamente, por lo tanto esos chicos tienen
menos dopamina circulando en su corteza prefrontal.
Cuando se junta este gen que predispone a niveles
circulantes bajos en dopamina con DA, la probabilidad de
desarrollar un trastorno conductual aumenta
practicamente al doble en los chicos con una variante en
el codon 158 de esta proteina, como se ve en la Fig. 1.

Pero lo que es quizds mas dramatico de este estudio, tal
como lo muestra la Fig. 2, es que en los niflos de la
poblacidon general sin DA, tener o no tener valina en la
COMT da exactamente lo mismo, al menos a lo que
respecta a la probabilidad de ingresar a la carcel por
ofensas a la justicia, sin embargo, en los chicos con DA
tiene un gran impacto deletéreo (2).

En la corteza prefrontal de estas estructuras, los
terminales dopaminérgicos coalescen con las espinas
dendriticas, que son las ramificaciones de las neuronas
glutamatérgicas piramidales de la corteza prefrontal.
Estos terminales estan ubicados justamente en estas
espinas dendriticas, que como ya dijera Ramén y Cajal
hace muchos afios atrds, se pensaba que era en ellas
donde se producian los cambios que tenian que ver con el
aprendizaje (3). Hoy se sabe ademads, que en las espinas
dendriticas la sefial dopaminérgica activa una serie de
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Figura 1. Score de sintomas en DA de acuerdo al estado del
genotipo en COMT.
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Figura 2. Porcentajes de adultos con antecedentes penales
que cumplian o no los criterios diagndsticos para DA en nifios
de acuerdo a la variacién del genotipo en COMT.

sefales intracelulares que potencian la neurotransmision
glutamatérgica mediada por el receptor NMDA. Hay
mucha evidencia que demuestra que esa es la clave para
gue se generen nuevas conexiones entre las neuronas,
tanto que se produzcan nuevas sinapsis 0 que se
fortalezcan las preexistentes, siendo este el fendmeno
central del aprendizaje (4). Este implica en primer lugar
sostener en la corteza prefrontal una serie de informacién
gue denera conexiones, las que son capaces de
transferirla a la formacion hipocampal para producir
memorias, que no son MAs que nuevas conexiones
sindpticas. Esa conectividad nueva, depende criticamente
de que la dopamina se libere en el momento oportuno en
la corteza prefrontal y en otras areas del cerebro para
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aprender, ya que sin dopamina y sin neurotransmision
NMDA se aprende poco o nada. La dopamina aumenta la
excitabilidad de la neurona y puede generar lo que los
neurofisiélogos llaman estados AP, que es una actividad
eléctrica particular que exhiben sélo las neuronas de la
corteza prefrontal y que consiste en la capacidad de
generar estados de actividad eléctrica sostenida en el
tiempo (5). Todo el resto de neuronas de la corteza
cerebral, no tienen esta capacidad para generar actividad
eléctrica sostenida. Hay muchas evidencias que indican
que la sefial dopaminérgica es critica para poder gatillar
esta actividad y quizds pueda tener influencia con el
transito de las ondas Teta a las ondas Beta, que se ven
justamente con la maduracién de la corteza cerebral y que
en nifios con DA se ha encontrado que estd desplazada.
De manera que estas neuronas de la corteza del area
tegmental anterior, liberan dopamina en la corteza
prefrontal lo que permite generar estos estados AP que
parecen ser criticos para producir y sostener informacion o
la representacion de lo que estd pasando en el mundo,
para poder tener tiempo que los distintos aspectos que se
observan generen esa conectividad (6) (7).

La dopamina no es un neuromodulador que se libere en
todo momento y es eso lo que muestra Schultz en un
estudio, donde lo que hizo fue poner una canula de
registro eléctrico en las neuronas del BTA en monos que
estaban entrenados para recibir recompensas bajo ciertas
condiciones en un determinado momento del dia. El mono
reconocia que todos los dias a las diez de la mafana en un
cierto contexto o escenario, donde habia ciertos objetos,
en un ambiente que predecia la entrega de un estimulo
placentero, él iba a recibir un poco de jugo de naranja en
la boca y sabia que dos horas mas tarde no lo iba a
recibir. Si en paralelo con eso se observa como estad la
actividad eléctrica de las neuronas dopaminérgicas del
animal, lo que se muestra es que cuando el animal recibe
el jugo a las diez de la mafiana, las neuronas
dopaminérgicas estan tranquilas sin ninguna actividad, le
es indiferente, lo cual demuestra que el placer tiene poco
y nada que ver con la dopamina, porque al animal le
gusta, disfruta del jugo que le dan a las diez de la
mafana, pero no libera dopamina. Sin embargo, si el
animal un dia a las diez de la manana no recibe el jugo en
ese ambiente que él estaba esperando, las neuronas
dopaminérgicas dejan de disparar, hay una actividad
bastante promedio y de pronto cae la actividad
dopaminérgica. El hecho que la sefial dopaminérgica sea
terminada en la corteza prefrontal por un sistema no
dependiente de la recaptura de dopamina, asegura que
los niveles de este neuromodulador se mantengan altos
por mas tiempo (8). Si el animal no recibe el jugo en una
hora del dia en que nunca lo ha recibido, no pasa nada,
por el contrario si el animal a las cuatro de la tarde en
este mismo ambiente, no en otro, de una manera
completamente no predicha recibe en forma inesperada el
jugo, las neuronas dopaminérgicas producen una gran
descarga.
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Estos estudios han servido para proponer la idea de que
las neuronas dopaminérgicas sefializan la emergencia en
el ambiente de estimulos relevantes que presumen placer
0 recompensa y segun esto, la liberacion de dopamina en
esos momentos seria clave para que el animal aprenda
qué estimulos predicen peligro o placer. Esto se produce
porque la supervivencia de todos los animales, incluyendo
al ser humano, depende del aprendizaje, ya que viven en
ambientes donde es necesario aprender rapidamente qué
cosas hay que evitar y a las cuales hay que acercarse. Por
lo tanto, la sefial dopaminérgica se libera exclusivamente
en areas determinadas del cerebro, s6lo cuando aparece
peligro o placer no predicho y sucede lo contrario cuando
el animal espera recibir una recompensa y no la recibe.
Para que las neuronas de la corteza orbitofrontal puedan
cumplir esta funcidon integradora, es fundamental que
reciban informacién desde las neuronas del complejo
amigdaloideo y desde el hipotalamo. Lamentablemente los
registros EEG tradicionales no tienen alcance a estas
zonas.

En la corteza prefrontal, a diferencia de los ganglios
basales, la sefial dopaminérgica es determinada por la
enzima COMT y no por el transportador de dopamina, ya
que éste es muy rapido y para generar actividad eléctrica
sostenida en la corteza prefrontal y memoria de trabajo,
se necesita gran cantidad de dopamina.

En los nifios con DA, esta enzima es hiperactiva, por lo
tanto hay menos dopamina y la corteza prefrontal es
menos eficiente para procesar las sefiales, lo cual tiene
repercusiones conductuales bastante concretas. En la Fig.
3 se observa una representacion de la corteza
orbitofrontal, que a diferencia de la corteza dorsolateral,
es la corteza prefrontal que comunica con el sistema
limbico, complejo amigadaloideo e hipotdlamo. Ademés
recibe innervaciones de &reas sensoriales como olfato,
gusto y permite establecer y generar asociaciones que
predicen placer o peligro en estas areas. Por otro lado por
su conectividad con los ganglios basales, permite generar
respuestas motoras adaptadas rapidamente a esas
contingencias. La corteza orbitofrontal se divide en una
parte lateral y una dentro medial, lesiones de esta Ultima
area, parecen ser fundamentales para generar conductas
sociopaticas.

Otro experimento de Schultz, consisti6 en poner una
canula de registro EEG en la corteza orbitofrontal de un
mono que estaba aprendiendo que ciertas laminas y
ciertos estimulos visuales, predecian placer o recompensa
y otros no. Lo que reveld este estudio, es que
nuevamente cuando el animal recibia la recompensa, las
neuronas de la corteza orbitofrontal empezaban a disparar
y cuando no la recibia, las neuronas decaian.

Afio X, No. 5, Mayo 2010.



Figura 3. Representacion de la corteza orbifrontal y sus
conexiones.

Un estudio publicado en forma reciente, muestra que en
los nifios con DA y conductas antisociales, esta respuesta
fisioldgica estd invertida. La corteza orbitofrontal recibe
masivas proyecciones del complejo amigdaloideo, de la
corteza prefrontal y de las dorso laterales que no conectan
con el complejo amigdaloideo. Al recibir informacidn
emocional de placer, dolor y al estar conectada con la
corteza dorsolateral que es mas cognitiva e intelectual y
que esta revisando neutralmente lo que estd pasando en
el ambiente, puede la corteza orbitofrontal generar ese
aprendizaje que es clave para adaptar la conducta y lo
mas importante trasformar esos aprendizajes en
movimientos adaptados al ambiente.

En la Fig. 4 se observa como en los individuos con poca
dopamina en la corteza prefrontal y en otras areas del
cerebro como el complejo amigdaloideo, la conectividad
funcional, el grado en que las neuronas de la corteza
orbitofrontal se activan en sintonia con las neuronas del
complejo amigdaloideo, estd enormemente disminuida en
los sujetos con la variacion val/val (9).

M o S8 Farwtionndl Conmtnity. Rewpda 14 OFC

Figura 4. Conectividad funcional entre la corteza drbitofrontal
y el complejo amigdaloideo en individuos val/val.
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En el afo 1994, Damasio logré acceder al craneo de un
capataz britanico, Phineas Gage, que tuvo un accidente en
1894, en el que a causa de una explosién, un fierro
atravesd su cabeza a tal velocidad que quedd muy lejos
de él. Logré Damasio reconstituir la lesion, el fierro entrd
por debajo de la érbita y destruyé bilateralmente las
porciones dentromediales de la corteza orbitofrontal. El
afectado era una persona ordenada y disciplinada. La
historia del accidente cuenta que cayd al suelo, estuvo
unos minutos inconsciente, se levantd, se sacudid el
polvo, desde luego que el fierro salid, se levantd y
camind. Conservd sus capacidades intelectuales y su
capacidad de memoria, pero se transformdé en una
persona irresponsable, impulsivo y desinhibido, por lo cual
su familia tuvo que hacerse cargo de él (10).

Qué fue entonces lo que pasé con Phineas Gage. En un
paper dos afios mas tarde, un discipulo de Damasio,
Antoine Bechara, desarroll6 una técnica de laboratorio en
que se compara a los individuos control con aquellos que
tienen lesiones cerebro vasculares especificas
dentromediales. Ambos tenian que aprender sobre una
situacién de incertidumbre, en que habia dos mazos de
cartas y que se les daba una cantidad de dinero. Se les
informd que tenian dos mil ddlares para empezar y que
podian ganar o perder, duplicar o triplicar el dinero
original dependiendo de cémo elegian en cada vuelta. Se
les pusieron dos mazos de cartas, una en que cada vez
que acertaban ganaban cien ddlares y otra en que
ganaban sdlo veinte ddlares. Por supuesto que todos al
comienzo, tanto los controles como los pacientes, elegian
las cartas que daban mas crédito. El problema fue que en
algln momento del experimento, empezd a ocurrir que las
cartas que daban mas, al mismo tiempo podian hacer
perder mucho mas, entonces en ocasiones daban cien,
doscientos y de repente quinientos ddlares de pérdida. Lo
interesante fue que cuando empezaron a aparecer estas
sefiales de peligro, los sujetos controles empezaban a
transpirar y a cambiar la conductancia eléctrica de la piel,
sin embargo en los pacientes no sucedia lo mismo, como
se puede ver en la Fig. 5. Los sujetos normales
répidamente y antes de que lo supieran conscientemente,
por eso que esto es algo preconceptual, empezaban
sistematicamente a dejar de elegir las cartas que eran
riesgosas y empezaban a elegir las que daban menos
ingreso, pero eran seguras (11).

Existe otro estudio muy parecido, que se realizé en chicos
con DA y conductas psicopaticas, versus chicos con DA sin
conductas psicopaticas y controles. En la Tabla I se
muestra que de catorce nifos con conductas psicopaticas,
la mayoria de ellos son comédrbidos con DA. Dato
interesante, ya que la prevalencia de DA con conductas
psicopaticas es bastante alta, lo mismo sucede viceversa.
Se ve otro grupo de ninos que sélo tienen DA, que
probablemente sean los que responden bien a
metilfenidato y en los que probablemente se encuentra
predominio de ondas teta y una corteza mds inmadura. En
este caso los niflos también tenian que aprender que
segun el animal en cada carta predecia ganar o perder
dinero. Ahi rapidamente los nifos aprendian que cada vez
que marcaban jirafa se incrementaba su capital, pero
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nuevamente cuando algo raro estaba sucediendo y sin que
el nifio lo supiera, se produjo lo que se llama reversal
learn, es decir, tenian que aprender que el estimulo que
predecia ganancia ahora predecia pérdida (12).

Subjects reaching Controls Patients
period (%) 500 100 100 70 100 100 50
p Conceptual | L8 Pre- Conceptual |
period punishment hunch petiod
(baseline)

Anticipatory SCRs Anticipatory SCRs

o

T
£2
ge
EQ
ch
23
2

Mean number of
cards solected

Figura 5. Graficos que muestran las respuestas anticipatorias
en pacientes con lesiones bilaterales de la regién
ventromedial de la corteza orbitofrontal v/s controles.

Patients
Psychopathic '
Traits and CD/ODD ADHD  Controls
Measure (n=14) (n=14) (n=14)
Age, v, mean (SD) 138 (1.3) 134(26) 136(2.2)
1Q, mean (SD) 101 (10.6) 112 (12.3) 103 (13.6)
Male, No. (%) 9(64) 10 (71) 9(64)
DSM-IV diagnoses (current),
No. (%)

ADHD 10 (71) 14(100) 0

CD 6 (43) 0 0

0DD 8(57) 0 0

Tabla I. Datos demograficos y caracteristicas clinicas de
nifios con DA y conductas psicopaticas, nifios con DA y nifios
sanos.

Se realizaron neuroimagenes, como lo muestra la Fig. 6,
cuando los nifios sanos acertaron, la corteza orbitofrontal
presentaba gran actividad. Algo parecido ocurrié en los
ninos con DA sin conductas psicopaticas y con psicopatias.
Pero cuando aparecid la sefial de que algo raro estaba
sucediendo y que lo que predecia la figura ya no ocurria,
en los controles y en los nifios con DA no comodrbido, se
apagaba la actividad orbitofrontal, en cambio en los
comorbidos aparecia una masiva hiperactividad. Esto es
bastante parecido en los nifios normales con lo que se vio
en la corteza orbitofrontal del mono, que cuando hay
recompensa, las neuronas presentan gran actividad,
mientras que cuando esa recompensa no es predicha la
dopamina empieza el aprendizaje. Pero cuando un
movimiento iba a ser recompensado y ya no lo es, la
corteza orbitofrontal y las neuronas dopaminérgicas
primariamente hacen lo mismo. Se observa como estas
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sefales defectuosas son especificas de la corteza
orbitofrontal, ya que al mirar la actividad en las otras
areas del cerebro mas dorsolaterales la actividad es
normal en los tres grupos.

Figura 6. Representacion de la actividad cerebral en nifios
sanos, con DA y con DA mas conductas psicopaticas.

La Dra. Carrasco planteaba que la corteza prefrontal esta
atrasada en su maduracién, pero a su vez sostenia que
hay un subgrupo de chicos en que esta maduracion
atrasada, era un signo de esperanza, pero hay un
subgrupo de estos chicos que no mejoran en la pubertad y
mas bien empeoran. Cuando se mira las diferencias en los
chicos con DA de buen prondstico versus los de mal
prondstico, las dos areas que aparecen haciendo Ia
diferencia desde el punto de vista de maduraciéon cerebral
son justamente las areas mediales de la corteza
prefrontal. Al analizar clinicamente a los chicos de mal
pronostico, la prevalencia de oposicionismo desafiante y
de trastornos de ansiedad es muy elevado (13).

Quizas estos chicos no estén funcionando con terapias con
metilfenidato asociadas a psicoterapia, porque lo que hay
que hacer es desarrollar e incorporar estrategias
psicofarmacolégicas mas selectivas para la corteza
orbitofrontal y los circuitos orbitoamigdaloideo y eso
podria permitir abarcar al menos un subgrupo de estos
chicos, que hoy dia parecen fuera del alcance terapéutico.
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