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Advertencia al lector

Esta tesis se enfoca especificamente en el analisis de los estudios de

neurobiologia sobre el ADHD. Mas particularmente, intentamos
centrarnos en publicaciones representativos de las posiciones mas
generales encontradas en este campo, pero siempre respecto a este
trastorno psiquiatrico.

Dado que se trata de un area de la biologia con un nivel de
fragmentacion intradisciplinar muy alto, los marcos teoricos Yy
posiciones filosoficas de la neurobiologia en general (o de los
neurobidlogos que investigan otros temas) escapan al alcance de esta
tesis.




Capitulo 1
Introduccion a la filosofia de la biologia y al ADHD



Resumen de los objetivos, hipdtesis y metodologia generales de la tesis

Objetivo

El objetivo general de esta tesis es analizar algunos de los principales estudios
neurobioldgicos que se han realizado sobre el ADHD. En particular, buscaremos detectar y
clarificar las bases teoricas y empiricas que subyacen a dichos estudios en cuanto a las
entidades que proponen como sustrato biologico del trastorno, los procesos a través de los
cuales se postula que dichas entidades causan los comportamientos caracteristicos del
ADHD vy la relacion sugerida entre las entidades, los procesos y la medicacion prescripta
para su tratamiento. A su vez, intentaremos reconocer problemas y sesgos asociados a

dichas propuestas.

Hipotesis

La hipotesis general de esta tesis es que los estudios de neurobiologia que se han
realizado acerca del ADHD se focalizan en general en entidades de bajo nivel de
organizacion. En particular, se centran principalmente en el &mbito genético en la propuesta
de sustratos bioldgicos del ADHD, presentando teorias correspondientes a los niveles
inferiores al organismico al momento de dar cuenta de los procesos que explicarian la
relacion entre dichas entidades y los comportamientos caracteristicos de este trastorno; la
relacion entre la base bioldgica propuesta para el ADHD y la medicacion mas
frecuentemente prescripta para tratarlo también se establece sobre las entidades de bajo
nivel de organizacioén. A su vez, dichos estudios presentan numerosos problemas y sesgos,
entre los que se destacan una recuperacion parcial de los niveles organismico y superiores,
una omision de conceptos fundamentales del ambito genético y una desestimacion de la

variabilidad biologica.

Metodologia

El analisis de esta tesis se realizd, en términos generales, sobre la lectura critica de
trabajos cientificos publicados en revistas de neurobiologia, biomedicina y areas afines
entre los afios 2000 y 2014, incluyendo articulos cientificos (papers), articulos de revision

(reviews) y otros, a la vez que publicaciones fundacionales sobre la neurobiologia del



ADHD que surgieron de la lectura de los articulos actuales. A su vez, recurrimos a la
lectura de las ultimas ediciones del manual psiquidtrico més destacado en la bibliografia de
este trastorno y consultamos diversos tests y entrevistas que se utilizan en su diagnostico,
ademads de otros textos orientados a médicos y padres de nifios con ADHD. En cuanto a la
bibliografia especifica de filosofia, consultamos autores de filosofia general de la ciencia y
filosofia de la biologia, utilizando los principales textos de filosofia de la biologia

referentes a las areas de jerarquias y niveles, reduccion y reduccionismo.



I. Qué es y qué estudia la filosofia de la biologia

La filosofia de la ciencia es un campo de investigacion sumamente diverso que se ocupa
del estudio de diferentes aspectos de la ciencia. La filosofia de la ciencia ha tenido
numerosos abordajes y caracteristicas durante el siglo XX y lo que ha transcurrido del XXI,
mostrando importantes diversidades entre autores, corrientes y momentos. En la actualidad,
uno de los trabajos que a nuestro entender caracteriza con mayor claridad los diferentes
tipos de investigacion que se reconocen dentro de la filosofia de la ciencia es de Massimo
Pigliucci publicado en el 2008, quien recupera a su vez un escrito de Alan Chalmers de
1999. En dicho articulo se distinguen tres vias diferentes de investigacion en este campo.
La primera de estas vias incluye a las investigaciones que toman a las disciplinas cientificas
(por ejemplo a la biologia) como un objeto de estudio particular de la filosofia, y consiste
en analisis acerca de su naturaleza disciplinar. La segunda es quizés la més conocida desde
la propia comunidad cientifica, ya que comprende a las investigaciones en las que la
filosofia se pone al servicio de la ciencia con el fin de clarificar los conceptos manejados
por los cientificos. Finalmente, la tercera de estas vias es la correspondiente a los estudios
filosoficos en los que se analiza la relacion entre ciencia y sociedad.

Entre las diferentes areas de conocimiento que se han originado desde la filosofia de la
ciencia, una de las que ha ocupado mayor atencion en los ultimos tiempos es la filosofia de
la biologia. Si bien hay algunas aproximaciones generales anteriores, en general hay
acuerdo en que el origen de la filosofia de la biologia, al menos con un correlato
institucional, se asocia a libros de Michael Ruse y David L. Hull de la década de 1970. En
su primera época, su objetivo principal fue, basicamente, el de facilitar una posible
reduccion de la biologia a la fisica con la unidad de las ciencias como fin. Por ejemplo,
Ruse, en su libro de 1979, se centra en la cuestion de si la biologia es una ciencia con
caracteristicas similares a la fisica o a la quimica, para luego defender la tesis de que las
afirmaciones relativas a la fisica pueden aplicarse en gran medida a la biologia, abriendo asi
la posibilidad de cierto esquema reductor de la biologia a la quimica y la fisica. Tanto en
dicha obra como en el libro de Hull de 1974, esta explicitado que el principal objetivo de la
filosofia de la biologia de aquel momento era la comprension de la relacion entre la
biologia y otras disciplinas. Desde entonces, sus propios objetivos se han modificado asi

como diversificado. En particular, segiin explica Mayr (1988), el intento de reducir los



sistemas bioldgicos a la quimica y la fisica ha fracasado porque implica una pérdida de las
propiedades especificamente biologicas, por lo cual la biologia deberia estudiarse desde una
filosofia de la ciencia que no tenga ese objetivo. Este aspecto es recuperado a partir de la
década de 1980, cuando la biologia comienza autonomizarse de la fisica y la quimica,
marcando el surgimiento, a su vez, de la filosofia de la biologia como disciplina autonoma.
De dicha década data la publicacion de diversas revistas especializadas, que puede
considerarse el correlato institucional del origen y consolidacion de la filosofia de la
biologia como disciplina. En particular, en la revista Biology and Philosophy, fundada en
1985, se postula como nuevo objetivo de la filosofia de la biologia a la clarificacion de
conceptos especificos de la biologia. Asi, esta disciplina se fue estableciendo como un
campo de estudio con preguntas y abordajes propios. El topico principal de las
investigaciones de dilucidacion conceptual fue, inicialmente, la teoria evolutiva. En una
primera instancia, entonces, la mayor parte de la biologia no fue objeto de la examinacion
filosofica. Ya a comienzos del siglo XXI, el campo de la filosofia de la biologia comenzo a
tener mayor amplitud, incorporando a las dos tareas descritas anteriormente una tercera que
tiene que ver con la relacion entre ciencia y sociedad. Dentro de este objetivo reciente de la
disciplina se puede reconocer su participacion en debates donde el conocimiento de la
biologia se vuelve practico y genera impactos sociales, econdmicos, politicos, ambientales
y en la salud de las personas. Por ejemplo, filésofos de la biologia se han involucrado en
discusiones acerca de la conveniencia o no de ciertas tecnologias o practicas, como ser las
médicas o agropecuarias, que se han transformado a partir de los desarrollos de la biologia
molecular y la genética. Con el paso del tiempo terminarian por consolidarse tres diferentes
abordajes de la filosofia de la biologia, distinguidos por Griffiths (2008). Este autor postula
que existen en la actualidad tres tipos dentro de la filosofia de la biologia, los cuales
corresponden a tres clases diferentes de preguntas filoséficas sobre la biologia. En primer
lugar, Griffiths menciona los estudios en los que se abordan desde la biologia tesis
generales de la filosofia de la ciencia. En segundo lugar, nombra a las investigaciones en
las que problemas conceptuales de la biologia son analizados desde la filosofia. Finalmente,
se refiere a reclamos que se le hacen a la biologia desde discusiones filosoficas clasicas.
Entre las discusiones filosoficas clasicas, Griffiths incluye a la ética y la epistemologia.

Podemos establecer, entonces, cierto paralelismo entre los tipos de filosofia de la biologia



propuestos por este autor y las vias postuladas por Pigliucci para la filosofia de la ciencia.
Respecto a nuestra investigacion, la misma se enmarcara entre algunos de los aspectos
mencionados. Nuestro trabajo abordara aspectos tedricos del denominado trastorno por
déficit de atencion con hiperactividad (ADHD). De este modo, al intentar clarificar los
conceptos de las investigaciones en biologia sobre el ADHD asi como indagar en su
relacion con la practica médica, esta tesis contemplara la segunda y la tercera de las vias

propuestas por Pigliucci.

I1. ;Qué es el ADHD y por qué estudiarlo desde la filosofia de la biologia?

El trastorno por déficit de atencidon e hiperactividad es un trastorno psiquiatrico que
afecta a nifos de entre 4 y 18 afios!. Es conocido principalmente como ADHD (por sus
siglas en inglés?), aunque se lo llama de diversas maneras; entre ellas, “ADD” (Bellgrove et
al., 2005, p. 82; Terzaghi, 2011, p. 99), “ADD/H” (Levin, 2011, p. 162) y “TDAH”
(Trujillo-Orrego et al., 2012; Levy, 2013; Gonon, 2011). Es considerado uno de los
trastornos psiquidtricos infantiles mas comunes, llegando a afectar segiin algunos estudios
hasta al 12% de los nifios del mundo (Heiser et al., 2004; Faraone et al., 2005). Los
criterios de diagnostico del ADHD son diversos (profundizaremos en este punto en el
Capitulo 2). Sin embargo, puede encontrarse entre ellos el elemento comun de que los nifios
presentan algin tipo de “inatencion, hiperactividad e impulsividad que impide su
funcionamiento tanto en el hogar como en la escuela antes de que el nifio tenga 7 afios de
edad™ (Moffitt y Melchior, 2007, p. 856). A partir de esa idea, el ADHD se define desde la
medicina como un sindrome, es decir, como un conjunto de sintomas. En particular, los
sintomas que se sefialan en los diagnosticos médicos son relativos al comportamiento de los
nifios. Spencer et al. (2007) destacan que el ADHD es “el trastorno (...) mas cominmente
tratado en la juventud” (p. 631). El tratamiento se hace usualmente mediante psicofarmacos

(ver, por ejemplo, Wilens et al., 2000 y Beltran Guzman et al., 2007). Entre los métodos de

Con una frecuencia mucho menor, el ADHD también es diagnosticado en adultos (Retz, W. y Retz-
Junginger, 2014; Prince, 2006).

En inglés este trastorno es conocido como Attention Deficit Hyperactivity Disorder.

“Inattention, hyperactivity, and impulsivity that impairs functioning both at home and at school before
the child is 7 years old”
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tratamiento farmacologico, prevalece la administracion diaria de psicoestimulantes, tales
como el metilfenidato, a dosis variables (Volkow et al., 2005). Tanto las caracteristicas de
este trastorno, asi como de su diagndstico y tratamiento, aun son terreno de fuertes
discusiones (ver, por ejemplo, Smoot et al., 2007). En principio, las conceptualizaciones
del ADHD que pueden encontrarse en la bibliografia son diversas. Por ejemplo, se lo
menciona como un trastorno “neuropsiquiatrico™® (Shaw et al., 2007, p. 921),
“neurocomportamental™ (Volkow et al., 2005, p. 1410) y “emocional, cognitivo y
comportamental”® (Spencer et al., 2007, p. 631).

El ADHD no esta sefialado y abordado unicamente desde la practica médica, sino que
también forma parte de numerosas investigaciones de la biomedicina’ y diferentes
subdisciplinas de la biologia. Dichas investigaciones se enfocan en encontrar una base
biologica para dicho trastorno. En general, los estudios intentan reconocer algliin sustrato
biologico que pueda dar cuenta de los comportamientos caracteristicos del ADHD, asi
como tratar de reconocer los procesos involucrados. En particular, desde la neurobiologia
se han propuesto diferentes teorias que han buscado explicarlo. En este punto nos hacemos
dos interrogantes principales: en primer lugar, en qué medida las propuestas que se hacen
desde las investigaciones de neurobiologia logran efectivamente dar cuenta de dicho
trastorno; en segundo lugar, de qué manera la practica médica recupera y utiliza las teorias
neurobioldgicas sobre el ADHD. Para dar cuenta de dichos interrogantes, resulta relevante
realizar un andlisis desde la filosofia de la biologia. En ese sentido, como hemos
mencionado, este trabajo se enmarcara en dos de las vias que Pigliucci postula para la
filosofia de la biologia a partir de realizar abordajes de clarificacion conceptuales, asi como

problematizar diferentes areas del saber y su relacion con el campo social.

I1I. Objetivos e hipotesis generales y recorrido de la tesis
A partir de lo senalado, el objetivo general de esta tesis es analizar algunos de los

principales estudios neurobiologicos que se han realizado sobre el ADHD. En particular,

“neuropsychiatric”

“neurobehavioral”

“emotional, cognitive, and behavioral”’

Por entendemos aqui al estudio de los aspectos bioldgicos de la medicina.
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buscaremos caracterizar dichos estudios detectando y clarificando las bases teoricas y
empiricas que los subyacen. Intentaremos identificar las entidades que son propuestas como
sustrato biologico del trastorno, los procesos a través de los cuales se postula que dichas
entidades causan los comportamientos caracteristicos del ADHD y la relacion sugerida
entre las entidades, los procesos y la medicaciéon prescripta para tratarlo. A su vez,
buscaremos reconocer problemas y sesgos asociados a las propuestas mencionadas.

La hipotesis general aqui propuesta es que los estudios de neurobiologia que se han
realizado acerca del ADHD centran su andlisis y propuestas en las entidades
correspondientes a los niveles inferiores, destacando particularmente el ambito genético en
la propuesta de sustratos bioldgicos del ADHD, enmarcandose en teorias correspondientes
a los niveles inferiores al organismico al momento de dar cuenta de los procesos que
explicarian la relacion entre dichas entidades y los comportamientos caracteristicos de este
trastorno y estableciendo sobre dichas entidades a la relaciéon entre la base bioldgica
propuesta para el ADHD y la medicacion mas frecuentemente prescripta para su
tratamiento. Por otro lado, dichos estudios presentan numerosos problemas y sesgos, tales
como una recuperacion parcial o nula de los niveles organismico y superiores, una omision
de conceptos fundamentales del ambito genético y una desestimacion de la variabilidad
biologica.

Con el fin de desarrollar dicho objetivo, la presente tesis se estructurard de la siguiente
manera: a continuacion, en la Seccion IV de este mismo capitulo, presentaremos algunos de
los conceptos de la filosofia de la biologia que resultan de utilidad para el andlisis
conceptual de las investigaciones de neurobiologia sobre el ADHD; luego, ya en el
Capitulo 2, buscaremos identificar las teorias que se postulan desde la neurobiologia para
explicar a este trastorno y reconocer las entidades que son propuestas como su sustrato
biologico; seguidamente, en el Capitulo 3 intentaremos desentrafiar los procesos por los
cuales dichos sustratos resultan en el comportamiento caracteristico del ADHD;
posteriormente, en el Capitulo 4 profundizaremos en la relacion que las teorias, entidades y
procesos reconocidos en las investigaciones neurobioldgicas del ADHD tienen con la
medicacion mas frecuentemente prescripta para su tratamiento y, por tltimo, en el Capitulo

5, presentaremos y discutiremos algunas las principales conclusiones de nuestro recorrido.
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IV. Conceptos de la filosofia de la biologia que son relevantes para esta tesis

A continuacidn presentaremos cuatro conceptos que consideramos fundamentales para el
analisis filosofico de los estudios de neurobiologia sobre el ADHD. En primer lugar, nos
referiremos brevemente a los denominados niveles y jerarquias biologicas. Posteriormente,
introduciremos de manera breve alguna de la terminologia asociada a las temadticas de

reduccion, reduccionismo, fundamentalismo y determinismo en biologia.

1V.i Niveles funcionales y jerarquias

En primer lugar, introduciremos el concepto de jerarquia. En términos generales, una
jerarquia es un sistema compuesto por una multiplicidad de niveles vinculados a través de
una relacion de orden (Ahl y Allen, 1996). En otras palabras, dado un conjunto de items
(sean entidades, propiedades, relaciones, eventos, procesos) de diferentes tipos, un conjunto
se organiza jerarquicamente cuando los diferentes items del conjunto pertenecen y se
ordenan en los diferentes niveles de una jerarquia dada. En el caso particular de la biologia,
se ha incorporado durante la segunda mitad del siglo XX la idea de que la diversidad de lo
viviente se estructura en diferentes niveles (Brandon, 1996; Rose, 2001). Entre estos
niveles pueden reconocerse el molecular, celular, tisular y de 6érgano, entre otros.

Han sido propuestos diferentes tipos de jerarquias. Una de las clasificaciones ha sido
propuesta por Salthe (2008), que reconoce jerarquias composicionales y jerarquias de
subsuncion. Las jerarquias composicionales son aquellas que establecen relaciones entre las
partes de un todo. Un ejemplo de este tipo de jerarquia es la conocida imagen de

macromoléculas contenidas por una célula que esta a su vez en el interior de un organismo.
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Figura 1. — Un ejemplo de jerarquia composicional en biologia (extraida de <ceres.udc.es>%).

En este caso, las relaciones que se establecen entre los niveles en este tipo son de
contencion y composicion: las entidades de un nivel son una parte de las de otro nivel. Es
decir, una entidad de un nivel estd compuesta por entidades de otro nivel. Alternativamente,
puede decirse que una entidad de un nivel contiene entidades de otro nivel. A partir de estos
elementos pueden distinguirse los niveles en superiores, o de mayor organizacion, e
inferiores, o de menor organizacion: las entidades de un nivel inferior son aquellas que
componen a las de un nivel superior. En nuestro ejemplo, el organismo esta compuesto por
células y las células estan compuestas por macromoléculas. Las jerarquias de subsuncion,
por otro lado, relacionan lo general con lo especifico. Un ejemplo de este tipo de jerarquia

son las utilizadas en el area de sistematica biologica, basadas en las clasificaciones de

Linneo.

8 El URL completo es <ftp://ceres.udc.es/Grado_IOP/Segundo_Curso/Ingenier%C3%ADa%20Ambienta

1/presentaciones%202012-2013/Tema%202%20-%20Ecologia/DOC%20giop%202012-2013%20-%20TE
MAO02-%20introduccion%?20a%20ecologia.pdf>
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Figura 2. — Un ejemplo de jerarquia de subsuncion en biologia

(extraida de <http://dc408.4shared.com/doc/4yocASMH/preview.html>).
En este caso, las entidades de un nivel se conceptualizan como un tipo especifico de una
entidad de otro nivel. Los niveles mas especificos se consideran inferiores o de menor
organizacién, mientras que los mas generales se consideran superiores o de mayor
organizacion. De las jerarquias usadas en el campo de la sistematica, podemos tomar el
siguiente ejemplo: los lobos son un tipo de mamifero, y los mamiferos son un tipo de
animal. Resumiendo, puede distinguirse a las jerarquias composicionales de las jerarquias
de subsuncion en que las primeras relacionan a las partes con el todo y las segundas a lo
especifico con lo general.

Veamos a continuacion algunas de las propiedades de los niveles y las relaciones entre
los mismos, basados en la caracterizacion de Bunge (1961). En primer lugar, el
conocimiento cientifico, y en particular el biologico, esta estructurado en niveles, como
puede reconocerse en las diversas subdisciplinas que componen a la biologia. Por ejemplo,
la histologia se centra en el estudio de los tejidos, la ecologia en el estudio de ecosistemas y
la biologia celular en el de las células; a nivel subcelular, pueden reconocerse la biologia
molecular y la genética. En ese sentido, toda ciencia posee sus objetos y métodos

particulares, y lo mismo puede reconocerse para las subdisciplinas. En dicho trabajo, Bunge
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explica que puede profundizarse en la comprension de cualquier nivel al investigar sobre
los niveles adyacentes. Sin embargo, este autor admite también que todo nivel cientifico
posee autonomia y estabilidad, al menos dentro de ciertos limites. De estas dos ultimas
reflexiones resulta que es posible dar cuenta de los niveles apoyandose en la indagacion del
propio nivel y de los adyacentes, sin que exista una necesidad primaria de considerar la
totalidad de los niveles.

Veamos un poco mejor ahora el concepto de autonomia de niveles. En términos
generales, entendemos por autonomia de niveles que cada nivel tenga su campo
fenoménico, marco teodrico, metodologia y, quizés, ontologia. Eble (2005) reconoce que
cada nivel presenta un conjunto de particularidades, a la vez que una cierta autonomia
respecto de los demas. La nocion de jerarquia no implica, en principio, relaciones de
prioridad y/o dependencia entre los niveles que la conforman. Esto significa que los
abordajes jerarquicos no presuponen que algun nivel tenga prioridad epistemologica
respecto de los restantes. A pesar de estas consideraciones, en muchos casos la propuesta de
una jerarquia viene acompaniada del supuesto de prioridad. Wilson (2003) llama a esa
prioridad “fundamentalismo™ (p. 533), refiriéndose a que, en una jerarquia, uno de los
niveles es conceptualizado como el fundamental y los demas como dependientes en algin
sentido de él. En algunos casos, el fundamentalismo puede asociarse a escenarios de
determinismo. Entendemos por determinismo que a partir del estado de un sistema en un
tiempo t se pueda determinar el estado de ese u otro sistema en un tiempo t’. Si bien la idea
de determinismo no necesariamente requiere de una jerarquia de niveles, puede encontrarse
determinismo de ciertos niveles, considerados fundamentales, hacia otros. Analizaremos

con mas detalle estos temas en el Capitulo 3.

1V. ii Reduccion y reduccionismo

A continuacion definiremos los conceptos de reduccion y reduccionismo, que tienen que
ver con la relacion entre los diferentes niveles de una jerarquia. Una reduccion es, en
términos generales (y admitiendo conceptualizaciones de otro orden), una instancia en la

cual los items sefialados (sean procesos, entidades, propiedades, etc.) de un cierto ambito

o “fundamentalism”
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pueden obtenerse, en algun sentido, a partir de los items de otro dmbito (Cérdoba, 2011).
Entre diferentes variantes, pueden reconocerse dos tipos diferentes de reduccion, la
intertedrica (o epistemolodgica) y la ontologica (Cordoba, 2011); la reduccion intertedrica
relaciona diferentes teorias, mientras que la reduccion ontoldgica relaciona entidades!®.
Comenzaremos por explicar brevemente la primera de ellas. La reduccién intertedrica es un
tipo de relacion en la que las leyes de una teoria T’ (reducida) se deducen a partir de las
leyes de otra teoria T (reductora) (ver, por ejemplo, Lombardi, 2012; Cérdoba, 2011 y
Nagel, 2006). En otras palabras, las leyes de la teoria reducida son consideradas casos
particulares de las leyes de la teoria reductora. Al respecto, Nagel (2006) explica que “[u]na
reduccion [intertedrica] (...) es la explicacion de una teoria o de un conjunto de leyes
experimentales establecidas en un campo de investigacion por otra teoria formulada (...)
por otro dominio” (p. 445). Es decir, Nagel define a la reduccion interteérica como una
relacion entre teorias en la que la teoria reductora explica a la teoria reducida. En el mismo
sentido, Rosenberg (2008) dice:

“[L]a reduccion [interteorica] se caracteriza por la derivacion deductiva de las
leyes de la teoria reducida desde las leyes de la teoria reductora. La derivacion
deductiva requiere que los conceptos, categorias, propiedades explicatorias o tipos
naturales de la teoria reducida estén capturados en la teoria reductora.”!! (p. 550).

Es decir, una reduccion intertedrica puede entenderse como un caso de deduccion de la
teoria reducida a partir de la teoria reductora. El ejemplo clasico de la reduccion
interteorica estd dado por la mecénica de Newton y la relatividad general: las leyes de
mecanica de Newton podrian deducirse a partir de la relatividad general, por lo que la teoria
de Newton se reduciria a la teoria de la relatividad (van Riel y van Gulick, 2014). En
biologia, uno de los ejemplos mas citados de reduccién es el del intento de reducir la

genética clasica a la genética molecular (ver al respecto Caponi, 2004). El ejemplo citado

10 Es de nuestro conocimiento que no existe un acuerdo en la clasificacion de los tipos de reduccion entre

diferentes autores. Por ejemplo, Caponi (2004) y Ayala (1974) distinguen, ademds de las mencionadas, a la

reduccion metodoldgica, mientras que Cordoba (2011) identifica un cuarto tipo de reduccion, la semantica. A

su vez, las definiciones de cada tipo de reduccion varian entre autores. Por exceder a los objetivos de esta

tesis, no profundizaremos en el analisis de estos Gltimos dos tipos de reduccion ni en las diferencias entre las

propuestas de diferentes autores.

""" “veduction is characterized by the deductive derivation of the laws of the reduced theory from the laws of
the reducing theory. The deductive derivation requires that the concepts, categories, explanatory

properties, or natural kinds of the reduced theory be captured in the reducing theory.”
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en biologia alude a teorias de un mismo nivel; sin embargo, también podria plantearse una
reduccion entre teorias de diferentes niveles biologicos. Por ejemplo, podria decirse que las
teorias bioldgicas que explican el comportamiento de un animal (nivel organismico) son un
caso particular muy complejo de las teorias genéticas (nivel molecular). Es importante
destacar que algunos autores han sefialado que los casos de reduccion intertedrica
conocidos como exitosos son triviales o bien no se encuentran suficientemente
fundamentados, e incluso que no existirian casos cientificamente relevantes de reduccion
intertedrica tal como la planted Nagel (ver al respecto Lombardi, 2012). Dicho esto, nos
enfocaremos ahora en el segundo tipo de reducciéon mencionado. La reduccion ontologica
se refiere a las relaciones que se establecen entre entidades. En una reduccion ontologica se
intenta reducir las entidades de un nivel a las de otro nivel, que es considerado mas
fundamental. Volviendo a las palabras de Cérdoba (2011), la reduccion en general es una
“relacion entre dominios de la realidad, segun la cual los items de un cierto dominio son, en
ultimo analisis, items de un dominio mas basico” (p. 82), pero para el caso particular de la
reduccion ontoldgica, dichos items son entidades. En particular, en el caso de las ciencias
modernas, las entidades reductoras son aquellas correspondientes a los niveles inferiores
(ver al respecto Lombardi, 2012). En otras palabras, en un caso de reduccion ontoldgica se
supone que las entidades correspondientes a los niveles superiores estan formadas por
entidades correspondientes a los niveles inferiores. Por ejemplo, podria reducirse un
organismo a sus cé¢lulas planteando que los organismos no son mas que un conjunto de
células; en este caso, los organismos no se conceptualizarian como una entidad
fundamental, sino como el resultado de un ensamble de células.

Introduciremos ahora el concepto de reduccionismo. En general, el reduccionismo ha
sido entendido como un programa de investigacion cientifica y filoséfica que asume una
reduccion tanto intertedrica como ontologica en el estudio de la ciencia en general. Al
respecto, Jones (2000) define reduccionismo como “un principio o prescripcidon que
direcciona la investigacion al promover el analisis y la identificacion de los resultados
buscando qué es real en un fendémeno, con el fin de una reduccion (...) completa”'?. En

biologia, el reduccionismo se fundamenta en la tesis de que no hay eventos, estados o

12 “aq principle or prescription directing future research toward further analysis and identifying the results

as what is real in a phenomenon, with the goal being a complete (...) reduction.”
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procesos bioldgicos que no se puedan dar cuenta a través de las areas que indagan los
niveles inferiores (basicamente los campos de la biologia molecular y la genética, en el
caso de la jerarquia funcional, y la genética de poblaciones para el caso de la jerarquia
evolutiva), ya que todos los eventos, estados o procesos biologicos de cualquier nivel
superior son nada mas que eventos, estados o procesos de la biologia molecular (ver al
respecto Rosenberg, 2007A y Lombardi, 2012). En ese sentido, Rosenberg (2008) explica
que desde este programa se sostiene que “las explicaciones bioldgicas no-moleculares
necesitan ser completadas, corregidas, hechas mas precisas o de otro modo profundizadas
por explicaciones mas fundamentales en biologia molecular.”'? (Rosenberg, 2008, p. 550).
Cabe sefialar que el reduccionismo ontoldgico suele invocarse como justificacion del
reduccionismo intertedrico. Es decir, si se plantea que las entidades correspondientes a un
nivel superior se reducen ontologicamente a entidades de otro nivel inferior, resultaria
esperable que las teorias correspondientes al nivel superior se redujeran intertedricamente a
las teorias correspondientes al nivel inferior (ver al respecto Lombardi, 2012; Coérdoba,

2011).

IV. Métodos

La metodologia general de trabajo de esta tesis consistio principalmente en la lectura de
bibliografia, ya que se trata de una investigacion tedrica de caracter filosofico. Consistid, en
particular, en el estudio pormenorizado y el andlisis critico de los problemas planteados en
los objetivos sobre la base de la bibliografia mas relevante de la neurobiologia, la
biomedicina, la filosofia de la biologia y la filosofia de la ciencia en general.

Dicho andlisis se baso, en primer lugar, en la lectura critica y la indagacion en los
marcos tedricos presentados y los niveles biologicos recuperados en trabajos cientificos
publicados en revistas de neurobiologia, biomedicina y areas afines entre los afios 2000 y
2014, incluyendo articulos cientificos (papers), articulos de revision (reviews) y otros
trabajos, tales como comentarios breves y notas editoriales. A su vez, consultamos
publicaciones fundacionales del area de la neurobiologia del ADHD que surgieron de la

lectura de los articulos actuales. Dado que el fin de esta tesis ha sido concentrarse en los

3 “nonmolecular biological explanations need to be completed, corrected, made more precise or otherwise

deepened by more fundamental explanations in molecular biology.”
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temas particulares que son recuperados como los sustratos biologicos del ADHD desde las
principales teorias bioldgicas, se han excluido de este analisis varios aspectos que han sido
mencionados en los estudios neurobiologicos sobre este trastorno (entre ellos, los circuitos),
por no ser destacados en dichas teorias. Entre las diversas revistas cientificas consultadas se
destacan Biological Psychiatry; Behavioral and Brain Functions; Archives of General
Psychiatry; Behavioral Reviews; Neuroscience and Biobehavioral Reviews; Trends in
Cognitive Sciences; Trends in Neuroscience, Nature Neuroscience; Annual Review of
Neuroscience; Journal of Neurochemistry, Neuropsychologia, Neuropsychology;
Neuropsychology  Review; Revista de Neurologia; Revista  Neuropsicologia,
Neuropsiquiatria y Neurociencias; Science; American Journal of Psychiatry; Australian
and New Zealand Journal of Psychiatry; European Archives of Psychiatry and Clinical
Neuroscience, Acta Psychiatrica Scandinavica; Journal of Pediatric Psychology 'y
Pediatrics.

Con el fin de situarnos en la perspectiva médica del trastorno, recurrimos a su vez a la
lectura de las ultimas ediciones del Manual diagnostico y estadistico de los trastornos
mentales (editado por la American Psychiatric Association de Estados Unidos y conocido
como DSM), el manual psiquiadtrico mas destacado en la bibliografia de este trastorno, con
frecuencia es utilizado en la practica médica como herramienta de diagndstico para el
ADHD internacionalmente. En el mismo sentido, consultamos diversos tests y entrevistas
que se utilizan en la practica al momento de diagnosticar este trastorno.

Finalmente, consultamos diversos autores de filosofia general de la ciencia y filosofia de
la biologia. En particular, utilizamos los principales textos de filosofia de la biologia

referentes a las areas de jerarquias y niveles, reduccion y reduccionismo.

20



Capitulo 2

Entidades biologicas que se proponen como sustrato del ADHD
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Resumen general del capitulo

Objetivos

Caracterizar a los estudios neurobioldgicos sobre el ADHD analizando cudles son las
principales teorias provenientes de la neurobiologia en las que se enmarcan y qué entidades
son propuestas como sustrato biologico del trastorno, a la vez que se busca identificar

algunos de los principales problemas y sesgos asociados a dichas propuestas.

Hipotesis

La hipotesis principal de este capitulo es que los estudios de neurobiologia que se han
realizado sobre el ADHD se focalizan en entidades correspondientes a niveles inferiores de
organizacion. En particular, destacan las correspondientes al ambito genético, recuperando
de manera parcial al nivel organismico y omitiendo la consideracion de niveles superiores.
A su vez, las teorias propuestas desde dichas investigaciones destacan el rol de las
entidades de niveles inferiores. En las entidades y las teorias propuestas por dichos estudios
se reconocen numerosos problemas y sesgos, que tienen que ver con la omision de los
niveles biologicos superiores y una recuperacion limitada de la variabilidad, ademdas de
sesgos especificos del ambito genético, que implican, entre otros problemas, la
desestimacion la complejidad de la relacion genotipo-fenotipo, uno de los topicos que han

sido fuertemente problematizados en los Gltimos afios.

Metodologia

Para este capitulo, la metodologia consistiéo fundamentalmente en dos tipos diferentes de
analisis. En primer lugar, consultamos y analizamos bibliografia que permitiera
familiarizarse con el abordaje médico del ADHD. En particular, fueron analizadas diversas
ediciones del DSM vy textos que tratan sobre manuales utilizados en el diagnostico del
ADHD, ademéas de informarnos sobre otros tests que suelen usarse en el diagnostico
médico. En una segunda instancia, nos centramos en la bibliografia especializada de
neurobiologia y biomedicina que indaga dicho trastorno. Finalmente, nos focalizamos en el
modo en que son caracterizados los nifios con y sin ADHD utilizados en dichos estudios,

las variables medidas y los sustratos bioldgicos propuestos desde dichos marcos teoricos.
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“Como para cualquier otro trastorno psiquidtrico,
necesitamos considerar la posibilidad de que el criterio de
diagndstico (..) podria ser subdptimo respecto a la
elucidacion las bases genético-moleculares de los rasgos
14»

subyacentes biolégicamente relevantes.

Heiser et al., 2004

I. Introduccion, objetivos e hipotesis

El ADHD es un trastorno con criterios de diagndstico diversos. En general, como hemos
adelantado en el Capitulo 1, los diagnosticos estan basados en la idea de que los nifios con
ADHD presentan en su comportamiento algun tipo de “inatencion, hiperactividad e
impulsividad que impide su funcionamiento tanto en el hogar como en la escuela antes de
que el nifio tenga 7 afos de edad”'® (Moffitt y Melchior, 2007, p. 856). Dentro de la
diversidad de diagnosticos, se destaca el uso del Manual diagnostico y estadistico de los
trastornos mentales (conocido por sus siglas en inglés como DSM). Dicho manual presenta
una lista de sintomas como caracteristicos del ADHD (American Psychiatric Association,
1994; American Psychiatric Association, 2013). En el caso del diagndstico basado en el
DSM, entonces, se analiza si el nifio presenta una cantidad suficiente de los sintomas
mencionados para determinar si tiene o no ADHD.

Se han planteado una serie de criticas a los diagnosticos médicos (ver, por ejemplo,
Heiser et al., 2004; Carey, 2000; Pauls, 2005 y Smoot et al., 2007). Con frecuencia, estos
son presentados como vagos y subjetivos (Carey, 2000) y, principamente, como
suboptimos (Heiser ef al., 2004) respecto a otros posibles criterios de diagndstico. Ante
dicho escenario, la neurobiologia se propone como una alternativa a la aproximacion
médica del trastorno. Asi, las investigaciones de neurobiologia sobre el ADHD, entonces,
con frecuencia estan orientadas hacia la busqueda de caracteres bioldgicos que puedan dar

cuenta de este trastorno y funcionar asi como un fundamento para un criterio de diagndstico

4 p. 625:“As for any other psychiatric disorder, we need to consider the possibility that the diagnostic

criteria (...) might be suboptimal with respect to the elucidation of the molecular genetic basis of the
underlying biologically relevant traits.”
“inattention, hyperactivity, and impulsivity that impairs functioning both at home and at school before

the child is 7 years old”
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alternativo. Las propuestas de bases bioldgicas para el ADHD, entonces, se hacen desde un
marco teorico propio de la neurobiologia.

El objetivo general del presente capitulo es analizar y caracterizar los estudios
neurobiologicos sobre el ADHD analizando las principales teorias en las que se enmarcan y
qué entidades se proponen como sustrato bioldgico del trastorno. A su vez, buscamos
identificar problemas y sesgos asociados a dichas propuestas.

En particular, la hipdtesis principal aqui propuesta es que dichas investigaciones, en
términos generales, se centran en entidades correspondientes a niveles inferiores de
organizacion. En primer lugar, las entidades postuladas como sustrato bioldgico del
trastorno son de niveles inferiores. En segundo lugar, las teorias propuestas desde dichas
investigaciones destacan el rol de las entidades de niveles de menor organizacion como
responsables del ADHD. Principalmente, se destaca el ambito genético; en cuanto a los
niveles superiores al molecular, el nivel organismico es recuperado en forma parcial y la
consideracion de niveles superiores es directamente omitida. Dichos estudios presentan
importantes problemas y sesgos, tanto respecto a sus entidades como a sus teorias, en
particular, la omision de los niveles bioldgicos superiores y una recuperacion limitada de la
variabilidad, ademas de sesgos especificos del ambito genético, que implican la
desestimacion la complejidad de la relacion genotipo-fenotipo.

La metodologia particular para este capitulo se realizd sobre dos tipos de fuentes, que
fueron analizadas separadamente. Por un lado, consultamos bibliografia relativa al abordaje
médico del ADHD. Dentro de esta bibliografia, se destaca la lectura de las tltimas cuatro
ediciones del DSM, ademas de diversos textos referentes a otros manuales y tests utilizados
en el diagnostico médico. Por otro lado, analizamos trabajos de neurobiologia y
biomedicina sobre este trastorno, a partir de cuya lectura caracterizamos a los nifios que son
utilizados en los estudios y las variables medidas, a la vez que identificamos los marcos
teoricos involucrados.

Con vistas a desarrollar el objetivo, este capitulo se articulara de la siguiente manera. En
la préxima seccion (II) introduciremos algunas caracteristicas del diagndstico médico del
ADHD y expondremos discusiones en torno al mismo. Posteriormente, en la seccion III
describiremos de manera general las investigaciones que buscan una base bioldgica para el

ADHD. Luego, en la secciéon IV mencionaremos las teorias reconocidas en las mismas.
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Seguidamente, en la seccion V presentaremos problemas y sesgos encontrados en estas

investigaciones. Por Ultimo, en la seccion VI plantearemos algunos apuntes finales.

I1. Diagnosticos del ADHD
11.i La aproximacion médica del ADHD y el criterio de diagnostico médico

Lo primero que debe tenerse en cuenta sobre la aproximacion médica que presenta la
bibliografia especializada del ADHD es que lo define como un sindrome, es decir, como un
conjunto de sintomas (American Psychiatric Association, 2013; Swanson, 2007). Partiendo
de esa consideracion, puede encontrarse diversidad en los criterios que se utilizan para
diagnosticar ese sindrome. Dicha diversidad se da tanto en los sintomas que lo componen,
como en la cantidad o severidad de los sintomas que se supone necesaria para un
diagnostico positivo. Existe, sin embargo, un elemento comun en la mayoria de los
criterios, dado por cierta idea de que los nifios presentan algun tipo de “inatencion,
hiperactividad e impulsividad que impide su funcionamiento tanto en el hogar como en la
escuela antes de que el nifio tenga 7 afios de edad”'® (Moffitt y Melchior, 2007, p. 856).

Desde la perspectiva médica se acepta que el ADHD sea definido a partir de sintomas.
Es sefialado en la introduccion de la cuarta edicion del Manual diagnostico y estadistico de
los trastornos mentales (DSM-IV) que la definicion de un trastorno mental no implica
necesariamente una afirmacion de sus causas ni sus caracteristicas fisiologicas, sino que

puede hacerse a nivel de los sintomas que presenta!’( American Psychiatric Association,

16 “inattention, hyperactivity, and impulsivity that impairs functioning both at home and at school before

the child is 7 years old”

“aunque este manual provee una clasificacion de los trastornos mentales, debe admitirse que ninguna
definicion especifica adecuadamente relaciones precisas para el concepto de ‘trastorno mental’. El
concepto de trastorno mental, como muchos otros conceptos en la medicina y la ciencia, carece de una
definicion operacional consistente que cubra todas las situaciones. Todas las condiciones médicas estan
definidas en niveles varios de abstraccion —por ejemplo, patologia estructural (por ejemplo, colitis
ulcerativa), presentacion de sintomas (por ejemplo, migrafia), desviacién de una norma fisiolégica (por
ejemplo, hipertension y etiologia [causa] (por ejemplo, neumonia neumocdcica).” (p. xii: “although this
manual provides a classification of mental disorders, it must be admitted that no definition adequately
specifies precise boundaries for the concept of ‘mental disorder.” The concept of mental disorder, like
many other concepts in medicine and science, lacks a consistent operational definition that covers all
situations. All medical conditions are defined on various levels of abstraction—for example, structural
pathology (e.g., ulcerative colitis), symptom presentation (e.g., migraine), deviance from a physiological
norm (e.g., hypertension), and etiology (e.g., pneumococcal pneumonia).”)
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1994). El ADHD ha sido definido histoéricamente como sindrome, y la profundizaciéon y
sistematizacion del estudio de sus sintomas ha sido considerado un enorme progreso en su
caracterizacion!® (ver al respecto Lange ef al., 2010; Trujillo-Orrego et al., 2012; Gonon,
2011 y Seidman et al., 2005).

Siguiendo con los criterios de diagndstico, éstos son presentados en manuales generales
de enfermedades psiquiatricas y también en cuestionarios y escalas de valoracion clinicas
especificamente disefiados para diagnosticar el trastorno. Entre los manuales, los mas
citados en los trabajos en neurobiologia que estudian ADHD son el Manual diagnostico y
estadistico de los trastornos mentales (editado por la American Psychiatric Association de
Estados Unidos y conocido como DSM') y la Clasificacidn estadistica internacional de
enfermedades y problemas relacionados con la salud (editado por la Organizacion Mundial
de la Salud y conocido como ICD??) (ver, por ejemplo, Smoot et al., 2007; Moffitt y
Melchior, 2007 y Pauls, 2005). Los cuestionarios y escalas generalmente estan basados en
alguno de estos manuales y contienen adaptaciones orientadas a facilitar y sistematizar la
aplicacion de esos criterios en entrevistas a los padres, los maestros o bien los mismos
nifos.

El DSM y el ICD son a menudo presentados como clasificaciones alternativas del
mismo trastorno?!. Una de las principales diferencias entre ellos es la cantidad de sintomas
que se consideran necesarios para un diagnostico positivo. Por un lado, el DSM distingue
dos tipos de sintomas caracteristicos de ADHD: nueve sintomas de inatencidon y otros
nueve sintomas de hiperactividad-impulsividad. A partir de esto, define tres subtipos de

: . . qu . ., .
este trastorno: el 'predominantemente inatento' e presenta seis o mas sintomas del primer

Es destacado como de singular importancia el criterio de diagndstico basado en una extensa lista de
sintomas que aparecio por primera vez en la tercera edicion del DSM.

El DSM fue editado por primera vez en 1952 y desde entonces ha sido reeditado varias veces. La
nomenclatura distingue a las ediciones con numeros romanos si se han hecho cambios sustanciales
respecto de la edicion anterior y con una “R” si la edicién ha sido revisada y se le han hecho cambios
menores. En la bibliografia consultada las ediciones mas utilizada son el DSM-IV y su version revisada.
También existen diferentes ediciones de este manual, diferenciadas por numeros al igual que las del
DSM. En la bibliografia consultada, la edicion mas utilizada es la décima.

Smoot et al., 2007 presenta a la del ICD como una “clasificacion alternativa” (p. 1730: “alternate
classification™) respecto a la del DSM, Moffitt y Melchior, 2007 sefialan que se esta “trabajando para un
enfoque mas unificado entre el DSM-V y el ICD-11” (p. 858: “working toward a more unified approach
between DSM-V and ICD-11")

20
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tipo, el 'predominantemente hiperactivo-impulsivo', que presenta seis o mas sintomas del
segundo tipo, y el 'mixto’, que cumple con los dos criterios anteriores??. E1 ICD, en cambio,
describe al “trastorno hiperquinético” (Smoot et al., p. 1730) y requiere para su diagnostico
la presencia simultinea de sintomas tanto de inatencion como de hiperactividad e
impulsividad. A su vez, el ICD excluye nifios que presenten otros trastornos, lo que no
sucede en el DSM. El ICD, entonces, es el mas estricto de estos manuales?. El uso del
DSM vy el ICD no est4 igualmente extendido en todos los paises. Por ejemplo, el DSM es
preferido en general en Estados Unidos y el ICD, en Europa. La diferencia entre los
criterios dados por estos dos manuales es a menudo citada como el principal motivo por el
que se documentan diferencias en la prevalencia de ADHD en diferentes paises (ver por
ejemplo, Moffitt y Melchior, 2007 y Spencer et al, 2007).

Por ser el mas citado en la bibliografia consultada, nos enfocamos aqui en el DSM.
Como hemos mencionado anteriormente, este manual presenta una lista de
comportamientos que son considerados sintomas de inatencion e hiperactividad-
impulsividad. Muchos de estos comportamientos son relativos a la interaccion del nifio con
otros individuos, o bien implican el conocimiento de reglas. Al respecto, pueden
reconocerse en la lista de sintomas del DSM-IV afirmaciones tales como: “a menudo

parece no escuchar cuando se le habla directamente?*; “a menudo se levanta de su asiento

en clase o en otras situaciones en que se espera que permanezca sentado”?; “a menudo
tiene dificultad en esperar su turno”?®; “a menudo interrumpe o se inmiscuye en las
actividades de otros (p. €j., se entromete en conversaciones o juegos)”?’ (American
Psychiatric Association, 1994, p. 84). Se puede deducir de la importancia que se pone en el
contacto uno a uno con otros sujetos y en la desobediencia a reglas, que la definicién

médica de ADHD pone énfasis en el nivel organismico de los nifios. Alin mas, destaca la

interaccion entre el nifio y las otras personas, por lo que en un rapido analisis podria decirse

22 Es menos conocido en espafiol el nombre de este trastorno que recupera su subdivision: “déficit de

atencion/ hiperactividad” (Tryjillo-Orrego et al., p. 289).

Smoot et al. (2007) presentan con claridad las diferencias de caracteristicas y criterios de diagndstico
entre estos dos manuales (p. 1731).

“often does not seem to listen when spoken to directly”

23

24
25 “often leaves seat in classroom or in other situations in which remaining seated is expected”
26 “often has difficulty awaiting turn”

“often interrupts or intrudes on others (e.g., butts into conversations or games)”’
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que alude a niveles superiores al organismico. La interaccion del nifio con las personas de
su entorno no sélo se destaca en los comportamientos que definen el trastorno, sino que
también resulta fundamental para el diagndstico en otra instancia: ademas de la consulta
con el niflo, es considerada imprescindible la obtencion de “evidencia directa obtenida por

padres y cuidadores™?®

(Smoot et al., 2007, p. 1731) y la consulta con un especialista
(Smoot et al., 2007). Esto implica que el diagndstico del nifio depende directamente de su
manera de interactuar con otras personas (en particular, con pares, padres, cuidadores y

especialistas).

1Lii Discusiones sobre el criterio de diagnostico médico

Los criterios de diagndstico médicos, si bien encuentran cierto consenso dentro de las
comunidades biomédica y neurobioldgica, también han sido objeto de criticas diversas.
Como sefialan Smoot et al. (2007), “[m]Juchas controversias rodean al asunto de ADHD.”?’
(p. 1731). Con frecuencia se presenta a los criterios médicos como incapaces de
caracterizar correctamente a los nifios con ADHD. Entre otros cuestionamientos, se critica a
menudo el rol central de los sintomas comportamentales. Pueden identificarse al menos tres
aspectos que estan siendo discutidos y analizados al respecto, que se detallardn a
continuacion.

En primer lugar, algunos autores argumentan que los diagnosticos del ADHD son poco
confiables (ver, por ejemplo, Heiser ef al., 2004 y Carey, 2000). La desconfianza de dichos
autores estd orientada principalmente hacia la importancia que se le da desde la practica
médica a la consulta con las personas que habitualmente interactian con un nifio para
determinar si éste tiene ADHD. Heiser et al. sefialan que es muy variable la apreciacion de
médicos, padres y maestros sobre los sintomas que caracterizan al trastorno. Esa
variabilidad estaria relacionada con la evaluacion de sintomas comportamentales, por ser
estos rasgos demasiado complejos. En ese sentido, asumen que los criterios de diagndstico

médicos son vagos o incluso contradictorios en la medida en que estan estructurados sobre

la observacion de comportamientos, y plantean que el ADHD podria diagnosticarse con

28 “evidence directly obtained by parents and caregivers”

2 “Many controversies surround the issue of ADHD. Clinicians argue the validity of the disease as well as

its diagnosis and treatment.”
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mayor precision si se acudiera a rasgos menos complejos y mas facilmente cuantificables.
Al respecto, Carey (2000) afirma que “los criterios de diagndstico para el ADHD son tan
vagos y subjetivos que uno no puede decir con precision quién esta siendo incluido en
cualquier poblacion en estudio™? (p. 864). En el mismo sentido, Heiser et al. (2004)
sefialan que “el hecho de que el mismo nifio pueda ser valorado en forma muy diferente con
respecto a los sintomas centrales del ADHD por madres, padres, maestros y médicos,
subraya la necesidad de usar un procedimiento de evaluacion (...) tan uniforme como sea
posible™! (p. 625). En cuanto a la eleccion de esos rasgos mas facilmente cuantificables,
Heiser et al. proponen basarse para ello en los modelos que da la neurobiologia sobre el
ADHD, ya que suponen que la evaluacion de rasgos basados en esos modelos seria capaz
de predecir la probabilidad de padecer el trastorno.

Independientemente de si consideran o no confiables los diagnosticos, numerosos
autores comparten la opinién de que es incorrecto definir al ADHD propiamente como un
sindrome (ver, por ejemplo, Pauls, 2005 y Heiser et al., 2004). Esto se debe a que plantean
que el ADHD es, en ultima instancia, un trastorno genético, por lo que entienden a los
sintomas como una expresion de esa base genética, es decir, como un fenotipo. Suponer
una base genética implica asumir que el ADHD puede observarse a muchos niveles
diferentes, no sdlo el organismico (es decir, no solo en lo comportamental). En particular,
podria observarselo a nivel molecular o a otros niveles bioldgicos que podrian explicar o
predecir a los comportamientos caracteristicos del trastorno. De esa nocion surge la idea de
que los esquemas de clasificacion estructurados sobre sintomas comportamentales podrian
no ser la mejor alternativa, sino una menos apropiada (Pauls, 2005) o “subOptima’3?
(Heiser et al., 2004, p. 625) respecto a un esquema que se centrara en “las bases genético-

moleculares de los rasgos subyacentes bioldgicamente relevantes.”? (Ibid. p. 625). Estos

30 “the diagnostic criteria for ADHD are so vague and subjective that one cannot tell precisely who is being

included in any study population’
“the fact that the same child can be rated very differently with respect to the core symptoms of ADHD by
mothers, fathers, teachers and clinicians, underscores the need to use an as uniform as possible (...)

>
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assessment procedure”

32 “suboptimal ”

3 “As for any other psychiatric disorder, we need to consider the possibility that the diagnostic criteria
including the delineation of these three different types might be suboptimal with respect to the elucidation

of the molecular genetic basis of the underlying biologically relevant traits.”
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autores comparten la opinion de que rasgos de niveles inferiores al organismico serian “mas
homogéneos en términos genéticos que los esquemas de clasificacion basados en sintomas™
(Heiser et al., 2004, p. 633). La propuesta de que el ADHD deberia diagnosticarse en base a
tests biologicos correspondientes a niveles inferiores al organismico es compartida incluso
por los mismos autores del DSM, tal como relatan Miller y Holden (2010): “[cJuando se
tuvo la primera conferencia de preparacion del DSM-V en 1999, los participantes tenian
altas expectativas de afianzar muchos diagnosticos con marcadores bioldgicos especificos
como escaneos cerebrales o tests genéticos.”3* (p. 170). Como una manera de aproximarse a
un criterio de diagndstico mas riguroso, Heiser et al., Pauls y otros autores proponen
nuevamente a las investigaciones en neurobiologia, en particular a las que se valen de
herramientas aportadas por la genética molecular.

Por ultimo, algunos autores si consideran precisa la definicion del ADHD dada por
esquemas basados en sintomas, y la proponen como punto de partida para buscar las bases
bioldgicas del trastorno. Un ejemplo de esta postura es el de Swanson et al. (2007), quienes
afirman que “[l]a confiabilidad del diagnostico (...) de ADHD est4 bien establecida para el
criterio del DSM-1V, y esto ha facilitado la busqueda de las bases subyacentes de este
sindrome.”® (p. 40). Si bien estos autores coinciden en una primera instancia con la
clasificacion dada por manuales como el DSM, postulan que es probable que un andlisis
mas profundo revele que un mismo diagndstico (por ejemplo, ADHD predominantemente
hiperactivo/impulsivo) esté abarcando casos con problemas fisioldgicos diferentes (ver al
respecto Castellanos et al., 2005), que podrian distinguirse si se los estudiara desde la
biologia. Winstanley et al. (2006) ejemplifican esta postura para el caso de la impulsividad:
“[d]ebido al rango de comportamientos que el término impulsividad describe, ha sido
sugerido que la impulsividad no es un constructo unitario, sino que comprende una

variedad de fendmenos relacionados que podrian diferir en su base biologica.”*¢ (p. 379).

3% “When the first planning conference for DSM-V was held in 1999, participants had high hopes for
undergirding many diagnoses with specific biological indicators such as brain scans or genetic tests.”

35 “The reliability of diagnosis (one of the primary goals of the DSM revisions starting in 1980) of ADHD is
well established for the DSM-1V criteria, and this has facilitated the search for underlying bases of this
syndrome. In DSM-V, an emphasis on etiology has been promised”

36 “Due to the range of behaviors that the term impulsivity describes, it has been suggested that impulsivity

is not a unitary construct, but encompasses a variety of related phenomena that may differ in their

biological basis.”
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En el mismo sentido, Heiser et al. (2004) argumentan que debe suponerse que el ADHD
podria estar agrupando diferentes bases genéticas:

“[T]iene que asumirse heterogeneidad. Una combinacion especial de variantes de
genes (alelos) podria ser relevante en una familia A mientras que una combinacion
totalmente diferente —o que se solape hasta cierto punto- podria ser relevante en una
familia B.”37 (p. 630).

Estos autores, entonces, proponen partir de clasificaciones basadas en sintomas
comportamentales y complementarlas con investigaciones bioldgicas para obtener
clasificaciones que profundicen en posibles diferencias que no estén pudiendo distinguirse
al observar inicamente los comportamientos. Si bien su postura no presenta una critica tan
severa de los criterios de diagnostico médicos como las dos anteriormente presentadas,
estos autores concluyen, al igual que los citados al principio de este apartado, que la

neurobiologia puede hacer aportes importantes al conocimiento de ADHD.

II1. Descripcion de las investigaciones que buscan una base bioldgica para el ADHD
1ILi Los nifios sobre los que se realizan las investigaciones

Las investigaciones sobre la neurobiologia del ADHD comienzan en general tomando
muestras de nifios de hospitales, escuelas u otros lugares. Estos nifios son clasificados
cualitativamente, discriminando aquellos que estarian afectados por el ADHD de aquellos
no afectados. El grupo de nifios no afectados pasa a cumplir el rol de “control”?® (Swanson
et al., 2000A, p. 4755), es decir, se lo supone similar al otro grupo excepto en las variables
que se desea analizar en la investigacion, y contra €l se compara lo observado en el grupo
afectado. Un primer analisis de las muestras de diferentes trabajos revela que tanto el grupo
afectado como el no afectado suelen presentar una gran heterogeneidad, es decir, varian en
numerosas caracteristicas. Acudiremos a los trabajos de Bellgrove et al. (2005), Kieling et

al. (2006) y Scheres et al. (2006) para ejemplificar este punto.

37 “heterogenity has to be assumed. A special combination of gene variations (alleles) may be relevant in

family A whereas a totally different—or to some extent overlapping— combination may be relevant in
family B.”

3 “control”
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En primer lugar, se observa una gran variacion en la edad y el sexo de los nifios tanto del
grupo afectado como del no afectado. El rango de edades que los estudios abarcan es
amplio, comprendiendo de 6 a 17 afios. De nuestros ejemplos, inicamente Scheres et al.
(2006) subdividieron a los nifios en base a su edad, y el resultado fue que observaron
disparidades en la respuesta dependiendo de la edad de los nifios. Este se encuentra entre
los pocos trabajos de la bibliografia consultada que tienen en cuenta el efecto de la edad
sobre las observaciones, ya que la mayor parte omite esa consideracion. En cuanto al sexo,
en las investigaciones se observan diferentes proporciones de varones y mujeres. Por
ejemplo, Bellgrove et al. (2005) trabajaron con un 85% de varones, Kieling et al. (2006),
con un 74% y Scheres et al. (2006), con un porcentaje entre 70 y 83%, dependiendo del
grupo que se trate. 3

El grupo afectado en particular tiene otras fuentes de variacion ademas de las que son
comunes a los dos grupos. Una de ellas es el tratamiento con medicacion. Dado que el
diagnostico del ADHD suele conducir a la prescripcion de psicofdirmacos, es muy comun
que al reclutar nifios con ADHD los investigadores se encuentren con que muchos de ellos
estan bajo algun tipo de tratamiento farmacologico. En este caso, los investigadores tienen
tres alternativas en cuanto a como proceder con sus mediciones: incluir a esos niflos en esas
condiciones, excluirlos o incluirlos pero solicitdindoles que interrumpan el tratamiento
cierto tiempo antes de los estudios. La primera de dichas alternativas, incluir a los nifios
bajo tratamiento farmacologico, resultaria paraddjica, ya que es conocido que la
medicacion disminuye o anula los sintomas que caracterizan al trastorno, y son esos
sintomas los que se desea estudiar. Por lo tanto, las opciones quedan reducidas a las otras
dos. Los casos en los que se excluye a los nifilos medicados son raros, principalmente

porque esa opcion reduce la cantidad de nifios que pueden ser estudiados; uno de estos

3 Ademas de lo detallado en este apartado, un factor que suma variabilidad a las muestras son los criterios

que se eligen para confirmar los diagndsticos, es decir, para verificar que los nifios del grupo “afectados”
efectivamente estan afectados y los “no afectados”, no afectados. Esos criterios varian en al menos dos
sentidos: las instancias que se consideran necesarias para confirmar los diagnésticos y la bibliografia en
la que se basan las herramientas utilizadas en esas instancias. Respecto a lo primero, en general se utilizan
una o mas entrevistas estructuradas (es comun el uso de diferentes entrevistas para padres, maestros y
nifios) y se supervisan sus resultados con un especialista. En cuanto a la bibliografia, estas entrevistas
pueden ser simplemente adaptaciones del DSM disefiadas para este tipo de evaluacion o bien
cuestionarios mas complejos. Consideramos que el andlisis de estas entrevistas y sus diferencias es
tangencial al objetivo de este apartado, por lo que no profundizaremos en él.
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casos es el de Kieling et al. (2006). La eleccion mas frecuente es la de incluirlos,
retirandoles la medicacion de 24 a 48 horas antes de los estudios. Ese fue el procedimiento
seguido por Bellgrove et al. (2005) y Scheres et al. (2006). En particular, Scheres et al.
(2006) incluye a nifios bajo tres tratamientos farmacoldgicos diferentes.

Una segunda fuente de variacion del grupo afectado es la presencia de otros diagndsticos
psiquiatricos ademas del ADHD. EI ADHD puede darse en simultdneo con diferentes
trastornos psiquiatricos, y se ha documentado que esto sucede hasta en un 50% de los casos
(ver al respecto Spencer ef al., 2007). El problema que resulta de esto es similar al descripto
en el parrafo anterior. Por un lado, incluir a nifios con diagndsticos positivos para otros
trastornos introduce mas variabilidad en las muestras. Por otra parte, excluirlos disminuye
notablemente la cantidad de nifios que pueden ser analizados. Ademas, enfocarse solamente
en los nifios con ADHD que no presentan otros trastornos no seria estudiar al fenomeno del
ADHD en general, sino al de una muestra sesgada. La manera de proceder respecto a este
punto no es tan uniforme como en el caso anterior. Bellgrove et al. (2005), por ejemplo,
decidieron incluir a los nifios con otros trastornos ademés del ADHD, que conformaron un
73% de su muestra de nifios afectados, y enumeraron esos trastornos. Kieling et al. (2006) y
Scheres et al. (2006), en cambio, excluyeron solamente a los nifios que presentaban
determinados trastornos (que no eran los mismos en los dos estudios) y no informaron

sobre el porcentaje que representaron los restantes.

11Lii Variables medidas

En términos generales, el siguiente paso en las investigaciones es tratar de reconocer
algun tipo de correlacion entre el diagndstico de ADHD y determinados rasgos biologicos.
En otras palabras, se analiza si el grupo afectado por ADHD difiere del no afectado para
alglin caracter biologico. Con este fin, se miden en los nifios diferentes variables, entre las
que se cuentan el tamafio y forma del cerebro o algunas de sus partes, la actividad de un
area o circuito cerebral y la presencia de variantes genéticas.

Sin lugar a dudas, la base biologica que cuenta con mayor aceptacion es la genética (ver,

por ejemplo, Vendruscolo et al., 2006, Smoot et al., 2007). Es comin a numerosos autores
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la creencia de que el ADHD tiene una “componente genética sustancial™*® (Vendruscolo et
al., 2006, p. 1). Por ejemplo, Pauls (2005) sostiene que “[e]sta claro (...) que el ADHD es
un trastorno genéticamente (...) complejo™! (p. 1310), a la vez que Smoot et al. (2007)
refieren que habria una causa genética para “cerca del 75% de los casos™? de ADHD (p.
1730). Bajo esa premisa, en numerosas investigaciones se busca la base de este trastorno en
el ADN. Dichas investigaciones no consisten Unicamente en identificar un gen, sino que
proponen para dicho gen una variante, o alelo, que es la que se asocia con la presencia del
ADHD. Son sefialados, entonces, genes de los que se conocen al menos dos alelos. Uno de
esos alelos conllevaria un mayor riesgo de ser diagnosticado con ADHD que el resto. Tal
alelo es referido como “alelo de riesgo”, haciendo referencia a que los nifios que lo portan
correrian un mayor riesgo de tener el trastorno que los nifios portadores de otros alelos. En
ese sentido, las investigaciones que buscan una base genética para el ADHD intentan
reconocer alelos de riesgo para diferentes genes. Pueden distinguirse tres aproximaciones
en la busqueda de las bases genéticas propuestas para el ADHD.

En primer lugar, se puede realizar una evaluacion general de la totalidad de genes, es
decir, del genoma. El fin de este tipo de estudios es identificar cualquier gen que pueda
estar asociado al ADHD, sin fundamentar la busqueda de genes en teorias que
conceptualicen al trastorno de alguna manera especifica. Los estudios que analizan al
genoma en su totalidad parten de la nocion de que los genes son secuencias de ADN, y el
ADN estd organizado en cromosomas. Mdas particularmente, los genes se localizan en
lugares puntuales de los cromosomas. Esta aproximacion, entonces, se basa
fundamentalmente en identificar los lugares de los cromosomas en los que podria haber
genes asociados al ADHD, para luego intentar reconocer dichos genes. La identificacion de
lugares en los cromosomas se hace posible porque existen secuencias de ADN (que pueden
ser genes o bien secciones de ADN cuya funcién se ignora) cuya ubicacion en los
cromosomas es conocida. Dichas secuencias son llamadas ‘“marcadores genéticos” o
“marcadores de ADN”, ya que funcionan como marcas que permiten ubicarse en los

cromosomas. Los marcadores genéticos se caracterizan por ser muy variables, variando de

40 “substantial genetic component”

U “Itis clear (...) that ADHD is a genetically (...) complex disorder”
42 “in about 75% of cases”’
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individuo en individuo. Es decir, no todos los individuos tienen los mismos marcadores
genéticos. La existencia y la variabilidad de marcadores genéticos permiten comparar el
genoma de distintos individuos facilmente. En otras palabras, comparando los marcadores
genéticos de dos individuos se puede estimar la similitud genética entre ellos. En particular,
se espera que dos individuos cualesquiera difieran en una gran cantidad de marcadores, y
que aquellos marcadores que tengan en comun sefialen regiones de ADN comunes a esos
individuos. Por ejemplo, si dos individuos comparten dos marcadores adyacentes, muy
probablemente compartirdn también los genes que se localicen entre esos marcadores. Si
ademads esos dos individuos comparten el diagndstico positivo de ADHD, puede postularse
que es posible que en las inmediaciones de los marcadores que comparten se encuentre un
gen relacionado con este trastorno. En la préctica, las comparaciones entre marcadores
genéticos no se realizan entre individuos cualesquiera, sino dentro de familias en las que se
han dado casos de ADHD. El protocolo general de los estudios que analizan todo el
genoma para buscar genes asociados al ADHD consiste en comparar los genomas de
distintos familiares, entre los cuales se cuentan personas con ADHD y personas sin ADHD.
En general, se espera que los miembros de una misma familia compartan marcadores
genéticos con una frecuencia determinada. Si se observa que entre parientes con ADHD es
singularmente frecuente la presencia de un marcador, entonces se propone que debe poder
encontrarse un gen relacionado con el ADHD en las inmediaciones de ese marcador. Como
describen Faraone et al. (2005), “[pJara intentar encontrar regiones de cromosomas que
puedan hospedar genes para el ADHD (...) se examinan muchos marcadores de ADN a lo
largo del genoma con el fin de determinar si algunas regiones cromosomales son
compartidas mas frecuentemente que lo esperado entre los miembros de una familia con
ADHD.”® (pp. 1313-1314). Esta aproximacion no es la mas utilizada actualmente en las
investigaciones que buscan la base genética de ADHD. Luego de comparar cuatro estudios
hechos de esta manera, Faraone et al. (2005) concluyen que, a excepciéon de un Unico

marcador, “las regiones gendémicas implicadas en estos estudios no se superponen™** (p.

8 “In an attempt to find regions of chromosomes that might harbor genes for ADHD (...) many DNA acid

markers across the genome are examined to determine whether any chromosomal regions are shared
more often than expected among ADHD family members.”

44 “genomic regions implicated by these studies do not overlap”
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1314) y que estos estudios individualmente tienen bajo poder para detectar asociacion con
genes de efecto pequeio.

En segundo lugar, los estudios pueden centrarse desde el principio en genes particulares,
en lugar analizar todo el genoma sin ningun criterio de seleccion. En este caso, se parte de
teorias que postulan una base bioldgica para el ADHD. A partir de dichas teorias, se
proponen genes cuya funcion es conocida de antemano, asumiendo que por desempefar esa
funcion podrian estar vinculados con el ADHD. Esta aproximacion es la mas comun en los
estudios que buscan las bases genéticas de este trastorno. La teoria que goza de mayor
aceptacion en la bibliografia consultada es la “teoria de dopamina del ADHD# (Levy,
1991, p. 277). Al respecto, Swanson et al. (2007) afirman que “[s]e han propuesto multiples
teorias de ADHD, pero una que ha resistido el examen del tiempo es la teoria de déficit de
dopamina.”® (p. 49). Levy propone en su teoria de dopamina que existe un vinculo entre el
ADHD vy el neurotransmisor dopamina, de forma tal que una falla en el metabolismo de
dopamina seria la causa del ADHD. Mas particularmente, esta autora sugiere que los
comportamientos caracteristicos de este trastorno serian la manifestacion de un déficit
dopaminérgico. En otras palabras, un niflo con ADHD tendria niveles de dopamina
inferiores a los normales, o bien responderia menos a la accion de dopamina que un nifio
sin ADHD (ver, por ejemplo, Gonon, 2008; Swanson et al., 2007; Bellgrove et al., 2005;
McGough, 2005 y Faraone et al., 2005). Bajo esta premisa, se han estudiado genes cuya
funcion puede relacionarse con los niveles de dopamina y con la respuesta a este
neurotransmisor, a fin de encontrar variantes de esos genes que estén asociadas con déficits
dopaminérgicos. Numerosos autores han centrado sus investigaciones en genes que
codifican para receptores de dopamina, asi como para su transportador y enzimas
involucradas en su metabolismo*’. Para varios de esos genes se conocen numerosos alelos

(Asghari et al., 1995), lo que permite realizar estudios de asociacion con alelos particulares.

45 “The Dopamine Theory Of Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD)”
46 “Multiple theories of ADHD have been proposed but one that has stood the test of time is the dopamine
deficit theory.”

Entre los ejemplos de estos genes se encuentran los que codifican para los receptores D4 y D5, el
transportador DAT (cuya funcion es transportar la dopamina desde el espacio sinaptico hacia el interior
de las neuronas) y la enzima dopamina B-hidroxilasa (que se encarga de la transformaciéon de dopamina a
otro neurotransmisor, la noradrenalina). Puede encontrarse una lista exhaustiva de genes en Faraone ef al.

(2005).
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Como senalan Heiser ef al. (2004), “los genes de la via dopaminérgica (...) actualmente
representan los genes mdas frecuentemente investigados™® (p. 635). Se destaca
singularmente un alelo del gen del receptor de dopamina D44 (ver, por ejemplo, Bellgrove
et al., 2005; Kieling et al., 2006; Swanson et al., 2000B). Si bien la teoria de dopamina del
ADHD es la mas reconocida por la comunidad académica, se estudian ademas genes
postulados en base a otras aproximaciones teoricas. Por ejemplo, una propuesta anterior a la
de Levy (hecha por Wender en 1971 y recapitulada por Swanson et al, 2007) hace
referencia a un déficit en el metabolismo del neurotransmisor noradrenalina, ademas del de
dopamina. En la teoria de Wender se enmarca una cantidad menor de investigaciones
genéticas. Proposiciones ain menos reconocidas vinculan al ADHD con otro
neurotransmisor, la serotonina (Spivak et al., 1999), dando pie a un grupo reducido de
estudios de genes relacionados con su metabolismo. Por ultimo, existe un pequefio nimero
de trabajos que analizan la relacion entre el ADHD y genes relacionados con el
metabolismo de etanol (Jacobson et al., 2006).

Finalmente, una tercera aproximacion utiliza modelos animales en la busqueda de las
bases genéticas del ADHD. Dichos animales tienen la caracteristica de que su
comportamiento se considera extrapolable al que define al ADHD en humanos. Entre otros,
existen modelos de ratas impulsivas (Vendruscolo et al., 2006) y ratones hiperactivos
(Gaidnetdinov et al., 1999). Un primer paso en este tipo de estudios es, entonces, establecer
una similitud entre el comportamiento de los animales modelo y los nifios con ADHD.
Como respuestas comportamentales del tipo de no esperar su turno o no mirar a su
interlocutor cuando les habla no pueden ser observadas en ratas ni ratones, no es posible
definirse su inatencion, hiperactividad o impulsividad usando criterios de diagnostico como
el del DSM. Tampoco pueden responder a los tests neuropsicoldgicos utilizados en nifios,
que detallaremos mas adelante. Estos inconvenientes hacen necesaria la creacion de nuevos
criterios para determinar si los animales modelo son inatentos, hiperactivos o impulsivos.

Por ejemplo, las ratas de cierta cepa®® son consideran impulsivas porque, cuando estan en

48 “genes of the dopaminergic pathway (...) currently represent the most frequently investigated genes”

El alelo de 7 repeticiones del nimero variable de repeticiones en tandem (VNTR) ubicado en el tercer
exon de este gen.
Es la cepa Spontaneously Hypertensive Rat (SHR), descripta por Vendruscolo et al., 2006.
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una caja, pasan demasiado tiempo lejos de las paredes de la misma, en contra del
comportamiento natural de temer a los espacios abiertos y preferir mantenerse contra las
paredes (Vendruscolo et al., 2006). Esa caja es conocida como open field (Vendruscolo, et

al., 2006; Tripathi, A. K. y Singh, R. H., 2010) y se muestra a continuacion.

Figura 3.- Raton en un open field (Tripathi, A. K. y Singh, R. H., 2010)

Por otro lado, determinados ratones mutantes®! son caracterizados como hiperactivos a
partir de la medida de su desplazamiento horizontal y vertical, es decir, de cudndo avanzan
y cuanto levantan la cabeza (Gaidnetdinov et al., 1999). El segundo paso en estos estudios
es relacionar los comportamientos atipicos de estos animales con sus genes. Quienes
trabajan con modelos animales suponen que existen particularidades genéticas que dan
cuenta de sus comportamientos atipicos (ver, por ejemplo, van der Kooij y Glennon, 2007,
Gaidnetdinov et al., 1999; Vendruscolo et al., 2006 y Faraone et al., 2005). Por ejemplo,
Vendruscolo et al. (2006) centran su estudio en dos cepas de ratas descritas como
impulsivas, investigando por medio de cruzas si existe un elemento comun en sus genes
que dé cuenta de la impulsividad. En ese sentido, Faraone et al. (2005) mencionan que una
cepa de ratones considerados hiperactivos®® se caracteriza por tener una deleciéon en un
cromosoma, es decir, porque les falta parte del ADN de ese cromosoma. Dentro del ADN
faltante se encuentra un gen, por lo que estos autores proponen a dicho gen como una causa

posible del ADHD. Una vez que los animales modelos han sido caracterizados

3 Especificamente, los ratones knock-out para el gen del transportador de dopamina DAT, estudiados por

Gaidnetdinov et al., 1999.

32 Nos referimos a los ratones coloboma.
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genéticamente, el tercer paso de este tipo de investigaciones consiste en buscar en humanos
genes con funciones equivalentes a los identificados en los animales modelos.>?

Después de los genes, la base biologica mas frecuentemente citada para el ADHD son
las anomalias en el cerebro. Diversos autores consideran que el cerebro de los nifios con
ADHD difiere del de los nifios sin ADHD en su forma (anatomia) y/o actividad (ver, por
ejemplo, Shaw, et al., 2007; Volkow et al., 2005; Seidman et al., 2005 y Swanson et al.,
2007). Dentro de ese marco, se estudian la anatomia y la actividad de diferentes regiones y
circuitos del cerebro, esperando encontrar patrones caracteristicos en los de los nifios con
ADHD. Si bien dichas investigaciones se realizan a lo largo de todo el cerebro, con
frecuencia se hace un énfasis especial en las regiones y circuitos vinculados con la
dopamina (ver, por ejemplo, Seidman et al., 2005).

Los estudios de anatomia cerebral se realizan por técnicas de imagen, como las
tomografias, que permiten medir el tamafio del cerebro completo y de sus partes’*. En
general, se propone un menor tamafio o estructuras andomalas en los nifilos con ADHD
respecto de los presentes en el resto de los nifios. Por ejemplo, Seidman et al., 2005
describen que los nifios con ADHD tendrian un menor volumen tanto del cerebro completo
como de sus hemisferios por separado y de ciertas regiones especificas. Como hemos
mencionado, los estudios suelen estar orientados hacia regiones vinculadas con la
dopamina. La dopamina es un neurotransmisor que esta presente en numerosas regiones
cerebrales, pero que abunda especialmente en algunas de ellas. Estas son las més sefialadas
en los estudios de anatomia cerebral y ADHD. En ese sentido, se destaca entre las regiones
la corteza prefrontal (ver al respecto Cheng et al., 2014; Seidman et al., 2005 y Swanson et
al., 2007)%.

Por otro lado, los circuitos cerebrales conectan diferentes regiones del cerebro. Mientras

que de las regiones se analiza la anatomia, de los circuitos se estudia la actividad. La

53 De los genes propuestos a partir de este tipo de estudios, se destaca el que codifica para proteina asociada

a sinaptosomas de 25 kDa (SNAP-25), que se basan en raton coloboma (ver al respecto Faraone et al.,
2005).

La técnica mas usada para la obtencion de imagenes estructurales del cerebro es la tomografia por
resonancia magnética (TRM).

También es muy sefialada la corteza cingulada anterior dorsal y, en menor medida, el cuerpo calloso y los
ganglios basales, dentro de los cuales se les da mayor importancia al cuerpo estriado y el globo palido
(ver al respecto Swanson ef al., 2007).
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actividad es un indicador de la conexion entre las regiones. Existen diferentes técnicas para
medir la actividad, las cuales pueden entenderse como variaciones de las técnicas utilizadas
en la medicion la anatomia de las regiones, incorporando de alguna manera el parametro de
la actividad’®. Por lo tanto, al identificar mas de una region que podria estar vinculada al
ADHD, se procede a estudiar si, ademds de estar afectada su anatomia, pueden observarse
patrones caracteristicos en los circuitos que las conectan. Dado que en los estudios de
anatomia sobresale la corteza prefrontal como base del ADHD, los circuitos mas estudiados
al respecto son los que vinculan a esta region con otras partes del cerebro®’. El énfasis en
estas regiones también esté relacionado con estudios hechos por Posner y Petersen y Posner
y Raichle en la década de 1990, que senalan estar regiones como localizacion del proceso
de atencion (ver al respecto Posner y Petersen, 1990; Swanson et al., 2000B; Tornese,
2013 y Petersen y Posner, 2012).

Nos hemos referido ya a los dos grandes grupos de variables que se consideran como la
base bioldgica del ADHD: los genes y el cerebro, tanto en su anatomia como en su
actividad. Nos resta atin referirnos a las variables comportamentales. En ese sentido, si bien
se recurre en una primera instancia a criterios de diagndstico médicos como el del DSM
para clasificar a los nifios en aquellos que tienen ADHD y aquellos que no, en las
investigaciones se hace uso de otras herramientas para determinar su inatencion,
hiperactividad e impulsividad desde una perspectiva bioldgica. En particular, se utilizan
tests neuropsicologicos. Dichos tests son evaluaciones breves, usualmente mediadas por
computadoras, y estan disefiados en base a la concepcion que la neurobiologia tiene de la
inatencion, hiperactividad e impulsividad. Una subdisciplina particular dentro de la
neurobiologia, la neurociencia cognitiva, se encarga de dichas conceptualizaciones. Desde
la neurociencia cognitiva se supone que los comportamientos estdn basados en procesos

mentales basicos, llamados procesos cognitivos, que pueden ser cuantificados mediante

% Las mediciones de actividad cerebral se realizan principalmente con una variacion de la TRM, llamada

imagen por resonancia magnética funcional, que detecta cambios en el flujo sanguineo; otra técnica
utilizada para estas mediciones es la tomografia por emision de positrones, que utiliza un farmaco
radioactivo para estimar el metabolismo de glucosa (ver al respecto Swanson et al., 2007).
57 Ejemplos de estos circuitos son el frontoestriatal, que vincula a la corteza prefrontal con los ganglios
basales y el tdlamo (Cheng et al., 2014; Seidman et al., 2005; Sonuga Barke et al., 2005) y el circuito
mesocorticolimbico, que vincula a la corteza frontal con el cuerpo estriado, el nucleus acumbens y las

areas limbicas (Scheres et al., 20006).
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estos tests. Profundizaremos en este punto en el Capitulo 3. El uso de los tests
neuropsicoldgicos, entonces, permite independizar las medidas de comportamiento del
resultado del diagnostico médico. Por ejemplo, Kieling et al. (2006) utilizan como
indicador de atencion e impulsividad un test en el que el nifio debe presionar una tecla
cuando ve en la pantalla de una computadora el nimero 6, mientras se presentan numeros
del 1 al 9; se considera inatento a un niflo que omite presionar la tecla al aparecer el 6,
mientras que se caracteriza como impulsivo a un nifio que la presiona ante la aparicion de

un numero diferente del 638.

11Liii Clasificacion de las variables

Gran parte de los trabajos biomédicos estan orientados a encontrar las variables
bioldgicas que se proponen como base biologica del ADHD. Sin embargo, la correlacion
entre los caracteres bioldgicos y el diagndstico de ADHD no se hace en forma directa. Es
decir, en las investigaciones no se pone a prueba si los nifios con ADHD tienen, por
ejemplo, el cerebro mas pequefio que los nifios sin ADHD, o si poseen una variante del gen
de un transportador de dopamina que difiere de la variante que poseen los otros nifos. En
lugar de correlacionar una variable biologica con el diagnostico médico, se correlacionan
dos caracteres biologicos. En ese sentido, puede reconocerse que dichos caracteres
biologicos desempefian dos funciones diferentes en las investigaciones. Por un lado,
algunos de ellos se presentan como causales del ADHD, mientras que otros se mencionan
mas bien como indicadores de gran utilidad para su diagndstico médico. En general, el
primero de estos caracteres pertenece a un nivel de organizacion menor que el segundo. Por
ejemplo, Shaw et al. (2007) analizaron la correlacién entre los alelos de un gen y la
anatomia cerebral, mientras que Kieling et al. (2006) y Bellgrove et al. (2005) estudiaron la
correlacion entre variantes genéticas y el desempefio en un test neuropsicologico. Los
trabajos sobre la neurobiologia del ADHD, entonces, intentan en general reconocer algin
tipo de correlacion entre las variables presentadas como causas y las variables presentadas

como indicadores.

8 Este test es conocido como test de desempefio continuo (CPT).
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En términos causales, la mayor parte de las investigaciones suelen destacar la
heredabilidad del ADHD, y sefialar al respecto una base genética. En ese sentido, Shaw et
al. (2007) sostienen que “[e]] trastorno por déficit de inatencion/hiperactividad (ADHD) es
uno de los trastornos neuropsiquidtricos mas heredables.”° (p. 921), Spencer et al. (2007)
mencionan que “se cree que ADHD es altamente genético™® (p. 637) y Pauls (2005) afirma
que “hay evidencia abrumadora de que el ADHD es heredado y de que los factores
genéticos juegan un rol significativo en su manifestacion™®! (p. 1310). Si bien la base
genética no es considerada como la tnica posible, el comln de los autores asume que daria
cuenta de la mayoria de los casos (ver, por ejemplo, Swanson et al., 2007; Pauls, 2005 y
Faraone et al., 2005). Por ejemplo, Pauls (2005) enumera a una pequeia cantidad de genes
que serian “factores de susceptibilidad significativos para la expresion de ADHD”®? (p.
1310). Cuando se rescatan otras posibles causas, éstas son generalmente desestimadas (ver,
por ejemplo, Spencer et al., 2007 y Heiser et al., 2004). Por ejemplo, Smoot et al. (2007)
exponen que “[a]un se desconoce una etiologia de ADHD claramente definida. Los
estudios sugieren una conexion genética fuerte en alrededor del 75% de los casos™® (p.
1730) y “[l]os factores de riesgo ambientales comprenden el resto de los casos.”®* (p.
1731). Asi, la presencia de ciertas variantes genéticas es presentada por estos autores como
la causa principal del ADHD.

Entre los indicadores, en cambio, se reconocen los otros dos tipos de caracteres: la
anatomia y la actividad cerebral, y el comportamiento, medido este Gltimo mediante tests
neuropsicoldgicos. Como hemos dicho, estas variables son presentadas como indicadores
porque se supone que su estado podria de alguna manera predecir o indicar el resultado del
diagnostico médico. En otras palabras, si un nifio tuviera, por ejemplo, la corteza cerebral

mas fina, entonces seria esperable que su probabilidad de ser diagnosticado con ADHD

“Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is one of the most heritable neuropsychiatric
disorders.”

80 “ADHD is believed to be highly genetic”

81 “there is overwhelming evidence that ADHD is inherited and that genetic factors play a significant role

s

in its manifestation’

82 “significant susceptibility factors for the expression of ADHD”

83 “Clearly defined aetiology of ADHD remains unknown. Studies suggest a strong genetic link in about
75% of cases”

“Environmental risk factors comprise the remaining cases.”
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fuera mayor que la de un nifio con la corteza cerebral de un grosor promedio. Un concepto
que se encuentra generalmente relacionado con el de indicadores es el de “endofenotipos”
(Pauls, 2005, p. 1310; ver también Heiser et al., 2004 y Castellanos et al., 2005), que
detallaremos a continuacion. El concepto de endofenotipos esta necesariamente ligado a la
propuesta de que la causa del ADHD es genética. Como mencionamos en el apartado
anterior, asumir una base genética implica considerar a los comportamientos que definen al
ADHD como una expresion de los genes, es decir, como un fenotipo. Ahora bien, el pasaje
del nivel molecular, en el que estan los genes, al nivel organismico, en el que sucede el
comportamiento, atraviesa varios niveles intermedios. En ese sentido, deberian poder
encontrarse expresiones de los genes en todos esos niveles, hasta llegar a su expresion final
como comportamiento en el nivel organismico. Precisamente, los endofenotipos son esos
“fenotipos intermedios™® (Castellanos, 2005, p. 1416). Por ejemplo, Castellanos et al.
(2005) proponen como endofenotipo para el ADHD la respuesta a un test neuropsicolégico,
mientras que Heiser et al. (2004) mencionan al respecto, ademas, a los patrones de
actividad en circuitos cerebrales. Por encontrarse en niveles inferiores, los endofenotipos
son considerados “menos (...) complejos que el trastorno en estudio”®® (Pauls, 2005, p.
1310), lo que facilitaria su medicion, y, por ser intermedios entre la causa genética del
ADHD vy su expresion final como comportamiento, funcionan como un indicador. En otras
palabras, los endofenotipos serian utiles en el estudio del ADHD porque permitirian
predecir su diagndstico realizando mediciones en niveles inferiores, lo que evitaria los
problemas que se sefialan respecto al diagndstico, que hemos detallado en el apartado I1.ii%7.
Al respecto, Pauls (2005) afirma que los endofenotipos pueden resultar en “mediciones

768 a las del diagnostico (p. 1311). Sintetizando, la propuesta de

cuantitativas alternativas
estos autores es encontrar en los endofenotipos un criterio de diagnostico de ADHD mas

preciso que el basado en los sintomas, por estar relacionado en forma mas cercana con los

8 “intermediate phenotypes”

6 “less (...) complex than the disorder under study”

7 Pauls (2005) aclara que los endofenotipos tienen ciertas restricciones: “no deberian incluir ninguno de los
sintomas o caracteristicas del fenotipo bajo estudio [es decir, de los comportamientos que definen al
ADHD] y deberian también poder observarse en parientes no afectados.” (p. 1310: “Endophenotypes
should not include any of the symptoms or characteristics of the phenotype under study and should also
be observed in unaffected relatives. )

“alternative quantitative measures”
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sustratos biologicos que proponen como causas. Asi, por ejemplo, Castellanos (2005)

argumenta que “los endofenotipos (...) indican el riesgo de manifestar un trastorno y (...)

estan relacionados con niveles conceptuales ‘mas profundos’ que aquellos de los sintomas o

de los diagnosticos basados en sintomas™® (p. 1416) y Heiser et al. (2004) presentan a los

endofenotipos como

(134
1

ndices cuantitativos de riesgo del trastorno™”° (p. 633) que deberian

“predecir el trastorno probabilisticamente”’! (p. 633). Es importante destacar que, a pesar

de lo senalado en las investigaciones que hemos analizado, en la ultima edicion del DSM

no se reconoce ningun caracter bioldgico como predictor del diagndstico (American

Psychiatric Association, 2013). Al respecto, en este manual se afirma que:

“Ningin marcador bioldgico es diagnostico para el ADHD. Como un grupo, al
compararlos con pares, los nifios con ADHD muestran encefalogramas con ondas
lentas [se refieren a caracteristicas de la actividad cerebral], un volumen total del
cerebro reducido en imdgenes por resonancia magnética [es decir, una anatomia
cerebral caracteristica], y posiblemente un retraso en la maduracion cortical de

posterior a anterior, pero estos descubrimientos no son diagnosticos.””? (p. 61).

IV. En busca de las bases teoricas del ADHD

En términos generales, resulta claro que la mayor parte de las investigaciones de

neurobiologia sobre el ADHD estdn enmarcadas en la “teoria de dopamina del ADHD”"3

(Levy, 1991, p. 277). Esta teoria fue formulada originalmente por Florence Levy en 1991.

70
71
72

73

“Endophenotypes (...) index the risk of manifesting a disorder and (...) are linked to “deeper”
conceptual levels than that of symptoms or symptom-based diagnoses”

“quantitative indices of disease risk”

“predict the disorder probabilistically”

“No biological marker is diagnostic for ADHD. As a group, compared with peers, children with ADHD
display increased slow wave electroencephalograms, reduced total brain volume on magnetic resonance
imaging, and possibly a delay in posterior to anterior cortical maturation, but these findings are not
diagnostic.”

“The Dopamine Theory of ADHD . Referida también como “teoria de déficit de dopamina” (“dopamine
deficit theory”, Swanson et al., 2007), “teoria dopaminérgica de la recompense” ( “Dopaminergic theory
of reward”, Gonon, 2008), “hipotesis dopaminérgica del ADHD” (“Dopaminergic hypothesis of ADHD”,
Gonon, 2008), “hipotesis del ADHD de deficit de dopamina” ( “Dopamine-deficit hypothesis of ADHD”,
Swanson et al., 2007; Gonon, 2008) y “un modelo de disfuncion motivacional en el cual hay una
perturbacion en la sefializacion de la recompensa tardia” (“a motivational dysfunction model in which
there is disruption in signaling of delayed reward”, Pennington, 2005; Sonuga-Barke et al., 2005), entre
otras.
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En su trabajo, Levy plantea que el ADHD estaria basado en un problema en el metabolismo
de dopamina en la corteza cerebral. En particular, propone un déficit dopaminérgico. En
otras palabras, los nifios con ADHD tendrian en su corteza cerebral una cantidad de
dopamina menor que los nifios sin ADHD, o bien tendrian niveles de dopamina normales a
los que responderian en menor medida respecto a los otros nifios. Para formular su
propuesta, Levy (1991) se basa en une teoria anterior, enunciada por Paul Wender en 1971
y conocida como “teoria de catecolaminaminas’* (Swanson, 2007, p. 42). Wender habria
postulado que existia una “anormalidad bioquimica subyacente™”> (Levy, 1991, p. 277) en
los nifios con ADHD®. Este autor no habria hecho especial énfasis en la dopamina, sino
que habria propuesto que este trastorno se deberia a un problema en el metabolismo tanto
de la dopamina como de la noradrenalina (ver al respecto Swanson et al., 2007). La teoria
de Levy es rescatada principalmente en los estudios centrados en los niveles molecular,
celular, tisular y de o6rgano. Es decir, orienta las hipotesis que buscan una disfuncion en el
metabolismo de dopamina. En los trabajos, esto se ve por la eleccion como objeto de
estudio de genes y proteinas relacionados con el metabolismo de dopamina, asi como de
areas cerebrales ricas en dopamina.

Una segunda teoria que identificamos en las investigaciones de neurobiologia sobre el
ADHD es la formulada por Posner y Petersen en 199077, Estos autores postulan que la
atencion humana estaria localizada en un lugar especifico del cerebro, “anatomicamente
separado”’® de otros sistemas (Posner y Petersen, 1990, p. 26). Posner y Petersen reconocen

tres tipos diferentes de atencion, localizados cada uno de ellos en areas diferentes. Estos

" “catecholamine theory”

5 “underlying biochemical abnormality”

En el momento en que Wender postul6 su teoria, la conceptualizacion del ADHD diferia en gran medida
de la actual. No profundizaremos en el andlisis historico de la evolucion del concepto de ADHD, pero
queremos destacar que en ese momento este trastorno era conocido con el nombre de “disfuncion cerebral
minima” (Saunders, 1979, p. 293: “Minimal Brain Dysfunction”) y su criterio de diagndstico era
notablemente mas abarcativo que el que se utiliza hoy en dia (ver al respecto la segunda edicion del
DSM: American Psychiatric Association, 1968). Llamaremos a la disfuncion cerebral minima “ADHD”
solo en tanto se ve una continuidad entre las teorias que buscan explicar a los dos trastornos, entendiendo
que numerosos autores han argumentado acerca de sus diferencias (ver, por ejemplo, Lange et al., 2010;
Mayes y Rafalovich, 2007; Trujillo-Orrego et al., 2012).

Algunas fuentes se refieren a esta teoria como “teoria de red neuroanatomica”, debido a una formulacion
posterior hecha por Posner y Raichle en 1994 (ver, por ejemplo, Swanson et al., 2000B).

“anatomically separate”
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tipos diferentes de atencion funcionarian con relativa independencia. En particular, no
todos ellos presentarian problemas en el caso del ADHD: algunos autores sefialan al
respecto dos tipos de atencion (ver, por ejemplo, Swanson et al., 2000B), mientras que
otros senalan solo uno (ver al respecto Tornese, 2013 y Tornese et al., 2013). La teoria de
Poster y Petersen, entonces, recupera los niveles de oOrgano y organismico. En las
investigaciones sobre la neurobiologia del ADHD, esta teoria estd presente en la eleccion
de los tests neuropsicoldgicos utilizados, asi como en la importancia que se les da a ciertas
regiones cerebrales.

En general, se encuentran referencias a las dos teorias mencionadas en la mayor parte de
los trabajos de neurobiologia que buscan las bases bioldgicas del ADHD. Como hemos
mencionado, aunque el alcance de ambas teorias se restringe a niveles inferiores al
organismico, la teoria de Levy suele encontrarse relacionada con los niveles mas inferiores
y la teoria de Posner y Petersen con los mas superiores. Sin embargo, ambas recuperan al
cerebro. Por esa razon, con frecuencia estas dos teorias se manejan como un conjunto en las
investigaciones de neurobiologia sobre el ADHD. Si bien las referencias explicitas a Posner
y Petersen son menos frecuentes, la enorme mayoria de los trabajos que citan a la teoria de
dopamina le atribuyen un alcance que llega a la explicacion de comportamientos. En otras
palabras, usualmente ambas teorias se encuentran fusionadas en una version extendida de la
teoria de dopamina, que supone un tipo de relacion lineal entre los genes relacionados con
el metabolismo de dicho neurotransmisor y los comportamientos que caracterizan al
ADHD, explicando a estos ultimos en funcion del un déficit de dopamina. Profundizaremos

en este punto en el Capitulo 3.

V. Problemas y sesgos

Las investigaciones sobre las bases neurobiologicas del ADHD presentan numerosos
problemas y sesgos. A continuacion, detallaremos algunos de ellos. Comenzaremos por
presentar los que tienen que ver con la forma en que estas investigaciones recuperan la
variabilidad. Luego nos centraremos en los relativos a la manera en que se rescatan los
distintos niveles biologicos en estos estudios. Por ultimo nos ocuparemos de problemas y

sesgos relacionados con la genética y la relacion genotipo-fenotipo.
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V.i Variabilidad

El primer elemento que queremos sefialar acerca de las investigaciones de neurobiologia
sobre el ADHD tiene que ver con su forma de recuperar la variabilidad. Al respecto, hemos
distinguido tres problemas y sesgos: la presencia de una gran variabilidad bioloégica que no
es tenida en cuenta en los andlisis de los estudios, la prevalencia de un tamafio muestral
pequeio que implica que no se toman los recaudos necesarios para que dicha variabilidad
no interfiera con los resultados de los experimentos y, por tltimo, que cuando la presencia
de variabilidad efectivamente genera disparidades observables en los resultados, no se
realiza ningln tipo de andlisis sobre los motivos de estas disparidades, a pesar de que
desafien lo esperado para cada grupo.

En primer lugar, entonces, hemos notado que hay una gran variabilidad presente en los
nifios que son objeto de estudio de estas investigaciones. Tal como destacan King et al.
(20006), la tasa de nifios afectados con ADHD varia dependiendo de un nimero de variables,
“incluyendo los métodos de determinacion, los informantes, la poblacion muestreada, el
criterio de diagnostico aplicado y el sexo del individuo afectado”” (p. xiii). En ese sentido,
es esperable observar una gran heterogeneidad en los grupos de nifios que son estudiados de
las investigaciones mencionadas. Sin embargo, se presenta el problema de que los efectos
de esa heterogeneidad en general no son analizados. Tomando el ejemplo del sexo, el
ADHD es diagnosticado con mayor frecuencia en varones que en mujeres, con una tasa que
varia de dos nifios diagnosticados por cada nifia a nueve nifios por cada nifia, dependiendo
del subtipo y las condiciones (King et al., 2006; Seidman et al., 2005). A pesar de esto, el
efecto del sexo rara vez es tenido en cuenta en los analisis de las investigaciones. Ademas,
también se ha documentado que los comportamientos caracteristicos del ADHD
disminuyen su expresion con la edad (Scheres et al., 2006). Sin embargo, los estudios
manejan nifios con un amplio rango etario y la consideracion de la edad también es omitida
de manera general en los andlisis. Mas atn, hemos mencionado que generalmente se
incluye en los estudios a nifios bajo tratamiento farmacoldgico, lo que introduce atin mas
variabilidad en las investigaciones, la cual tampoco es analizada. En ese sentido, por un

lado, los nifios medicados y los no medicados no son indagados por separado; por otro lado,

™ “including the methods of ascertainment, the informants, the population sampled, the diagnostic criteria

applied and the sex of the affected individual”
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a pesar de que se ha documentado que retirar la medicacion produce modificaciones en el
comportamiento a corto plazo (“efecto rebote”; ver, por ejemplo, Soutullo y Alvarez-
Gomez, 2013), el protocolo general con los nifios medicados es suspenderles la medicacion
no mas de dos dias antes de los estudios, luego de lo cual no se realiza ningin tipo de
seguimiento. Tampoco es puesto a prueba si, dentro de la diversidad de tratamientos
existente, hay diferencias entre los nifios que han sido tratados con los distintos farmacos.
Un ejemplo de esto ultimo es dado por Scheres et al. (2006), que mencionan que incluyen
en su estudio nifios bajo tres tratamientos farmacologicos diferentes, pero no analizan si
existen diferencias entre esos niflos. Por ultimo, resulta muy dispar la manera de proceder
frente a nifos que poseen otros diagndsticos ademas del de ADHD. Como hemos
mencionado, cerca de la mitad de los nifios con ADHD presentan simultaneamente otros
trastornos psiquiatricos. La inclusion de nifios con otros trastornos es el procedimiento
general, aunque los investigadores tienen criterios de exclusion diferentes para algunos
trastornos en particular. El porcentaje de nifios representado por aquellos con otros
diagnosticos es informado sélo ocasionalmente. De todas maneras, al igual en el caso de la
medicacion, el efecto de la presencia de otros trastornos psiquiatricos no suele ser tenido en
cuenta en el andlisis de los estudios. En sintesis, dentro de los grupos de nifios con ADHD
puede observarse una gran heterogeneidad, que da cuenta de la variabilidad de estos nifios
en la poblacion. Sin embargo, esa variabilidad es omitida sistematicamente en los analisis.
Algunos autores han destacado que existe otra fuente heterogeneidad dentro del grupo
de nifios con ADHD, ademas de las ya sefialadas (ver, por ejemplo, Rodriguez Ponte, 2011;
Janin, 2011; Janin, 2009; Silver, 2011; Levin, 2011; Duefias, 2011, y Filidoro, 2011). Estos
autores sostienen que dentro de los nifios con este trastorno pueden identificarse numerosos
problemas diferentes, que tienen que ver con la historia y el contexto de cada nifio. Al
respecto, Silver (2011) afirma que “muchos nifios han sido diagnosticados con ADHD (...)
aun presentando problematicas muy diferentes” (p. 278). Estos autores argumentan que los
diagnodsticos del DSM en los que se basan las investigaciones sobre la neurobiologia del
ADHD son muy imprecisos en cuanto a la descripcion que hacen de los nifios. En
particular, Janin (2011) destaca que los diagndsticos desconocen “la incidencia del contexto
y de los vinculos tempranos” (p. 41). Silver profundiza en ese punto al explicar que los del

DSM son “[d]iagnosticos que se realizan en base a conductas observables, donde no se
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considera la dimensién subjetiva, la historia del niflo, sus condiciones de vida o las
caracteristicas de su escolaridad. De esta manera, hemos visto nifios que venian armando un
aparato psiquico con fallas en su estructuraciéon, con trastornos en su pensamiento, nifios
con importantes inhibiciones que incidian e su rendimiento escolar, nifios atravesados por
situaciones de violencia, secretos, etc.; sin embargo, en todos los casos el diagndstico que
se les adjudicaba es el mismo” (Silver, 2011, p. 269). Entonces, en el grupo experimental
de nifios afectados con ADHD habria una gran diversidad de casos. Es decir, podrian
distinguirse a nivel organismico muchos problemas distintos en los nifios que forman parte
del grupo de los afectados con ADHD. Aun mas, cada uno de esos nifios se comportaria de
manera diferente. Silver (2011) ejemplifica este punto al relatar que:

“Varios nifios de la muestra han sufrido situaciones de violencia y hemos visto
como efecto de la misma la dificultad para sostener una atencion duradera que le
permita atender y entender las explicaciones del maestro, pero si atentos a cualquier
ruido o gesto que podria ser excitante o atemorizante, en sintesis, nifios que van
cambiando de foco constantemente” (p. 270).

En sintesis, tanto por esta razon como por las expuestas anteriormente podemos concluir
que la variabilidad de los nifios no es recuperada en los estudios que hace la neurobiologia
del ADHD.

Un segundo problema que tiene que ver con la variabilidad es que, ademds de no ser
recuperada, en general no se toman los recaudos necesarios para que no interfiera con los
resultados de los experimentos. En particular, los tamafios muestrales suelen ser pequefos.
De los ejemplos detallados en el apartado II1.i, ninguno trabajé con grupos de nifios con
ADHD que superaran los 50 individuos®’. Teniendo en cuenta la cantidad de pardmetros
que hemos mencionado que varian en los nifios con ADHD, este niimero parece ser
demasiado pequefio. Este problema ha sido destacado por algunos autores. Por ejemplo,
Swanson et al. (2007) han sefialado que los estudios sobre grupos de menos de 50 nifios
con ADHD tienen resultados de alcance limitado, por ser los grupos experimentales

demasiado pequefios. Si los grupos de nifios fueran de mayor tamafio, podria

80 Bellgrove et al. (2005) trabajo con 32 nifios con ADHD y 21 nifios control; Kieling et al. (2006) buscd
diferencias dentro de un grupo de un total de 90 nifios con ADHD; Scheres et al. (2006) compar6 a 46
nifios con ADHD (divididos en nifios pequefios: 25 y nifios grandes: 21) con 24 nifios control.
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considerarselos estadisticamente representativos y eventualmente descartar problema que
genera su heterogeneidad (aunque se estaria descartado simultdneamente mucha
informacion relevante sobre el ADHD). A los fines de responder a este cuestionamiento, se
han realizado meta-analisis revisando grupos de estudios como los mencionados para
recopilarlos en reviews (ver, por ejemplo, Swanson et al., 2000A; Heiser et al., 2004 y
Seidman et al., 2005). Estos meta-analisis consisten, a grandes rasgos, en tomar estudios
similares con tamafios muestrales pequefios y analizarlos en conjunto. Asi, cuando los
resultados individuales tenian un alcance limitado porque las muestras eran pequeiias, el
resultado del conjunto de los estudios tendria un alcance mayor. Pero estos meta-analisis no
tienen en cuenta las caracteristicas particulares de cada muestra, y con frecuencia omiten
incluso la mencion de muchas de esas particularidades. Ademds, compilan trabajos
realizados en diferentes paises, omitiendo la consideracion de que numerosas fuentes
documentan variaciones geograficas en el diagndstico del ADHD (ver, por ejemplo,
Faraone et al., 2005; Moffitt y Melchior, 2007 y Spencer et al., 2007). Por ejemplo, Moffitt
y Melchior (2007) documentan que la cantidad de nifos afectados con ADHD puede variar
entre paises desde el 6,2% hasta el 11,8%. Entonces, el problema de la variabilidad se hace
mas profundo, porque ni la locacion ni los criterios de inclusion de cada estudio son tenidos
en cuenta. Es decir, si bien habia heterogeneidad dentro de cada estudio, también podian
observarse diferencias entre estudios. Estas diferencias en general no son consideradas al
momento de realizar los meta-analisis. En ese sentido, Tornese et al. (2013) destaca que
“las comparaciones de los resultados a través de diferente estudios se encuentran
limitadas debido a la variabilidad en los protocolos de seleccion de individuos,
determinada por factores inherentes a cada estudio (unidad de medicién o test
neuropsicoldgico para seleccion de muestras) y al contexto en que dicho estudio se

realizo.” (p. 64).

Por ultimo, observamos que la variabilidad tanto de los nifios con ADHD como de los
nifios sin ese diagnostico interfiere efectivamente en los resultados de las investigaciones.
En particular, con frecuencia se documentan disparidades dentro de un grupo analizado. En
general no se realiza ningln tipo de analisis sobre los motivos de estas disparidades, a pesar
de que desafien lo esperado para cada grupo. Swanson et al. (2000B) ejemplifican uno de

estos casos:
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“Claramente, ninguno de los genes da cuenta de una gran proporcion de la
variabilidad en el diagnostico de ADHD. Por ejemplo, en una comparacioén de las
frecuencias alélicas en [un estudio]®! del gen DRD4, cerca de la mitad de los casos
diagnosticados no llevaban el alelo de alto riesgo (7-R) y cerca del 20% del grupo
control llevaba al menos una copia del alelo 7-R. (...) el genotipo 7+ no fue una
condicion necesaria (...) ni suficiente (...). Por ende, esta claro que el ADHD tiene
multiples causas, y otros factores (genéticos o no genéticos) deben ser especificados

para comprender las etiologias de ADHD.”8? (Swanson et al., 2000B, p. 24).

V.ii Consideracion de los niveles biologicos

El segundo problema que nos interesa destacar respecto a las investigaciones de
neurobiologia sobre el ADHD tiene que ver con la manera en que ellas consideran los
niveles biologicos. A continuacidn, profundizaremos en el andlisis de dicha consideracion.
En primer lugar, sefialaremos los niveles que son mas destacados en los estudios de
neurobiologia sobre el ADHD; en segundo lugar, abordaremos algunos problemas, sesgos y
omisiones que hemos identificado en relacion con el tratamiento de dichos niveles; por
ultimo, nos referiremos al problema de los niveles que son omitidos.

En general, dichas investigaciones se centran en los niveles inferiores al organismico.
Entre ellos, se destaca singularmente el nivel molecular, proponiéndose una base genética
como causa del ADHD en la mayoria de los trabajos consultados. Es comun cierta
pretension de que el estado de este nivel explique el de todos los demas. En otras palabras,
con frecuencia se supone que la presencia de un alelo de riesgo puede predecir el trastorno
a nivel organismico, atravesando todos los niveles intermedios y siendo inmune al estado

de los niveles superiores. Profundizaremos en este punto en el Capitulo 3. Luego de los

81 El trabajo citado es: LaHoste, G. J.; Swanson J. M.; Wigal, S. B.; Glabe, C.; Wigal, T.; King, N. y
Kennedy, J. L. - Dopamine D4 receptor gene polymorphism is associated with attention deficit
hyperactivity disorder. Molecular Psychiatry, Vol. 1, 1996.

“Clearly, neither of the genes [DRD4, DATI1] accounts for a large proportion of variance in diagnosis of
ADHD. For example, in a comparison of the allele frequencies in [a study] of the DRD4 gene, about half
of the diagnosed cases did not carry the high-risk (7-R) allele, and about 20% of the control group did
have at least one 7-R allele. (...) the 7+ genotype was not a necessary (...) or sufficient condition (...).

82

Thus, it is clear that ADHD has multiple causes, and other factors (genetic or nongenetic) must be
specified to understand the etiologies of ADHD.”
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genes, las investigaciones se centran en entidades que pertenecen a niveles intermedios
entre el molecular y el organismico. Es decir, en proteinas y caracteristicas del cerebro. En
sintesis, en las investigaciones sobre la neurobiologia del ADHD se les da una importancia
primordial a los niveles inferiores al organismico.

En cuanto al nivel organismico, hemos notado que no todas sus caracteristicas son
analizadas de igual manera. A este nivel pertenecen las observaciones sobre el
comportamiento de los nifios, hechas a través de tests neuropsicologicos. Sin embargo,
hemos mencionado que muchas otras caracteristicas relevantes, como el sexo, la edad, el
tratamiento farmacologico, el lugar de crecimiento y la presencia de otros trastornos
psiquiatricos, son descartadas en los andlisis de las investigaciones. De esta manera, los
nifios resultan recuperados como organismos Unicamente respecto a sus comportamientos.
Aun mas, se conceptualiza a los comportamientos como manifestacion de procesos
mentales basicos, como profundizaremos en el Capitulo 3. Consideramos que esto indica
que el nivel organismico no estd siendo recuperado en su totalidad, y creemos que este
sesgo puede tener consecuencias en los resultados de los estudios, en especial cuando se
omite la consideracion de las relaciones entre el nifio y su entorno.

Si bien es inevitable encontrar en el acercamiento de la neurobiologia al ADHD cierto
recorte que permita profundizar en sus aspectos bioldgicos, creemos que dicho recorte
deberia realizarse con la precaucion de no excluir elementos fundamentales para el
trastorno. En particular, hemos descripto que la definicion médica del ADHD hace
referencia a comportamientos que tienen que ver con la interaccion del nifio con su entorno,
que incluye otras personas y normas a seguir. Hemos mencionado también que los
diagnodsticos médicos son el punto de partida de las investigaciones en neurobiologia sobre
el ADHD. En otras palabras, los investigadores tienen la intencion de que sus grupos de
nifios con ADHD y sin ADHD coincidan con aquellos que resultan de la clasificacion
médica. Sin embargo, la manera en que los comportamientos son estudiados en estas
investigaciones no parece garantizar que se refieran a los mismos. Este problema es
resaltado por unos pocos autores. Entre ellos, Ardila y Ostroksy-Solis (2008) problematizan
el andlisis de los procesos cognitivos caracteristicos del ADHD a partir de la resolucion de
problemas de laboratorio. Estos autores plantean que raramente se analiza a los procesos

cognitivos en “condiciones ecologicas naturales” (p. 4), es decir, en el entorno cotidiano de
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los ninos. Ardila y Ostroksy-Solis destacan las diferencias que existen entre los problemas
cotidianos y los de laboratorio. En particular, dicen que los primeros usualmente poseen
contenido emocional, mientras que los segundos son tareas externas, inusuales y
desconocidas que requieren para su resolucion habilidades intelectuales especificas y
nuevas estrategias de planeacion. Bellgrove et al. (2005) reconocen una discrepancia
similar luego de encontrarse en sus resultados con una “falta de relacion entre las medidas
de laboratorio de atencion sostenida y las medidas comportamentales de inatencion™®3 (p.
84). En otras palabras, estos autores observan que los alelos previamente asociados
positivamente con el diagnostico de ADHD estan, en el laboratorio, relacionados con una
mejor atencion. Para explicar esa disociacion, Bellgrove et al. proponen que podria haber
distintos tipos de atencion, y que sus diferencias no se tendrian en cuenta en las
aproximaciones experimentales. En una propuesta similar a la de Ardila y Ostrosky-Solis,
plantean que “[I]Jos nifios con ADHD podrian funcionar relativamente bien cuando su
atencion es dirigida por estimulacion externa, pero flaquear cuando se les requiere que se
mantengan ellos mismos en un estado de alerta en la ausencia de dicho soporte exdgeno.”8*
(p. 85). Estos autores, entonces, reconocen que existen diferencias entre la atencion que se
pone a prueba en el laboratorio y la atencién que es requerida en las actividades cotidianas
de los nifios. El laboratorio, por resultar un ambiente nuevo con requerimientos novedosos,
podria sostener la atencidon de nifios que resultarian inatentos en su contexto cotidiano. En
sus palabras:

“Argumentamos que las tareas (...) que se han usado tradicionalmente para medir
atencion sostenida en ADHD [en el laboratorio] proveen de un grado sustancial de
soporte exdgeno y no maximizan el desafio a la habilidad de mantener
endongenamente [es decir, voluntariamente] el estado de alerta. Esto podria deberse a
que la rareza del objetivo podria atraer atencion exogenamente [es decir, en forma

automatica y reflexiva].”® (Bellgrove et al., 2005, p. 85).

8 “lack of a relationship between laboratory measures of sustained attention and behaviorally measured

s

inattention’
8 “Children with ADHD may function relatively well when their attention is driven by external stimulation,
but falter when they are required to self-maintain an alert state in the absence of such exogenous
support.”

8 “We argue that (...) tasks that have traditionally been used to measure sustained attention in ADHD
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Estos dos ejemplos nos permiten argumentar que las investigaciones de neurobiologia sobre
el ADHD, al estudiar a los nifios en forma aislada de su contexto, estin haciendo
importantes omisiones en la consideracion del nivel organismico, las cuales impactan sobre
los resultados de los estudios.

Ademas de lo ya mencionado, se ha sefialado que estos estudios omiten otras
consideraciones fundamentales del nivel organismico. En particular, varios autores,
provenientes principalmente de los campos de la pediatria, psicologia infantil y
psicopedagogia, han sefialado que en las investigaciones de neurobiologia sobre el ADHD
desestiman la consideracion del nifio como sujeto (ver al respecto Janin, 2011; Frizzera,
2011; Terzaghi, 2011; Levin, 2011; Rodriguez Ponte, 2011; Sobol, 2011 y Filidoro, 2011).
Esa desestimacion se debe en primer lugar al uso del DSM como criterio inicial de
separacion de los niflos en grupos experimentales. Por ejemplo, Janin (2011) sostiene que
“[1]os diagnosticos del DSM 1V (...) anulan la complejidad de los procesos subjetivos del
ser humano (...) reduciendo la complejidad de la vida psiquica infantil” (p. 42). En otras
palabras, las categorias del DSM no serian suficientes para describir al niflo como
organismo, ya que “[desconocen] la historia subjetiva” (Levin, 2011, p.162). Asi, al basarse
en este manual, los estudios de neurobiologia compartirian ese sesgo. Estos autores
sostienen, entonces, que en la aproximacion general desde la biologia, al pretender explicar
al ADHD como un problema completamente bioldgico, omite la correcta consideracion del
nivel organismico, asi como de niveles superiores al mismo. Al respecto, Filidoro (2011)
explica que “la naturaleza bioldgica del déficit (...) torna invisibles los procesos subjetivos
y socio-culturales que han intervenido en la vida de esos nifios” (p. 215). En el mismo
sentido, Duefias (2011) sefiala que:

“De manera llamativa (...) se omite en todos estos procedimientos de evaluacion

(...) cualquier tipo de referencia a aspectos vinculados con la subjetividad del nifio en

cuestion, al que parece concebirselo ‘s6lo como el soporte de distintas funciones

provide a substantial degree of exogenous support and do not maximally challenge the ability to
endogenously maintain an alert state. This may be so because the rarity of the target may exogenously
grab attention.”
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psiquicas desvinculadas en su constitucion de toda referencia al otro y al medio’#6”

(p- 236).

El problema resulta, entonces, en una falta de consideracion del nifio como sujeto, lo que
implica otra omision sobre el nivel organismico.

Los problemas de omision que hemos mencionado se hacen especialmente evidentes en
el caso de los estudios que utilizan modelos animales. Dichos estudios suponen que pueden
extrapolarse a un nifilo en un aula o en su hogar los conocimientos obtenidos sobre un
roedor en un laboratorio. Al establecer ese supuesto, se estan omitiendo todas las
consideraciones que hemos mencionado. En particular, no se estudia al roedor en su
interaccion con otros animales. Ademas, estos animales no tienen un conocimiento de
reglas, que también era fundamental en la definicion original del ADHD. De todas maneras,
en los estudios sobre nifios en general se omite la consideracion de los factores que tienen
que ver con su entorno. El ambiente en el hogar, asi como la interaccion con los padres y
pares rara vez son considerados en los estudios de neurobiologia sobre el ADHD (ver, por
ejemplo, Spencer et al., 2007, p. 638). Cuando esto sucede, su aporte al trastorno se supone
limitado y subordinado a la existencia de una base biologica. Por ejemplo, Spencer et al.
(2007) sostienen que “aunque muchos estudios proveen evidencia de peso sobre la
importancia de la adversidad psicosocial en el ADHD, estos factores (...) pueden
conceptualizarse como gatillos inespecificos de una predisposicion subyacente o como
modificadores del curso de la enfermedad [pero no como causas]”®’ (Spencer et al., 2007,
p. 638). En el mismo sentido, Smoot et al., (2007) sostienen que “[a] pesar de que el
ambiente en el hogar, las habilidades de los padres y la influencia de los pares pueden
afectar los sintomas, estos no parecen ser una causa primaria del ADHD®® (p.1731). En
otras palabras, estos autores sostienen que el entorno de los nifios y sus interacciones con
otros individuos so6lo pueden resultar importantes si existe con anterioridad otra causa que

permita el desarrollo del trastorno. En cuanto a la naturaleza de esa causa, sefialan en

8 El texto citado es Rodulfo, M. P. - El ADD / ADHD como caso testigo de la patologizacién de la
infancia. Revista Actualidad Psicologica, N°342, Buenos Aires, 2006.

8 "although many studies provide powerful evidence for the importance of psychosocial adversity in

ADHD, such factors (...) can be conceptualized as nonspecific triggers of an underlying predisposition or

as modifiers of the course of illness"

8 “Although home environment, parental skills and peer influence can affect symptoms, they do not appear

to be a primary cause of ADHD”
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primer lugar a los genes. De esa manera, factores de importancia para el nivel organismico,
que son destacados en la definicion médica del trastorno, se omiten por principio en las
investigaciones sobre la neurobiologia del ADHD, o bien se subordinan a la genética.
Podemos concluir, entonces, que el nivel organismico es recuperado en forma fragmentada
y omitiendo consideraciones fundamentales para el mismo.

Por ultimo, nos referiremos a los niveles superiores al organismico. Estos son solo
excepcionalmente considerados, e incluso su mencion es omitida en la mayor parte de los
estudios de neurobiologia sobre el ADHD. La tnica alusién a niveles superiores al
organismico suele ser la mencion de que la cantidad de nifios afectados por ADHD puede
variar entre paises, aunque en este caso también se los suele desestimar (ver, por ejemplo,
Faraone et al., 2005; Swanson et al., 2000B; Moffitt y Melchior, 2007). Tomaremos como
ejemplo al trabajo de Heiser ef al. (2004), que representa la aproximacion mas comun de
este tipo de estudios ante la observacion de las diferencias en la tasa de ADHD entre
culturas. Estos autores argumentan que:

“Los descubrimientos indicadores de diferencias entre culturas en las tasas de
prevalencia del ADHD potencialmente sugieren que la frecuencia de genotipos que
predisponen (y/o protegen) difieren a lo largo del mundo. Sin embargo, esto merece
precaucion, porque tales diferencias en las tasas de prevalencia podrian al menos
parcialmente deberse a tasas culturalmente divergentes de sintomas de ADHD y/o
influencias socio-culturales sobre los sintomas clinicamente relevantes.”®® (p. 626).

Es decir, la cultura podria modificar al ADHD a nivel de sus sintomas, pero no de su causa.
De esa manera, la contribucion de niveles superiores al organismico a la explicacion del
ADHD queda silenciada, porque sus variaciones culturales son explicadas como diferencias
en los genes o disparidades en el criterio de diagnostico. Spencer et al. (2007) nos proveen
de otro ejemplo de esta postura: “[m]ientras que hay una concepcion popular de que el
ADHD es un fendémeno cultural, gran parte del desacuerdo intercultural se ha debido a

variaciones en el criterio [de diagndstico]™° (p. 633). Esta postura ignora la colaboracion

8 “Findings indicative of cross-cultural differences in prevalence rates of ADHD potentially suggest that

the frequency of predisposing (and/or protective) genotypes differ across the world. However, caution is
warranted because such differences in prevalence rates might at least partially be due to culturally
divergent ratings of ADHD symptoms and/or socio-cultural influences on relevant clinical symptoms.”

N “While there is a popular conception that ADHD is a cultural phenomenon, much of the cross-cultural
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que hacen los niveles superiores al estado del nivel organismico. Como sefiala Montserrat
(2011), “las instituciones y las comunidades no se encuentran solamente fuera de nosotros o
a nuestro alrededor sino que también nos organizan la subjetividad” (p. 230). En el mismo
sentido, Janin (2009) sefiala que “[u]n nifio, en principio, s un sujeto en constitucion que
es parte de un mundo familiar, escolar, social” (p. 8). En otras palabras, los niveles
superiores al organismico tienen efectos en el estado del mismo, por lo cual no deberian ser
omitidos en los estudios sobre el ADHD, que es un fenomeno que se da en los nifios como

organismos.

V.iii Genética. Relacion genotipo-fenotipo

Finalmente, nos centraremos en algunos de los principales problemas y sesgos que
tienen que ver con la forma en que son tratadas la genética y la relacion genotipo-fenotipo
desde los estudios de neurobiologia sobre el ADHD. El nivel molecular, y en particular los
genes, son los mas destacados en los estudios analizados. Sin embargo, encontramos
numerosos problemas y sesgos que tienen que ver con esto. En primer lugar, en las
investigaciones sobre la neurobiologia del ADHD es comln encontrar como equivalentes
los términos “heredable” y “genético” (ver, por ejemplo, Shaw et al., 2007; Smoot et al.,
2007; Pauls, 2005, Spencer et al., 2007). Por ejemplo, Smoot et al. afirman que “[l]os
estudios sugieren una conexion genética en un 75% de los casos, aunque las investigaciones
continiian determinando genes especificos para esta condicion.”! (pp. 1730-1731). Por otro
lado, Spencer ef al. (2007) mencionan en su apartado “La genética y el ADHD? (p. 637)
que la heredabilidad de este trastorno es aproximadamente del 77%. De este modo, la
herencia epigenética es desestimada. Por ejemplo, Pauls (2005) s6lo reconoce como
posibles causas del ADHD “factores genéticos, ambientales y estocasticos y sus
interacciones™? (p. 1310). Al igual que este autor, todos los trabajos de la bibliografia

consultada omiten la mencién de los factores epigenéticos. La tinica excepcion es el trabajo

>

disagreement has been due to criterion variance.’
oV “Studies suggest a strong genetic link in about 75% of cases, although research continues to determine
specific genes responsible for the condition.”
2 “Genetics and ADHD”

93 “genetic, environmental, and stochastic factors and their interactions”
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de Swanson et al, 2007, en el que los autores mencionan que la epigenética podria
contribuir con explicaciones sobre el ADHD.

Ademas, a pesar de ser reconocida la complejidad genética de este trastorno, €sta no se
rescata en el disefio de los estudios. Si bien se han propuesto numerosos genes que podrian
estar relacionados con el ADHD, la mayor parte de las investigaciones se enfoca
unicamente en uno o dos de ellos. Ademads, las interacciones entre genes rara vez son
estudiadas. Por ejemplo, Kieling et al. (2006), subrayan en su introduccion la “naturaleza
compleja, tanto a nivel genotipico (multiples genes) como fenotipico (heterogeneidad
fenomenologica)™** (p. 1163) del ADHD; sin embargo, analizan en su estudio la asociacion
entre un Unico gen y el desempefio en un test neuropsicoldgico. Otro ejemplo es dado por
Swanson et al. (2000A), que estudian, al igual que Kieling ef al., la correlacion entre un
gen y la respuesta en tests neuropsicologicos, para luego sugerir en la discusion de su
trabajo que “para un trastorno complejo como ADHD, sugerimos que el subgrupo [sin el
alelo de riesgo] casi con seguridad no es homogéneo y estd compuesto por individuos con
otras anormalidades genéticas o etiologias no genéticas™>.

Por otro lado, estas investigaciones no rescatan las importantes interacciones que se dan
entre el genotipo y el ambiente, uno de los grandes aportes tedricos que se han dado en la
biologia a partir de la década de 1980. Tal como explica Kaplan (2008, p. 205), “la relacion
entre el genotipo y el fenotipo es plastica — capaz de variar en base al ambiente de
desarrollo™®. Sin embargo, el aporte del ambiente no es tenido en cuenta en los disefios de
las investigaciones. Este problema es subrayado por algunos autores encargados de repasar
estudios sobre ADHD. Por ejemplo, Swanson et al. (2007) muestran en su trabajo que
“[pJocos estudios de genética molecular de ADHD han tratado las interacciones gen-
ambiente.”” (p. 50). En ese mismo sentido, Pauls (2005) concluye que “[l]a mayoria de los

investigadores en genética reconocen que es importante evaluar factores ambientales en

“complex nature, both at the genotypic (multiple genes) and the phenotypic (phenomenological

heterogeneity) levels.”

% “for a complex disorder like ADHD, we suggest that the 7-absent subgroup is most certainly

nonhomogeneous, and composed of individuals with other genetic abnormalities or nongenetic
etiologies”
% “the relationship between the genotype and the phenotype is plastic — capable of varying based on
developmental environment”

97 “Few molecular genetic studies of ADHD have addressed gene-environment interactions.”
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estudios genéticos; sin embargo, muy pocos estudios han sido capaces de medir
adecuadamente factores ambientales.”® (p. 1311).

Por tultimo, los resultados obtenidos en los estudios genéticos en general son poco
concluyentes. En este sentido, Gonon (2008) sefiala que a pesar de que una variante del
receptor de dopamina D4 es presentada como la principal base genética del ADHD, “las
probabilidades correspondientes son bajas™® (p.3): el alelo de riesgo tiene una frecuencia
23% en pacientes con ADHD y del 17% en pacientes sin ADHD, y “[a]in mas, los
pacientes con ADHD portadores del alelo de 7 repeticiones [se refiere al alelo de riesgo]
tuvieron un mejor resultado clinico que los portadores del alelo mas comun de 4
repeticiones™® (p.3), en consecuencia “estos efectos genéticos son pequefios y no
suficientes para establecer una conexidén genética fuerte entre el ADHD y los sistemas
dopaminérgicos”!®! (p.3). Es decir, los resultados obtenidos no serian suficientes para
argumentar que la causa del ADHD es genética. Este tipo de resultados en general es
explicado argumentando que el trastorno es complejo y que estd determinado por varios
genes. Sin embargo, como hemos mostrado, las investigaciones no son disefiadas para
estudiar al ADHD como un trastorno genéticamente complejo, con lo que esa réplica
resulta incomprobable.

En sintesis, los problemas que se han sefialado muestran que las investigaciones sobre
las bases genéticas del ADHD no parecen estar a la altura de la complejidad que reconocen
en el mismo. Esto sucede pese a que, como hemos explicado en el apartado II.ii, uno de los
principales fundamentos de dichas investigaciones es que los criterios médicos necesitan
ser revisados por no estar a la altura de la complejidad genética de este trastorno. Tal como
seflalan Swanson et al. (2007): “[l]Jos estudios existentes de factores genéticos y
ambientales no cumplen con los estindares de estudios de genética molecular moderna™!'%?

(p. 53). Estos autores enfatizan que

%8 “Most genetic researchers acknowledge that it is important to assess environmental factors in genetic

1

studies; however, very few studies have been able to adequately measure environmental factors.’

% “the corresponding odds ratio is low”

100 “Moreover, patients with ADHD carrying the D4 7-repeat allele had a better clinical outcome than those
carrying the more common 4-repeat allele”
“these genetic effects are small and not sufficient to establish a strong link between ADHD and the

dopaminergic systems”’

101

102 “The existing studies of genetic and environmental factors do not meet the standards for modern
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“es probable que las interacciones gen-gen y gen-ambiente estén presentes y
requieren un tamafio muestral grande para detectarlas y describirlas. (...) la mayoria
de los estudios actuales no consiguen abordar la conocida y esperada complejidad de
las interacciones gen-gen y gen-ambiente que han emergido en la investigacion de
otros trastornos complejos”!% (p. 53).

De este modo, el abordaje de la dimension genética del ADHD realizado desde los estudios
de neurobiologia resulta al menos parcial y no recupera las principales modificaciones
teoricas y los hallazgos fenoménicos que han ocurrido en el area en las Ultimas décadas,
tales como las interacciones gen-gen y gen-ambiente, asi como de factores de
complejizacion de la relacion genotipo-fenotipo tales como la plasticidad fenotipica o las
modificaciones epigenéticas. Podemos concluir, entonces, que estos estudios no recuperan
la complejidad genética del trastorno, atin siendo ésa una de las principales razones que los

fundamentan.

VI. Apuntes finales

Luego de este recorrido, reconocemos que los estudios de neurobiologia sobre el ADHD
se enmarcan en general en la teoria de dopamina del ADHD. Sin embargo, tal como hemos
analizado, estos estudios presentan numerosos problemas y sesgos. En primer lugar, la
variabilidad es, en términos generales, desestimada. En segundo lugar, se enfatizan los
niveles inferiores y se omite la consideracion de los superiores, a pesar de ser éstos
fundamentales en la definicion médica del trastorno de la que se parte. Ademas, la genética,
que se propone como la principal base bioldgica de este trastorno, es estudiada en los
estudios de neurobiologia sobre el ADHD desde una aproximacion cuestionable por tratar
un niamero demasiado pequefio de genes, ignorar la contribucion del ambiente y no asumir

ningln tipo de aspecto que complejice la relacion genotipo-fenotipo.

’

molecular genetic studies’

103 “gene-gene and gene-environment interactions are likely to be present and require large sample size to
detect and describe. (...) most current studies fail to address the known and expected complexity of gene-gene

and gene-environment interactions that has emerged in research of other complex disorders”
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Capitulo 3

Procesos que relacionan a los sustratos con comportamientos
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Resumen general del capitulo

Objetivos

Reconocer, describir y problematizar los procesos bioldgicos que se postulan desde los
estudios de neurobiologia sobre el ADHD y el modo en que es caracterizada la causalidad
en dichos estudios, en el marco de la teoria de dopamina, asi como reconocer algunos de los

principales problemas y sesgos que se presentan.

Hipotesis

Los procesos postulados desde los estudios de neurobiologia sobre el ADHD estan
enmarcados, en términos generales, en la teoria de dopamina, proponiendo que el trastorno
puede explicarse por medio de algin problema en el metabolismo de dicho
neurotransmisor. A la vez, dichos estudios presentan numerosos problemas y sesgos,
principalmente en relacion con los métodos experimentales utilizados y un no
reconocimiento de los limites explicativos que poseen. Del mismo modo, la teoria de
dopamina no ha sido suficientemente corroborada en su relacion con este trastorno. Pese a
ello, dicha teoria es recuperada en la practica médica, resultando un sustento del

tratamiento farmacologico del ADHD.

Metodologia

El analisis especifico de este capitulo se realizd a través de una lectura critica de fuentes
sobre ADHD que incluyeron articulos cientificos publicados en revistas de neurobiologia y
areas afines entre los afios 2000 y 2014, a la vez que publicaciones fundacionales sobre la
neurobiologia del ADHD que surgieron de la lectura de los articulos actuales. En el marco
puntual de este capitulo revisamos fuentes centradas en esclarecer los procesos detras de la

neurobiologia del ADHD.
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“Se han propuesto multiples teorias de ADHD,

pero una que ha resistido el examen del tiempo es

la teoria de déficit de dopamina.”'"

Swanson et al., 2007

I. Introduccion, objetivos e hipotesis

La mayor parte de las investigaciones en neurobiologia sobre el ADHD sefialan un
vinculo causal entre este trastorno y el neurotransmisor dopamina. Por ejemplo, Levy
(1991) ha formulado al respecto una teoria llamada “teoria de dopamina del ADHD”'% (p.
277). En general, en la bibliografia especializada se acepta que este trastorno se deberia en
ultima instancia a un déficit dopaminérgico (ver al respecto Levy, 1991; Swanson et al.,
2007; Faraone et al., 2005 y Gonon, 2008). En ese marco se encuentran las investigaciones
de neurobiologia que buscan como base bioldégica del ADHD a genes y proteinas
implicados en el metabolismo de dopamina, asi como regiones del cerebro ricas en ese
neurotransmisor.

Ademas, la medicacion mas frecuentemente prescripta para tratar este trastorno responde
al supuesto de que el ADHD esta vinculado con la dopamina (ver, por ejemplo, Winstanley
et al., 2006 y Swanson et al., 2007). Es decir, dicha medicacién se prescribe bajo la
creencia de que su acciéon compensaria un déficit dopaminérgico, que seria caracteristico
del ADHD. Al respecto, Swanson et al. (2007) explican que “las dosis clinicas de
metilfenidato producen sus efectos terapéuticos incrementando la dopamina y corrigiendo
déficits de dopamina subyacentes”!% (p.44). Una primera aproximacion a la relacion entre
los estudios de neurobiologia y la practica médica, entonces, sugiere que la practica médica
toma a la teoria de dopamina del ADHD de la neurobiologia y la aplica al momento de
prescribir un tratamiento para el trastorno. Por lo tanto, resulta relevante profundizar en el

conocimiento de dicha teoria.

104 “Multiple theories of ADHD have been proposed but one that has stood the test of time is the dopamine

deficit theory.” (p. 49)
105 “The Dopamine Theory Of Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD)”
106 “clinical methyilphenidate doses produce their therapeutic effects (symptom reduction) by increasing

doapamine and correcting an underlying dopamine deficit”
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A partir de lo mencionado, el objetivo del presente capitulo es caracterizar y
problematizar los procesos bioldgicos que se postulan desde los estudios de neurobiologia
de los ultimos afios sobre el ADHD, el modo en que es caracterizada la causalidad en
dichos estudios, asi como, finalmente, reconocer los principales problemas y sesgos que
presentan.

Con este fin, la hipotesis aqui propuesta es que desde los estudios de neurobiologia sobre
el ADHD se postulan procesos enmarcados principalmente en la teoria de dopamina y se
propone que el trastorno puede explicarse por medio de algin problema en el metabolismo
de dicho neurotransmisor. Sin embargo, dichos estudios presentan numerosos problemas y
sesgos, fundamentalmente en relacion con los métodos experimentales utilizados, asi como
un no reconocimiento de los limites explicativos que poseen. A su vez, la teoria de
dopamina no ha sido suficientemente corroborada en su relacion con este trastorno. Sin
embargo, dicha teoria es recuperada en la practica médica, resultando un sustento del
tratamiento farmacologico del ADHD.

En cuanto a la metodologia correspondiente a este capitulo, el andlisis se realizé a través
de una lectura critica de articulos cientificos sobre el ADHD publicados en revistas de
neurobiologia y areas afines entre los anos 2000 y 2014, a la vez que publicaciones
fundacionales sobre la neurobiologia del este trastorno surgidas de la lectura de los
articulos antes mencionados. En el marco puntual de este capitulo, las fuentes revisadas
consistieron principalmente en aquellas focalizadas en los procesos que relacionan a las
entidades propuestas como sustrato biologico del ADHD vy sus comportamientos
caracteristicos. El recorrido del presente capitulo es el siguiente: en primer lugar, en la
Seccion 11 describiremos la relacion que se presenta entre el metabolismo de dopamina y el
comportamiento en un nifio “normal”; posteriormente, en la Seccion III analizaremos la
modificacion de este esquema que es propuesta para niilos con ADHD; luego, en la Seccion
IV expondremos problemas y/o sesgos de dichas relaciones; por ultimo, en la tltima

presentaremos algunos apuntes finales.
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I1. Mecanismo de dopamina — Dopamina y nifio sano
11i Introduccion a la relacion entre la dopamina y el comportamiento

Al intentar clarificar la relacion que existe entre la dopamina y el ADHD, es posible
identificar que ella estd basada en el vinculo més general que se establece entre este
neurotransmisor y la conducta de cualquier ser humano. Es por eso que en este primer
apartado intentaremos profundizar en el conocimiento de dicho vinculo. Con el fin de
compararlo posteriormente con el caso del ADHD, nos centraremos en la relacion
propuesta entre la dopamina y la conducta de un nifio sano. En el caso de un nifio sano, la
dopamina es considerada responsable de ciertos comportamientos que tienen que ver con la
atencion, el autocontrol y el nivel de actividad que se esperan para los nifios. Tomando
como referencia la lista de sintomas de ADHD presentada por el DSM-IV, entre estos
comportamientos se encontrarian: parecer escuchar cuando se le habla directamente; no
levantarse de su asiento en clase ni en otras situaciones en que se espera que permanezca
sentado; no tener dificultad en esperar su turno; no interrumpir ni inmiscuirse en las
actividades de otros (p. ej., entrometerse en conversaciones o juegos) (American
Psychiatric Association, 1994). En contraposicion a los de un nifio con ADHD, podemos
catalogar como “normales” a los comportamientos citados, esto es, no denotan inatencion
ni hiperactividad/impulsividad. Hemos identificado, a su vez, dos asociaciones sucesivas en
la relacion que se establece entre la dopamina y estos comportamientos “normales”. En
primer lugar, los comportamientos son asociados a ciertas regiones del cerebro y, en
segundo lugar, esas regiones del cerebro son asociadas a la dopamina. Abordaremos
inicialmente en la primera de estas asociaciones y luego procederemos a detallar la

segunda.

ciertos
comportamientos
“normales”

|:> dopamina

S

Figura 4.- Esquema de la relacion entre comportamientos y dopamina.
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11.ii Del comportamiento al cerebro

A continuacién intentaremos clarificar el vinculo que se presenta entre los
comportamientos ‘“normales” y ciertas regiones del cerebro. Con este fin, resulta necesario
introducir conceptos que se utilizan en neurobiologia para establecer relaciones de ese tipo.
La asociacion de comportamientos con regiones cerebrales es objeto de estudio de una
subdisciplina particular de la neurobiologia, que es la neurociencia cognitiva. Entendemos
que la neurociencia cognitiva, estudia, en términos generales, desde una perspectiva
neurobiologica a la cognicion (“conocimiento” o “entendimiento”). Mas especificamente,
busca los mecanismos bioldgicos que subyacen a los procesos mentales. En cuanto a los
comportamientos, desde esta subdisciplina se conceptualizan como manifestaciones de
procesos mentales basicos, llamados “procesos cognitivos”. Uno de los desafios de la
neurociencia cognitiva radica, entonces, en averiguar en qué regiones del cerebro suceden
dichos procesos, asumiendo que pueden hallarse areas anatdmicamente definidas para ellos.
Al respecto, Posner y Petersen (1990) afirman que “las 4reas anatomicas llevan a cabo
operaciones cognitivas bastante especificas”!?” (p. 28). De esa manera, queda planteada la
base teodrica para los estudios de asociacion entre comportamientos (que estaran
representados por los diversos procesos cognitivos que los compongan) y regiones
cerebrales. En el Capitulo 2 hemos profundizado en los procedimientos metodologicos para
medir tanto los procesos cognitivos como las regiones anatomicas del cerebro donde ellos
ocurren. A los fines del presente capitulo, retomaremos unicamente que los procesos
cognitivos se miden por medio de tests neuropsicoldgicos, que son evaluaciones breves
usualmente mediadas por computadoras, mientras que las regiones anatomicas son
caracterizadas por medio de estudios de imagen, que permiten describir su tamafio, forma y
actividad.

Nos concentraremos ahora en los comportamientos de atencidn, actividad y autocontrol
“normales” que mencionamos en el apartado anterior. En primer lugar, resulta relevante
identificar los procesos cognitivos que se consideran responsables de dichos

comportamientos. Al respecto, se ha sefialado principalmente a la atencion'® y la

107 “anatomical areas carry out quite specific cognitive operations”

108 A pesar de que, desafortunadamente, comparten el mismo nombre, no debe confundirse la atencion como
proceso cognitivo con la atenciéon como comportamiento. Cuando se habla de la atencion como proceso
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inhibicion'® (ver, por ejemplo, Vendruscolo et al., 2006; Barkley, 1997; Kipp, 2005;
Seidman et al., 2005; Swanson et al., 2000A). Ahora bien, una vez reconocidos los
procesos cognitivos, resta vincularlos con areas cerebrales. En este sentido, se destacan los
estudios de Posner y Petersen (1990) y Rubia et al. (1999), que postulan como base
biologica a nivel de organo, tanto para la atencion como para la inhibicion a un area
llamada corteza prefrontal, que se encuentra en la region anterior de la corteza del cerebro.
Otros autores sugieren diferentes regiones implicadas en estos procesos cognitivos. Por
ejemplo, Shaw et. al. (2007) mencionan a la corteza posterior parietal y Seidman et al.
(2005) al nucleo caudado, el globo palido, el cuerpo calloso y el cerebelo. Sin embargo, la
corteza prefrontal es la hipotesis de localizacion maés reconocida en los estudios de
neurobiologia sobre el ADHD (ver, por ejemplo, Arnsten y Li, 2005; Seidman et al., 2005;
Swanson et al, 2007; van der Kooij y Glennon, 2007; Hill et al., 2003; Lopez et al., 2004 y
Winstanley ewt al., 2006). Al respecto, Cheng et al., 2014 afirman que “[l]a corteza
prefrontal es una region cerebral clave que media funciones cognitivas (...), incluyendo
(...) la atencion sostenida, el control inhibitorio de respuestas”'!? (p. 1). Resumiendo, los
comportamientos ‘“normales” fueron conceptualizados como manifestaciones de los
procesos cognitivos de atencion e inhibicion, y se propuso como localizacion para ellos a la

corteza prefrontal del cerebro.

cognitivo se hace referencia a un fendmeno que sucederia en la mente del nifio (si aceptamos su
localizacién en el cerebro, entonces es algo que ocurre en el cerebro). En cambio, la atencion como
comportamiento se da en el nifio como individuo (por ejemplo, un nifio esta en una clase y mira por la
ventana: no esta siendo atento). Cuando un psiquiatra dice que un nifio presenta sintomas de inatencion,
estd hablando de la atencién como comportamiento. Cuando se somete a un niflo a un test
neuropsicoldgico para medir su atencion, se esta hablando de ella como proceso cognitivo.

La inhibicion es el proceso cognitivo que se presenta como responsable de la componente de
impulsividad-hiperactividad del trastorno.

“The prefrontal cortex is a key brain region mediating cognitive (...) functions, including (...) sustained
attention, inhibitory response control”

109

110
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[esquema general]

comportamiento |:> proceso |:> cerebro

cognitivo

[caso particular]

- s atencion e areas
normal 5 o o
inhibicién cerebrales

SIS
SIS,

v

tests
neuropsicoldgicos

Figura 5.- Esquema de la relacion entre comportamientos y cerebro,
donde se muestra el detalle metodolégico de que los comportamientos son
cuantificados por tests neuropsicoldgicos a nivel de los procesos cognitivos.

11.iii Del cerebro a la dopamina

La segunda asociacion es la que se establece entre el cerebro y la dopamina. Habiendo
identificado a la corteza prefrontal como 4area cerebral de relevancia para los
comportamientos en estudio, procederemos a detallar el vinculo entre ella y este
neurotransmisor. Como hemos dicho en el Capitulo 2, la dopamina esta presente en
numerosas regiones cerebrales; sin embargo, entre ellas se destacan areas singularmente
ricas en dopamina, y, en particular, se encuentra la corteza prefrontal. Es por eso que la
dopamina surge como un neurotransmisor que podria ser relevante para el funcionamiento
de este area (ver al respecto Arnsten y Li, 2005, y Cheng et al., 2014). Cabe recordar que la
relacion entre la dopamina y la corteza prefrontal se encuentra ampliamente aceptada en las

investigaciones de neurobiologia. En las palabras de Arnsten y Li (2005) “[e]l rol de la
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dopamina en el funcionamiento de la corteza prefrontal (...) estd muy valorado™'!! (p.
1379).

En un marco en que se destaca la importancia de la dopamina en el funcionamiento de la
corteza prefrontal, en los estudios de neurobiologia sobre el ADHD se estudia el
metabolismo de dopamina desde diferentes niveles. En particular, en la bibliografia pueden
identificarse los niveles de 6rgano, tejido, célula y molécula. El nivel de 6rgano se ve
representado por el cerebro, del que se destaca, entre otras, la regiéon de la corteza
prefrontal. De los niveles tisular y celular se estudian principalmente la ubicacion de
diversas proteinas que funcionan como transportadores y receptores de dopamina, que
determinan las areas cerebrales en las que esta presente este neurotransmisor, asi como su
sensibilidad a la accion del mismo. En cuanto al nivel molecular, se sefiala principalmente

al ADN, en tanto que porta los genes que codifican para las proteinas antes mencionadas.

11.iv Esquema general de la relacion entre la dopamina y un nifio “normal”

Las asociaciones que hemos planteado por separado en los dos apartados anteriores
usualmente se encuentran relacionadas. Asi, al vincularse a la dopamina con el
funcionamiento de la corteza prefrontal, indirectamente se la asocia a los procesos
cognitivos que alli se localizan. Por ejemplo, Salgvolden ef al. (2005) afirman que “[l]a
dopamina (...) act@ia para regular la funcién de la corteza prefrontal y asi garantizar el
comportamiento apropiado™!? (p. 1242). Esto hace posible abordar el estudio de la
atencion y la inhibicién desde una perspectiva fisioldgica que se centra en el metabolismo
de dopamina. Conectando las dos asociaciones que hemos descripto, entonces, puede
plantearse un recorrido general de la relacion entre la dopamina y el comportamiento en un
nifio “normal”, que detallaremos a continuacion atravesando todos los niveles
mencionados.

Un nifio “normal”, en primer lugar, se comportaria mostrando atencion, autocontrol y
actividad de la manera esperada. Por ejemplo, no se levantaria de su asiento cuando se
espera que permanezca sentado, pareceria escuchar cuando se le habla directamente, etc.

Este nifio responderia de manera “normal” a los tests neuropsicologicos de los procesos

L “The role of dopamine in prefrontal cortex function (...) is well appreciated”

12 “Dopamine (...) act[s] to regulate prefrontal cortex function and thereby ensure appropriate behavior.”
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cognitivos de atencidén e inhibicién. Al analizar su cerebro, podria observarse que su
corteza prefrontal es catalogada como “normal”, analizando, por ejemplo, su grosor. Esto se
deberia a que la dopamina cumple su rol, lo que es posible porque las proteinas que regulan
su metabolismo son “normales”. De este modo, se espera que dichas proteinas estén

codificadas en variantes “normales” de los genes.

Figura 6.- Del comportamiento al ADN en el caso de una nena “normal”.
Los circulos representan a distintas proteinas implicadas en el metabolismo de dopamina
y la seccién de ADN marcada representa al gen que codifica para la proteina celeste.

I11. Dopamina y ADHD
111.i Modificacion del esquema de la relacion entre el nifio y la dopamina

El recorrido antes mencionado se modifica para el caso del ADHD. La propuesta general
es que los nifios con este trastorno presentan algin problema en el metabolismo de
dopamina que eventualmente desencadenaria su comportamiento caracteristico. En ese
sentido, Swanson et al. (2007) destacan que “[Los] estudios sugirieron que el déficit

subyacente en los nifios con ADHD podria estar relacionado fundamentalmente con la
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dopamina”!'3 (p. 44). En términos especificos, entonces, la propuesta es que los nifios con
ADHD tendrian un déficit dopaminérgico.

En particular, se presentan dos maneras alternativas de explicar ese déficit. En primer
lugar, algunos autores proponen que los niveles de dopamina de los nifios con ADHD
serian inferiores a los de los nifios “normales™ (ver, por ejemplo, Gonon, 2008 y Swanson
et al., 2007). Al respecto, Gonon (2008) menciona que “[e]l hecho de que los
psicoestimulantes aumentan los niveles extracelulares de dopamina se ha postulado
repetidamente para indicar que este nivel podria estar anormalmente bajo en pacientes con
ADHD”!'# (p. 2). Alternativamente, una propuesta que goza de mayor aceptacion consiste
en que habria problemas en diferentes proteinas involucradas en el metabolismo de este
neurotransmisor, que desencadenarian una respuesta a dopamina disminuida, y que dichos
problemas estarian fundados en la presencia de variantes genéticas especificas en los nifios
con ADHD (ver, por ejemplo, Bellgrove et al., 2005; McGough, 2005; Faraone et al., 2005
y Gonon, 2008). Entre las proteinas consideradas se destacan principalmente el
transportador de dopamina y el receptor de dopamina D4. Por ejemplo, Gonon (2008)
seflala que “hace mucho tiempo se sospecha que el funcionamiento anormal del
transportador activo de dopamina esta involucrado en el ADHD”!'> (p. 2) y Faraone ef al.
(2005) explican que “[h]ay numerosas razones para que el gen del transportador de
dopamina haya sido considerado como un candidato apropiado para el ADHD”!''6, mientras
que Bellgrove et al. (2005) relatan que “[s]e han reportado mucho asociaciones entre el
ADHD vy variantes genéticas en el gen del receptor de dopamina D4”!'!7 (p. 81).

Sobre la base de que los nifios con ADHD presentarian algun tipo de déficit
dopaminérgico se estructura una relacion entre la dopamina y estos nifios que difiere de la
planteada para los nifios “normales”. Puede trazarse una modificacion del recorrido antes

mencionado, que proponia a los genes que codifican para proteinas implicadas en el

13 “studies suggested that the underlying deficit in ADHD children might be primarily related to DA”

“The fact that psychostimulants enhance the extracelular dopamine level has repeatedly been put
forward to indicate that this level might be abnormally low in ADHD patients”
“abnormal dopamine active transporter functioning has long been suspected to be involved in ADHD”

114

115

116 “There are several reasons that the dopamine transporter gene (DAT, SLC6A3) has been considered a

suitable candidate for ADHD”
“Associations between attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) and genetic variants within the
dopamine D4 receptor gene have been much reported.”

117
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metabolismo de dopamina en wuna relacion causal directa con los problemas
comportamentales en los nifios con este trastorno. En las palabras de Casey et al. (2007),
“[1]a importancia de la dopamina en el ADHD esta respaldada por numerosos estudios”!!®
(p. 120). Es decir, pueden encontrarse menciones de problemas dopaminérgicos en todos
los niveles intermedios entre el molecular y el organismico. A continuacion, presentaremos
la manera en que se asocia a la dopamina con entidades de correspondientes a diferentes
niveles desde los estudios de neurobiologia sobre el ADHD. En primer lugar, nos
referiremos a la asociaciéon entre la dopamina y entidades correspondientes al nivel
molecular (genes y las proteinas para las que codifican); luego, a su relacion con el nivel de
6rgano (anatomia y actividad del cerebro); por ultimo, mencionaremos el vinculo que se
presenta desde dichos estudios entre la dopamina y entidades correspondientes al nivel
organismico (comportamientos).

Comenzando por la asociacion entre la dopamina y los genes, tal como hemos detallado
en el Capitulo 2, existen numerosos trabajos que buscan una base genética para el ADHD,
de los cuales la mayor parte se centra en genes que codifican para proteinas involucradas en
el metabolismo de dopamina (ver, por ejemplo, Heiser et al., 2004, y Swanson et al., 2007).
En general, se plantea que los nifios con ADHD poseerian determinadas variantes (alelos)
de estos genes, que no serian las presentes en los nifios “normales” y conllevarian un mayor
riesgo de tener ADHD, por lo que son conocidas como alelos de riesgo (ver, por ejemplo,
Gonon et al., 2008 y Bellgrove et al., 2005). Por ejemplo, Bellgrove et al. (2005) afirman
respecto al gen del receptor de dopamina D4 que “en algunas poblaciones el [alelo de] 7
repeticiones (...) podria conferir un riesgo para el ADHD”!'? (pp. 81-82). Siguiendo en el
nivel molecular, la propuesta general respecto a las proteinas es que aquellas codificadas
por los alelos de riesgo no funcionarian de igual manera que las codificadas por los otros
alelos, descompensando asi el metabolismo de dopamina (ver, por ejemplo, Bellgrove et
al., 2005 y Faraone et al., 2005).

Pasando al nivel de 6rgano, al analizar el cerebro de un nifio con ADHD se observarian
diferencias en la regiéon de la corteza prefrontal. Swanson et al. (2007) relacionan

directamente al nivel molecular con el de 6rgano al proponer que genes involucrados en el

118 “The importance of dopamine in ADHD is supported by numerous studies”

19 “in some populations the 7-repeat (...) may confer risk for ADHD”
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metabolismo de dopamina afectan al estado del cerebro: “genes [implicados en el
metabolismo] de dopamina (...) tuvieron efectos significativos en la anatomia cerebral”!?°
(p. 51). El nivel de 6rgano en particular es destacado por Seidman e/ al. (2005), quienes
afirman que “el ADHD es un trastorno cerebral que afecta a la corteza prefrontal”!?! (p.
1263). En cuanto a como afecta a la corteza prefrontal, se postula principalmente una
diminucién en su grosor (ver, por ejemplo, Seidman et al., 2006 y Arnsten y Li, 2005). Al
respecto, Arnsten y Li (2005) argumentan que “[nJumerosos estudios de imdagenes
estructurales han mostrado un tamafio reducido de la corteza prefrontal en pacientes con
ADHD”'?2 (p. 1738).

Por ultimo, estos mismos autores relacionan al cerebro con los comportamientos, que
situaremos en el nivel organismico, al centrarse en los procesos cognitivos y explicar que
“la corteza prefrontal desempeia un papel en muchas de las funciones ejecutivas [procesos
cognitivos] que estdn alteradas en el ADHD”'? (p. 1738). Estos autores plantean
diferencias cognitivas entre los nifios con ADHD y los niflos “normales” al argumentar que
“las funciones de la corteza prefrontal son mas débiles en pacientes con ADHD vy
contribuyen sustancialmente a su sintomatologia™'?* (p. 1737). Al decir esto, Arnsten y Li
estan afirmando que los nifios con ADHD responderian a los tests neuropsicolégicos de los
procesos cognitivos de atencion e inhibicion de manera tal que se podria ver un problema
en dichos procesos. Como consecuencia final, los nifios con este trastorno se comportarian
de la manera que lo caracteriza: levantdindose de su asiento cuando se espera que

permanezcan sentados, pareciendo no escuchar cuando se les habla directamente, etc.

120 “dopamine genes (...) had significant effects on brain anatomy”’

“ADHD is a brain disorder affecting the prefrontal cortex”
“Numerous structural imaging studies have shown reduced size of the prefrontal cortex in ADHD

121
122

patients”

123 “the prefrontal cortex subserves many of the executive functions that are altered in ADHD”

124 “prefrontal cortex functions are weaker in patients with attention-deficit/hyperactivity disorder and

contribute substantially to attention-deficit/hyperactivity disorder symptomology”
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Figura 7.- Del comportamiento al ADN en el caso de una nena con ADHD.
Los circulos representan a distintas proteinas implicadas en el metabolismo de dopamina
y la seccién de ADN marcada representa al gen que codifica para la proteina celeste.

111ii El ejemplo del gen del receptor D4

A continuacion, presentaremos una version detallada de la relacion entre la dopamina y
el ADHD. Tomaremos el esquema antes mencionado y lo ejemplificaremos con el caso del
gen del receptor de dopamina D4, que presenta un alelo de riesgo al que llamaremos
VNTR-7r!?%, Este caso es el mas sefialado en los estudios genéticos del ADHD y es uno de
los ejemplos mas trabajados, por lo que varios de sus pasos intermedios estan
caracterizados (ver, por ejemplo, Bellgrove et al., 2005; Swanson et al., 2007; Heiser et al.,
2004 y Kieling et al., 2006). A continuacion, haremos un repaso del recorrido explicado
anteriormente centrandonos en los detalles postulados para los nifios portadores del alelo
VNTR-7r.

En este caso, un nifio con ADHD se caracterizaria por portar el alelo VNTR-7r del gen
del receptor de dopamina D4. Este alelo codificaria para una proteina que resultaria
diferente en su estructura de la proteina presente en los nifios “normales”!?%. Esa diferencia

en la estructura de la proteina conllevaria una diferencia en su actividad. En particular, seria

125 Nos referimos al alelo de 7 repeticiones del niimero variable de repeticiones en tindem (VNTR) ubicado
en el tercer exon de este gen.

Bellgrove et al. (2005) afirman que, por ubicarse esta variacion en una region codificante del gen, es
mayor la posibilidad de alterar su funcién. Mas especificamente, Swanson et al. (2007) explican al
respecto que las diferentes longitudes de este VNTR producen diferencias estructurales en el tercer loop
intracelular del receptor, que lo acopla a las proteinas G efectoras pre y postsinapticas.

126
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un receptor menos sensible a la dopamina que el “normal”'?’. Lo que sucede a partir de este
punto no esta tan caracterizado como los pasos que acabamos de mencionar, pero podemos
interpretar que, a pesar de disponer de la misma cantidad de dopamina que los nifios
“normales”, un nifio portador del VNTR-7r pareceria tener un déficit de dopamina. En
cuanto al nivel de 6rgano, Shaw et al. (2007) reportan que los nifios con este alelo de riesgo
tendrian un menor grosor de ciertas regiones de la corteza cerebral. Por ultimo, este alelo
conllevaria un desempefio en tests neuropsicoldgicos de los procesos cognitivos de atencion
e inhibicion diferente al de los nifios “normales” (ver, por ejemplo, Kieling ef al., 2006 y
Bellgrove et al., 2005). Como consecuencia final, el nifio se comportaria de manera tal que

obtendria un diagnostico positivo para el ADHD.

Figura 8.- Del comportamiento al ADN en el caso de una nena con ADHD.
Ejemplo del alelo de riesgo VNTR-7r del gen DRDA4. El circulo celeste representa
al receptor de dopamina D4 y la regiéon de ADN seleccionada al gen que lo codifica.

IV. Problemas y sesgos
A continuacion sefialaremos una serie de problemas y sesgos que pueden encontrarse en
los estudios presentes en la bibliografia especializada. Hemos distinguido tres tipos

diferentes de problemas y sesgos. En primer lugar, nos centraremos en los relativos a los

127 Por ejemplo, Swanson et al., 2000B afirman que “El alelo de 7 repeticiones del gen de DRD4 podria
producir un receptor que es ‘subsensitivo’ a dopamina” (p. 24: “The 7-R allele of the DRD4 gene may
produce a receptor that is ‘subsensitive’ to dopamine.”)
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métodos experimentales utilizados en estudios de neurobiologia del ADHD en relacion con
una extralimitacion de los alcances de los mismos. En segundo lugar, mostraremos los que
se presentan en torno a los niveles de las jerarquias bioldgicas en el ADHD. Finalmente,
presentaremos algunas inquietudes respecto a la relacion entre las investigaciones en

neurobiologia y la medicacion propuesta para este trastorno.

1IV.i Correlacion y causalidad

Es comun encontrar en los trabajos de neurobiologia sobre el ADHD la opinion de que
es necesario enfocarse en la busqueda de las causas y procesos bioldgicos que permitirian
explicar al ADHD en términos de una base biologica. Por ejemplo, Castellanos et al. (2005)
defienden que es “imperativo desarrollar modelos causales que conecten variaciones
genéticas (y factores ambientales especificos) con diferencias funcionales en biologia
celular, fisiologia y comportamiento”!?® (p. 1416). Sin embargo, pueden identificarse una
serie de problemas y sesgos que tienen que ver con el abordaje de la causalidad en dichos
estudios. Principalmente, se destaca como problema la extralimitacion de los alcances que
seria correcto considerar validos en los estudios de neurobiologia sobre el ADHD.

Antes de profundizar en este asunto resulta necesario introducir la tematica de
correlacion y causalidad. Si bien tanto desde la filosofia general como desde la filosofia de
la ciencia se ha analizado extensamente el tema de la causalidad, dicha profundidad no sera
recuperada en esta instancia por exceder a los limites de esta tesis. A continuaciéon nos
centraremos en el abordaje de la correlacion y la causalidad que se hace exclusivamente
desde la practica de la biologia. En este caso, la diferencia entre correlacion y causalidad
estd ligada a las diferencias entre dos tipos de métodos experimentales: los mensurativos y
los manipulativos. Siguiendo la distincion de di Pasquo (2014), un experimento
mensurativo “implica un conjunto de operaciones vinculadas al registro y a la observacion
sistematica de un fendémeno.” (p. 122), mientras que un experimento manipulativo
“involucra un conjunto de operaciones tales como registrar, controlar, replicar y aplicar
tratamientos a un conjunto de unidades experimentales tal que sea posible reproducir y

desarmar un fenémeno, asi como también, establecer relaciones entre ellos.” (p. 122). En

128 “imperative to develop causal models that will link genetic variations (and specific environmental

factors) to functional differences in cellular biology, physiology, and behavior”
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otras palabras, en un experimento mensurativo simplemente se mide sistematicamente el
estado de las variables observadas, mientras que en un experimento manipulativo se
modifica el estado de esas variables aplicando tratamientos. Si bien desde la filosofia
general de las ciencias se analiza este problema con mas profundidad, desde la biologia, en
general se considera que los experimentos mensurativos pueden ofrecer correlaciones entre
fenomenos (y no causalidad), mientras que los experimentos manipulativos si posibilitan
hablar de causalidad.

Para analizar el abordaje de la causalidad que se hace en los estudios de neurobiologia
sobre el ADHD nos centraremos inicialmente en el ejemplo del gen del receptor de
dopamina D4 y su alelo de riesgo VNTR-7r. En primer lugar, hemos observado que en la
mayor parte de los estudios referentes a este gen se realizan experimentos mensurativos.
Por ejemplo, Shaw et al. (2007) midieron el grosor de su corteza cerebral en nifios con
diferentes alelos de este gen. A su vez, Kieling et al. (2006) y Bellgrove et al. (2005)
compararon el desempefo en tests neuropsicoldgicos para nifios con distintas variantes de
este gen. En los tres estudios mencionados se reportd una correlacion entre la presencia del
alelo VNTR-7r y la otra variable en estudio. Los trabajos citados representan la
aproximacion mas frecuente a la pregunta de si el alelo VNTR-7r del gen del receptor de
dopamina D4 es causante del ADHD. Sin embargo, ninguno de ellos tuvo un disefio
experimental manipulativo que efectivamente pusiera a prueba la causalidad. Varios
autores defienden que un estudio manipulativo hecho por Asghari et al. en 1995 aportaria
evidencia suficiente para asumir que el alelo en estudio es la causa del ADHD (ver, por
ejemplo, McGough, 2005; Faraone ef al., 2005 y Bellgrove et al., 2005). En dicho estudio,
argumentan estos autores, se habria demostrado que la variante VNTR 7-r de este gen
codifica para un receptor D4 con una respuesta reducida a la dopamina. Por ejemplo,
Faraone et al. (2005) citan ese trabajo luego de sostener que “estudios in vitro han mostrado
que una variante (el alelo VNTR-7r) produce una respuesta disminuida a la dopamina”'?®
(p. 1314) y Bellgrove et al. (2005) relatan que “Asghari et al. (1995) (...) informaron que el

alelo VNTR-7r mediaba una respuesta disminuida a la dopamina”'3° (p. 81). Sin embargo,

129 “in vitro studies have shown that one variant (the 7-repeat allele) produces a blunted response to

dopamine”
130 “Asghari et al. (1995) (...) reported that the 7-repeat allele mediated a blunted response to dopamine.”
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en la fuente original de donde estos investigadores obtienen este argumento, Asghari et al.
(1995) afirman que: “[1]os datos presentados indican que [e]l VNTR 7-r] s6lo causa cambios
pequefios en la habilidad del receptor D4”!3! (Asghari et al., 1995, p.1157). Por lo tanto, la
evidencia empirica sobre la relacion de causalidad entre el alelo VNTR-7r del gen del
receptor de dopamina D4 y el ADHD resulta inconcluyente.

Las observaciones hechas sobre el ejemplo del gen del receptor de dopamina D4 y su
alelo de riesgo VNTR-7r coinciden con lo que se observa para la generalidad de los
trabajos. En particular, la mayor parte de los estudios de neurobiologia sobre el ADHD que
hemos analizado también son mensurativos, ya que se registran caracteristicas de los
individuos sin controlarlos o intervenirlos manipulativamente. Sin embargo, con frecuencia
se concluye causalidad a partir de estos estudios de correlacion.

Ademas, podemos observar problemas metodoldgicos especificos en los estudios que se
basan en métodos experimentales mensurativos. Como hemos detallado en el Capitulo 2,
estos estudios no cumplen con estandares de buenos estudios de correlacion, sobre todo en
cuanto al tamafio de la muestra (ver al respecto Swanson et al., 2007). Este problema
implica que los resultados no son estadisticamente robustos y por ende son poco
concluyentes. Atin mas, en el caso de omitir la consideracion de los problemas estadisticos,
un analisis superficial de resultados permite concluir que las distinciones que sefialan entre
los nifios con y sin ADHD son cuestionables. Por ejemplo, Swanson et al. (2000B)
mencionan al respecto un estudio'? acerca del alelo VNTR-7r del gen del receptor de
dopamina D4, en el que cerca de la mitad de los nifios diagnosticados con ADHD no
llevaban el alelo de riesgo (VNTR-7r) y cerca del 20% del grupo control llevaba al menos
una copia de ese alelo. Resulta problematico, entonces, que en este escenario se afirme
causalidad entre alguna caracteristica biologica particular (en la mayoria de los casos, una

determinada variante de un gen) y el ADHD.

Bl “The data presented indicate that the [VNTR-7r] causes only small changes in the abilityof the D4
receptor”

132 Este ejemplo ha sido mencionado mas en profundidad en el Capitulo 2. El trabajo citado es: LaHoste, G.
J.; Swanson J. M.; Wigal, S. B.; Glabe, C.; Wigal, T.; King, N. y Kennedy, J. L. - Dopamine D4 receptor
gene polymorphism is associated with attention deficit hyperactivity disorder. Molecular Psychiatry, Vol.
1, 1996.
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Aunque la mayor parte de los estudios de neurobiologia sobre el ADHD son
propiamente mensurativos, existen también estudios que abordan la relacion entre la
dopamina y el ADHD desde disefios experimentales manipulativos. Sin embargo, deben
tenerse en cuenta ciertas consideraciones al momento de analizar los resultados de dichos
estudios. En primer lugar, los experimentos manipulativos se realizan sobre modelos
animales no humanos, ya que en humanos existe una restriccion ética respecto a este tipo de
trabajos. Por lo tanto, considerar que sus resultados arrojan informacion sobre el ADHD en
humanos requiere de una extrapolacion que, como detallamos en el Capitulo 2, resulta al
menos cuestionable en el caso de este trastorno. Ademas, estos son trabajos de poca
relevancia para la comunidad de neurobidlogos que trabajan en el ADHD. Por las razones
citadas, en esta tesis no hemos profundizado en un analisis exhaustivo de los estudios

neurobioldgicos manipulativos sobre el ADHD.

1V.ii Niveles y jerarquias

La segunda serie de problemas y sesgos que mencionaremos tiene que ver con la
consideracion de los niveles y jerarquias bioldgicos que se hace en los estudios de
neurobiologia de ADHD. Con este fin, repasaremos algunos conceptos relacionados con
estos temas que hemos mencionado en el Capitulo 1. Hemos dicho que podemos entender a
las jerarquias como sistemas compuestos por una multiplicidad de niveles vinculados a
través de una relacion de orden (Ahl y Allen, 1996). En otras palabras, dado un conjunto de
items (sean entidades, propiedades, relaciones, eventos, procesos) de diferentes tipos, un
conjunto se organiza jerarquicamente cuando los diferentes items del conjunto pertenecen a
diferentes niveles de una jerarquia. En cuanto al caso particular de la biologia, hemos
mencionado que se ha incorporado durante la segunda mitad del siglo XX la idea de que la
diversidad de lo viviente se estructura en diferentes niveles (Brandon, 1996; Rose, 2001).
Como hemos visto en el apartado II1.1, del presente capitulo, en las investigaciones sobre la
neurobiologia del ADHD se reconoce una organizacion jerarquica de niveles. Los niveles
mencionados en estos estudios son el molecular (ADN y proteinas), el celular (neuronas), el
tisular (tejido nervioso), el de organo (cerebro), el organismico (comportamientos y

psicologia del nifio) y el poblacional (interaccién del nifio con su entorno proximo y
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pertenencia a una cultura). Si bien la relacién entre estos niveles se establece desde un
abordaje jerarquico, éste presenta una serie de problemas.

El primer problema que presentaremos tiene que ver con la importancia que se le da a
cada nivel. Como hemos mencionado en el Capitulo 1, en principio, la idea de jerarquia no
implica relaciones de prioridad y/o dependencia entre los niveles que la conforman. Por lo
tanto, los abordajes jerdrquicos no necesariamente se comprometen con la prioridad de
algin nivel respecto de los restantes, sea esta una prioridad de sus teorias (plano
epistemoldgico), de sus entidades (plano ontoldgico) o ambas (ver, por ejemplo, Bunge,
1973). No obstante, en muchos casos la propuesta de una jerarquia viene acompanada del
supuesto de prioridad. Esta posicion es definida por Wilson (2003) como
“fundamentalismo”!3? (p. 533). Lo que indica es que uno de los niveles es el fundamental
en la jerarquia, en la medida en que cuenta con una cierta prioridad sobre los demas niveles,
los cuales dependen en alglin sentido de aquél. En el caso de la caracterizacion del ADHD,
entendemos que los niveles por debajo del organismico tienen prioridad sobre los niveles
superiores. Dadas esas condiciones, habria algin tipo de fundamentalismo de los niveles
que van del molecular al organismico y, dentro de estos, se destacarian los mas inferiores.
Esta prioridad es tanto epistemoldgica como ontologica. En cuanto al plano epistemoldgico,
lo que sucede es que para estudiar el trastorno se tienen en cuenta las teorias propias de los
niveles inferiores y no las de los niveles superiores. Se toman principalmente las teorias
provenientes de la genética molecular y, en menor medida, las provenientes de la
neurofisiologia. En particular, la teoria de dopamina del ADHD resulta la teoria mas
importante en los estudios de neurobiologia sobre el ADHD. Paralelamente, también se
observa una prioridad ontolédgica, es decir, las entidades de los niveles inferiores son
consideradas las mas relevantes en los estudios de neurobiologia sobre el ADHD. En
particular, la mayor parte de los estudios se centran en el nivel molecular e incluyen al nivel
de 6rgano y/o al organismico.

En esta situacion de fundamentalismo de los niveles inferiores, los niveles superiores al
organismico o bien dependen de éstos o bien son omitidos. En la mayoria de los casos, se

omite incluso su mencién (ver por ejemplo Faraone ef al., 2005 y Seidman et al., 2005). Si

133 “fundamentalism”
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bien podria argumentarse que desde la neurobiologia no resulta necesario considerar los
niveles superiores para estudiar las bases biologicas de este trastorno, consideramos que la
naturaleza del ADHD vuelve a esa omision un sesgo. Como hemos profundizado en el
Capitulo 2, la concepcion de este trastorno estd fuertemente ligada a los humanos en su
desarrollo como seres sociales, por lo que los niveles que dan cuenta de la interaccion del
nifio con otras personas no deberian ser dejados de lado. Sin embargo, en las
investigaciones de neurobiologia sobre el ADHD se pone un fuerte acento en el nivel
molecular y, en particular, en la genética. En ese sentido, podemos afirmar que dichos

estudios presentan un fundamentalismo genético.

Figura 9.- Fundamentalismo genético.

Aclaramos en esta instancia que no hemos encontrado propiamente una reduccion
epistemoldgica en los estudios de neurobiologia sobre el ADHD, en la medida en que no es
presentada una teoria reducida que sea un caso particular de otra teoria reductora, pudiendo
ser eventualmente eliminada. Por el contrario, en los estudios analizados no hemos
encontrado que las teorias de los niveles como el organismico o superiores (potenciales
teorias reducidas) sean consideradas como casos particulares de las teorias genéticas o
neurofisiologicas (potenciales teorias reductoras). Unicamente hemos observado que las
teorias de los niveles inferiores son prioritarias, mientras que las de los niveles superiores,
cuando no son omitidas, dependen de las de los niveles inferiores, pero sin ser casos
particulares de esas teorias.

Por otro lado, también hemos analizado si existe algun tipo de determinismo en los
estudios de neurobiologia sobre el ADHD. En este caso con determinismo entendemos que
a partir del estado de un sistema en un tiempo t se pueda determinar el estado de ese u otro
sistema en un tiempo t’. Desde dicha conceptualizacion, el determinismo es algo diferente
al fundamentalismo o el reduccionismo, porque no necesariamente se refiere a un escenario

donde hay una jerarquia de niveles. Sin embargo, en el este caso analizado, los diferentes
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sistemas implicados en el determinismo si coinciden con niveles biologicos. Para la
caracterizacion del ADHD que se hace desde los estudios de neurobiologia, entendemos
que existe un determinismo de tipo genético, ya que un estado genético determina un estado
organismico. En particular, un alelo de riesgo determina la presencia del ADHD en el nifio,

obviandose todos los demads factores que podrian determinar dicho trastorno.

= =\

Figura 10.- Determinismo genético.

1V.iii Medicacion

Por tultimo, presentaremos algunas inquietudes referentes a la relacion entre las
investigaciones en neurobiologia y la practica médica. Al respecto, sefialaremos el vinculo
que tienen dichas investigaciones con la medicacion maés frecuentemente propuesta para el
ADHD. Como profundizaremos en el Capitulo 4, la medicacion que con més frecuencia se
prescribe para tratar el ADHD es el metilfenidato (que se encuentra en el mercado bajo el
nombre de Ritalina ®), un psicoestimulante que act@ia sobre la via dopaminérgica. En
general, se considera que este psicofirmaco actua compensando un problema en el
metabolismo de dopamina, que seria caracteristico de los nifios con ADHD. En las palabras
de Swanson et al. (2007) “las dosis clinicas de metilfenidato producen sus efectos
terapéuticos incrementando la dopamina y corrigiendo déficits de dopamina
subyacentes”!3* (p.44). En ese sentido, puede afirmarse que la base bioldgica propuesta
justifica la prescripcion de psicofarmacos para tratar este trastorno. Hasta este punto, parece
que el vinculo entre la practica médica y las investigaciones en neurobiologia es una

relacion lineal en la que la primera toma teorias de la segunda.

134 “clinical methylphenidate doses produce their therapeutic effects (symptom reduction) by increasing

dopamine and correcting an underlying dopamine deficit”
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Figura 11.- Relacion entre la neurobiologia, las investigaciones biomédicas y las practicas de
la medicina observada en una primera aproximacion a los estudios neurobioldgicos del ADHD.

Sin embargo, una lectura mas profunda de las fuentes revela que el origen de la teoria de
dopamina no esta tan claramente asentado en la neurobiologia. Al parecer, décadas antes de
que Levy formulara la teoria de dopamina del ADHD se estaban realizando desde la
practica médica estudios clinicos que apuntaban en esa direccion. Més especificamente, se
observaba que los tratamientos con medicamentos que actuaban sobre el metabolismo de
dopamina parecian corregir los sintomas del ADHD (ver al respecto Gonon, 2011; Nestler
y Hymann, 2010; Swanson et al., 2000A). En ese sentido, Nestler y Hyman (2010) sefialan
que “[t]lodos los blancos moleculares de las principales clases de psicofairmacos fueron
definidos a partir de observaciones clinicas hechas sobre medicamentos descubiertos antes
de 1960.”'% (p. 1161) y, respecto al caso puntual del ADHD, Swanson et al. (2000A)
explican que

“las propiedades farmacologicas de los estimulantes influyeron en el desarrollo de
teorias del ADHD que se enfocan en posibles anormalidades en las vias de dopamina
en el cerebro y sugieren que los estimulantes podrian corregir o compensar los

déficits centrales de este trastorno”!3¢ (p. 4755).

135 “The molecular targets of current major classes of psychotherapeutic drugs were all reverse engineered

from drugs discovered before 1960 by clinical observation.”

“pharmacological properties of the stimulants were influential in the development of (...) theories of
ADHD (...) which focus on possible abnormalities in dopamine pathways of the brain and suggest that
the stimulants may correct or compensate for the core deficits of the disorder”

136
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Entonces, las teorias sobre el ADHD, o, al menos, la teoria de dopamina, parecen originarse

en la medicina para ser luego adoptadas por la neurobiologia.'?’

V. Apuntes finales

A partir del andlisis realizado podemos esbozar dos conclusiones principales. En primer
lugar, gran parte de los estudios de neurobiologia sobre el ADHD son estudios de tipo
mensurativo, por lo que no parecen cumplir con estandares de buenos estudios de
correlacion, sobre todo en cuanto al tamafio de la muestra. Este problema implica que los
resultados estadisticos no son robustos y por ende son poco concluyentes. Aun mas, incluso
omitiendo los problemas estadisticos, un analisis superficial de resultados permite concluir
que las distinciones que sefialan entre los nifios con y sin ADHD son cuestionables. Los
estudios mensurativos a los que dichos estudios se refieren como respaldo de sus
correlaciones también presentan resultados inconcluyentes. En cuanto a la relacion entre las
entidades de diferentes niveles bioldgicos que se postulan como sustrato del ADHD, hemos
observado un fundamentalismo del nivel molecular y un determinismo genético. Por lo
tanto, podemos afirmar que los estudios realizados sobre la neurobiologia del ADHD
presentan numerosos problemas y sesgos y, en consecuencia, la teoria de dopamina no ha
sido corroborada en su relacion con este trastorno.

En segundo lugar, en cuanto al vinculo entre la teoria de dopamina y la practica médica,
hemos visto que esta relacion difiere de lo que esperabamos. Si bien los estudios
enmarcados en la teoria de dopamina resultan en una justificaciéon a la prescripcion de
psicofarmacos para tratar el ADHD, podemos afirmar que, al menos en este caso, la teoria
no se origind en la neurobiologia para luego ser adoptada por la practica médica. En
consecuencia, la relacion entre la neurobiologia y la practica médica resulta mas compleja

que lo planteado inicialmente. En el Capitulo 4 profundizaremos en esta relacion.

137 Recomendamos fuertemente la lectura de los trabajos de Francois Gonon sobre la base biologica del
ADHD vy la propuesta de la teoria de dopamina en particular: Gonon, F. — La psychiatrie biologique: une
bulle speculative? Espirit, Lyon, Francia, Noviembre 2011 y Gonon, F. - The dopaminergic hypothesis of
attention-deficit hyperactivity disorder needs re-examining. Trends in Neuroscience, Vol. 32, 2008.
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Figura 12.- Comparacion entre la relacion entre la neurobiologia, las investigaciones biomédicas
y las practicas de la medicina esperada a partir de la primera aproximacion al tema (izquierda)
y la resultante del anélisis hecho en este capitulo (derecha).
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Capitulo 4

Desde las entidades y procesos bioldgicos a la medicacion
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Resumen general del capitulo

Objetivo
Indagar el tipo de vinculo que se presenta desde los estudios de neurobiologia sobre el
ADHD entre la medicacion y los marcos tedricos reconocidos, tratando de identificar las

entidades involucradas, los procesos implicados y el mecanismo de accion.

Hipotesis

El mecanismo de accion postulado para la medicacion esta relacionado directamente con
la teoria de dopamina. Desde dichos estudios se propone que la medicacion mas
frecuentemente prescripta para tratar este trastorno (los psicoestimulantes) actia sobre
entidades correspondientes a niveles inferiores y que modifica asi los procesos que de otra
manera, segin se propone, causarian los comportamientos caracteristicos del ADHD. Sin
embargo, dicha propuesta presenta algunos inconvenientes importantes, en particular en
cuanto a la consideracion de niveles superiores y a la clarificacion suficiente de su efecto

sobre los procesos.

Metodologia

Al igual que en los capitulos anteriores, el andlisis realizado en este capitulo se sustenta
en la lectura critica de fuentes de neurobiologia y biomedicina sobre el ADHD de los
ultimos catorce afios, a la vez que publicaciones fundacionales referidas en ellas. En este
caso, dentro de las fuentes consultadas se profundizo6 principalmente de aquellas que tratan
sobre la medicacion, mas especificamente, sobre los psicoestimulantes. A su vez, este
capitulo analiza algunos trabajos generales sobre el ADHD, centrandose en los apartados o

comentarios relativos a los efectos de la medicacion.
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“las dosis clinicas de metilfenidato producen sus efectos

terapéuticos incrementando la dopamina y corrigiendo

déficits de dopamina subyacentes '

Swanson et al., 2007

I. Introduccion, objetivos e hipotesis

Antes de comenzar este capitulo haremos un breve repaso de lo planteado hasta aqui. En
términos generales, en los capitulos anteriores hemos logrado reconocer las principales
bases biologicas que desde los estudios de neurobiologia se proponen para el analisis del
ADHD. En el Capitulo 2 nos hemos centrado en las entidades que se plantean como
sustratos de este trastorno, y hemos visto que la sefialada mas frecuentemente es el &mbito
genético, principalmente en tanto que se destacan los genes que codifican para proteinas
implicadas en el metabolismo de dopamina, que seria de relevancia para el funcionamiento
del cerebro y consecuentemente para el comportamiento de los nifios con ADHD. A su vez,
bajo la propuesta de que la causa del ADHD seria genética, en el Capitulo 3 hemos
intentado identificar los pasos intermedios entre esa causa y los comportamientos que
caracterizan al trastorno, desentrafiando los procesos supuestamente involucrados. A su
vez, hemos reconocido a la teoria de dopamina del ADHD como la teoria neurobioldgica
que enmarca a las entidades y procesos propuestos como base biologica de este trastorno.
De ese modo, hemos visto que dicha teoria tiene un vinculo estrecho con la medicacion que
mas frecuentemente se prescribe para tratar al ADHD. Ahora bien, en el presente capitulo
intentaremos profundizar en ese ultimo punto, el referido al vinculo entre los marcos
tedricos y la medicacion.

Como hemos mencionado en el Capitulo 1, el ADHD es el trastorno psiquiatrico infantil
mas comunmente tratado (Spencer et al., 2007), siendo su tratamiento mas frecuente la
administracion diaria de psicofarmacos. En las palabras de Weyandt et al. (2014): “[1]a
farmacoterapia es la principal opcion de tratamiento para nifios (...) con ADHD”'* (p.

224). En el mismo sentido, Prince (2006) afirma que “[l]a farmacoterapia sigue siendo la

138 “clinical methylphenidate doses produce their therapeutic effects (symptom reduction) by increasing

dopamine and correcting an underlying dopamine deficit”

139 “Pharmacotherapy is the primary treatment option for children (...) with ADHD”
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piedra fundamental del tratamiento.”'*® (p. 13). En los tratamientos farmacoldgicos, la
medicacion mas comunmente administrada son los psicoestimulantes, entre los que se
destaca principalmente el metilfenidato (Carey, 200; van der Kooij y Glennon, 2007,
Weyandt et al., 2014; Wilens et al., 2000; Prince, 2006; Smoot et al., 2007). En nuestro
pais, la presentacion comercial mas conocida del metilfenidato es la Ritalina ®. Este
tratamiento puede administrarse a los nifios desde la temprana edad de 4 anos (Rowles y
Findling, 2010; Levin, 2011).

El objetivo principal de este capitulo es indagar en la relacion que se presenta entre la
medicacion y los marcos tedricos identificados en las investigaciones neurobiologicas sobre
el ADHD, tratando de reconocer las entidades involucradas, asi como los procesos
implicados y el mecanismo de accioén propuesto para la medicacion.

Con ese fin, la hipdtesis principal aqui propuesta es que el mecanismo de accion que se
postula desde los estudios de neurobiologia sobre el ADHD para la medicacion con que se
trata este trastorno estd enmarcado en la teoria de dopamina. En particular, para la
medicacion maés frecuentemente prescripta para tratar este trastorno (los psicoestimulantes),
se propone una accidon sobre entidades correspondientes a los niveles inferiores y una
consecuente modificacion en los procesos que en un niflo no medicado causarian los
comportamientos caracteristicos del ADHD. Dicha propuesta presenta algunos problemas y
sesgos, entre los que se destacan una clarificacion insuficiente del efecto de la medicacion
sobre los procesos y, en relacién con la estructura jerdrquica, una omision general de los
niveles superiores y un fuerte determinismo de los inferiores.

De igual manera que en los capitulos anteriores, el analisis realizado en este capitulo se
realizd a partir de la lectura critica de fuentes de neurobiologia y biomedicina sobre el
ADHD publicadas entre los afios 2000 y 2014, a la vez que fueron consultadas
publicaciones fundacionales referidas en las dichas fuentes. Se profundiz6 principalmente
en la lectura de aquellas fuentes que trataban sobre la medicacion, focalizindonos
especialmente en la bibliografia sobre psicoestimulantes. Sin embargo, se incluyd también
en el andlisis de este capitulo a trabajos generales sobre el ADHD, recuperando los

apartados o comentarios que se centraban en los efectos de la medicacion. A fin de

140 “Pharmacotherapy remains the cornerstone of ADHD treatment”’
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desarrollar el objetivo, el presente capitulo se estructurara de la siguiente manera: en la
Seccion 11, daremos algunos detalles sobre la medicacion que se prescribe para tratar al
ADHD; a continuacion, en la IIl analizaremos la relacion que se plantea entre los
psicoestimulantes y el ADHD; luego, en la Seccion IV, detallaremos el mecanismo de
accion propuesto para este tipo de medicacion; en la V expondremos criticas que se han
presentado sobre los puntos anteriores y finalmente, en la Giltima seccion, concluiremos con

unos apuntes finales.

I1. Psicoestimulantes, metilfenidato y otros tipos de medicacion

Existen diferentes tratamientos farmacoldgicos para el ADHD. Como describen Gajria et
al. (2014), actualmente hay dos tipos de medicamentos para tratar este trastorno: los
estimulantes (también conocidos como psicoestimulantes) y los no estimulantes. En
términos generales, los farmacos estimulantes apuntan a compensar un déficit
dopaminérgico (ver, por ejemplo, Winstanley et al., 2006 y Swanson et al., 2007). A este
grupo pertenecen el metilfenidato y, ademads, un tratamiento menos conocido, que son las
anfetaminas'#!'. Por otro lado, los no estimulantes tienen blancos diferentes del metabolismo
de dopamina. Estos ultimos medicamentos suelen proponerse como alternativa a los
estimulantes en pacientes que no responden a ellos o bien tienen contraindicaciones o
efectos adversos severos (Gajria et al, 2014). Entre los no estimulantes se encuentra la
atomoxetina, que apunta al metabolismo de noradrenalina'¥?, y también los
antidepresivos'#* (ver al respecto King et al, 2006; Prince, 2006; Gajria et al., 2014;
Weyandt et al., 2014, y Benasayag, 2011). Tanto los estimulantes como los no estimulantes
suelen estar disponibles en diferentes presentaciones, con el fin de minimizar la cantidad de
dosis a la vez que se maximizan los efectos (Prince, 2006). Por ser la medicacion mas

cominmente administrada a los nifios con ADHD, en este trabajo nos centramos en el

141" Entre las anfetaminas se distinguen la mezcla de sales de anfetamina y la dextroanfetamina.

142 Hemos mencionado en el Capitulo 2 que, en menor medida que un déficit de dopamina, el metabolismo
de noradrenalina se ha propuesto como una posible causa del ADHD. Asi como el metilfenidato intenta
compensar un déficit de dopamina, la atomoxetina actia aumentando la cantidad de noradrenalina
disponible (Prince, 2006).

Los antidepresivos mas comunmente prescriptos para tratar al ADHD son los triciclicos, pero pueden
recetarse otros.

143
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metilfenidato; en los casos que no dispongamos informacion especifica para este
medicamento, nos referiremos a los psicoestimulantes en general.

En concordancia con Winstanley et al., 2006 y Swanson et al., 2007, entre otros, la
prescripcion de metilfenidato estd enmarcada en la teoria de dopamina del ADHD. Esta
teoria propone que los niflos con ADHD sufren de un déficit dopaminérgico, y la
medicacion se presenta como capaz de compensar ese déficit. Por ejemplo, Winstanley et
al. (2006) explican que “[e]l tratamiento farmacoldgico mds cominmente prescripto para el
ADHD es la administracion de (...) metilfenidato, implicando una desregulacién de (...)
dopamina (...) en este trastorno”!# (p. 387). En el mismo sentido, ya hemos mencionado
que Swanson et al. (2007) afirman que “las dosis clinicas de metilfenidato producen sus
efectos terapéuticos incrementando la dopamina y corrigiendo déficits de dopamina
subyacentes”!'* (p.44). La relacion entre el metilfenidato y la teoria de dopamina es
reciproca: no soOlo se recurre a la teoria como apoyo para la prescripcion de
psicoestimulantes, sino que la eficacia de esta medicacion es citada como evidencia a favor
de la teoria de dopamina (ver, por ejemplo, Seidman et al., 2005). Ademas, se busca
profundizarla para conocer mas en detalle los efectos del metilfenidato. Al respecto,
Swanson et al. (2007) relatan que “[1]a teoria de déficit de dopamina no es la tnica teoria
del ADHD disponible, pero ha dirigido importantes investigaciones sobre el mecanismo de
accion del metilfenidato.”!® (p. 42).

El efecto principal esperado del metilfenidato a nivel organismico, al igual que para el
resto de los tratamientos para este trastorno, es la reduccion de los sintomas que
caracterizan al ADHD. En otras palabras, el aumento de la atencién y la disminucion de la
hiperactividad e impulsividad. En este sentido, el metilfenidato parece cumplir con ese
proposito. Al respecto, Rowles y Findling (2010) afirman que “[l]Jos estimulantes no solo

ayudan a reducir la sintomatologia del ADHD, sino que también son usualmente tolerables

144 “The most common pharmacological treatment prescribed for ADHD is the administration of (...)

>

methylphenidate, implicating dysregulation of (...) dopamine (...) in this disorder.’
145« _clinical methylphenidate doses produce their therapeutic effects (symptom reduction) by increasing
dopamine and correcting an underlying dopamine deficit”
146 “The dopamine deficit theory is not the only viable biological theory of ADHD, but it has directed

important investigations of the mechanism of action of methylphenidate.”
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y los efectos adversos frecuentemente carecen de secuelas médicas serias.”'*” (p. 273). La
reduccion de los sintomas del trastorno, entonces, hace posible un mejor desempefio de los
nifios en la escuela, que suele ser el objetivo principal de los tratamientos. Por ejemplo,
Prince (2006) menciona que “[l]Jos pacientes que recibieron metilfenidato mostraron
mejoras significativas en la productividad académica, los comportamientos en el aula y las
relaciones con pares™*® (p. 17). Por esa razon, la administracion de medicacién con
frecuencia es incitada por los maestros de nifios con ADHD y aceptada por sus padres. Por
ejemplo, Levin (2011) relata el caso de Mariela, una nifia de cuatro afios que llega a su
consulta psicoldgica diagnosticada con ADHD y medicada con metilfenidato, con examen
neuroldgico normal: “[I]a madre (...) afirma: ‘(...) por ahora le suspendi la medicacion,
aunque en la escuela insisten para que la medique, asi puede estar en la escuela mas
tranquila y trabajar mejor con la maestra’.” (p. 158). En ese mismo sentido, Janin (2013)
menciona que “los padres suponen que la medicacién mejorara el rendimiento escolar de
sus hijos y por eso se la administran” (p. 42).

Si bien la medicacion satisface la expectativa de mejorar el desempefio escolar, se han
reportado numerosos efectos adversos para la administracion de metilfenidato. Prince
(2006) enumera entre ellos dolor de cabeza, disminucion del apetito y del crecimiento. Atn
mas, Benasayag (2011) cita un estudio hecho por prestigiosos organismos de los Estados
Unidos!#’, que habria demostrado que: “el Metilfenidato (Ritalina ®) aumenta en nifios y
adolescentes 6-7 veces la incidencia de Muerte Subita”, entendiendo por muerte subita

“[m]uerte inesperada, sin causa traumatica que la explique, sin sintomas
precedentes, en la mayor parte de los casos. Si hay sintomas precedentes, aparecen
pocos segundos antes de que sobrevenga la muerte. En el 60/70% de los casos, la

Muerte Subita sobreviene como consecuencia de un evento cardiovascular” (p. 114).
Ademés de los puramente fisiologicos, Prince (2006) menciona también efectos

comportamentales como irritabilidad, depresion, aparicion de tics y perturbacion del suefio.

W7 “Stimulants are not only helpful in reducing ADHD symptomatology, but also are usually tolerable and

>

the adverse effects are frequently without serious medical sequelae.’
148 “patients receiving methylphenidate (...) displayed significant improvements in academic productivity,
classroom behaviors, and peer relations”
149 Dichos institutos son la Food and Drug Administration (FDA) y el National Institute of Mental Health

(NIMH).
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Otros efectos de este tipo incluyen aislamiento severo, aumento del llanto y somnolencia
(Rowles y Findling, 2010). Los efectos adversos se dan en aproximadamente la mitad de
los nifios tratados, y afectan en mayor medida a los més pequeiios (Rowles y Findling,
2010). Para compensar los efectos adversos con frecuencia se prescribe la administracion

de otros medicamentos (ver al respecto Prince, 2006).

I11. Psicoestimulantes y ADHD

La relacion entre la medicacion prescripta para tratar al ADHD y las bases bioldgicas
que se proponen desde los estudios de neurobiologia es muy estrecha. En las palabras de
Prince (2006): “[l]a farmacologia del ADHD estd directamente relacionada con la
patogénesis del ADHD.”!3° (p. 44). Es decir, la manera en la que se conceptualiza al
ADHD como trastorno tiene consecuencias sobre como es entendida la medicacion.

Como hemos mencionado en la introduccion de este capitulo, la medicacion con
metilfenidato implica conceptualizar al ADHD como un trastorno causado por un déficit
dopaminérgico (Winstanley et al., 2006). La teoria de dopamina, entonces, es asumida en la
principal propuesta de medicacion para este trastorno. En consecuencia, la medicacion
apunta a compensar el déficit de dopamina que caracterizaria a los nifios con ADHD. Al
respecto, Gonon (2008) plantea que “la hipdtesis dopaminérgica del ADHD!S! se considera
como un hecho establecido y esto le da una credibilidad cientifica (...) a la (...) opinion de
que (...) la medicacion psicoestimulante representa la opcion mas efectiva de tratamiento
del ADHD”!32. Gonon (2008) explica, entonces, que la medicacién mas frecuentemente
prescripta para tratar al ADHD encuentra un fuerte apoyo en la teoria de dopamina.

En ese sentido, las investigaciones sobre el mecanismo de accion de la medicacion se
centran principalmente en las bases bioldgicas propuestas para este trastorno desde los
estudios enmarcados en la teoria de dopamina. La base genética, que es la mas sefialada en
los estudios neurobiologicos del ADHD en general, también es destacada en las

investigaciones sobre el efecto de la medicacion. Por ejemplo, Froehlich et al. (2010)

130 “The pharmacology of ADHD is directly related to the pathogenesis of ADHD.”
151 El autor se refiere a la teoria de dopamina del ADHD.
152 “the dopaminergic hypothesis of ADHD is considered as an established fact and this gives (...) scientific

credence to the (...) opinion that (...) psychostimulant medication represents the most effective option in
the treatment of ADHD”
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explican que “[u]na estrategia para entender (...) la respuesta a la medicaciéon del ADHD
(...) es identificar moderadores genéticos del tratamiento.”!33 (p. 99) y luego mencionan al
gen del receptor de dopamina D4, una de las bases genéticas mas aceptadas. De esa manera,
las propuestas sobre el mecanismo de accion del metilfenidato parecen depender en gran
medida de la conceptualizacion del ADHD como un déficit dopaminérgico, y de las bases y
los procesos biologicos postulados en los estudios neurobioldgicos enmarcados en la teoria

de dopamina.

IV. Mecanismo de accion del metilfenidato

A continuacion, intentaremos describir el mecanismo de accidon propuesto para el
metilfenidato desde los estudios de neurobiologia sobre el ADHD. Actualmente se acepta
que este medicamento, al ser un psicoestimulante, es un inhibidor de la recaptacion de
dopamina. Por ejemplo, Smoot et al. (2007) dicen que “[s]e cree que los estimulantes
inhiben la recaptacion de dopamina”'* (p. 1732). Para aclarar qué significa que el
metilfenidato inhibe la recaptacion de dopamina necesitaremos introducir algunos
conceptos de neurofisiologia. Como hemos dicho, la dopamina es un neurotransmisor. En
otras palabras, la dopamina es una molécula que transmite una sefal de una neurona a otra.
La neurona que emite la sefial es llamada presinaptica y la neurona que la recibe es llamada
postsinaptica. Dicha sefial, entonces, puede transmitirse porque la neurona presinaptica
libera dopamina y la neurona postsinaptica tiene receptores de dopamina, que responden
activandose y desencadenando cambios en esta neurona cuando se les une ese
neurotransmisor. Para que el mensaje no siga transmitiéndose indefinidamente, al poco
tiempo la dopamina debe desaparecer del espacio sindptico, el espacio que comunica a las
dos neuronas (de otro modo, seguirian activandose los receptores). La dopamina desaparece
del espacio sinaptico por un proceso que se llama recaptacion. En este caso, la recaptacion
es el proceso por el cual un neurotransmisor vuelve a ingresar a la neurona de la que

previamente habia sido liberado. Este proceso se da a través de proteinas transportadoras'>>.

133 “One strategy for understanding (...) ADHD medication response (...) is to identify genetic moderators

of treatment.”
154 “Stimulants are believed to inhibit the reuptake of dopamine”
Para la recaptacion de dopamina se ha identificado la proteina transportadora, conocida comuinmente

como DAT (del inglés “Dopamine Active Transporter”).
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Resumiendo, la dopamina parece actuar como neurotransmisor al ser liberada por la
neurona presindptica, activando los receptores de la neurona postsinaptica para luego ser
recaptada por la neurona presinaptica. Habiendo aclarado estos conceptos, podemos
explicar la funcion del metilfenidato como inhibidor de la recaptacion de dopamina. Este
medicamento actda interactuando con la proteina transportadora de dopamina que realiza la
recaptacion y bloqueandola (ver, por ejemplo, Bellgrove et al., 2005; Pliszka, 2005;
Biederman, 2005, y Cheng et al., 2014). En otras palabras, el metilfenidato interfiere con el
pasaje de dopamina al interior de la neurona presindptica al disminuir la disponibilidad de
los transportadores (van der Kooij y Glennon, 2007). De esa manera, la dopamina
permanece en el espacio entre las neuronas y continia activando a los receptores de la
neurona postsinaptica durante un tiempo mayor que el que se da sin el inhibidor del
receptor. Es importante aclarar que si bien inhibe la recaptacion, no la anula
completamente, porque no bloquea al total de los transportadores, sino so6lo a un cierto
porcentaje de ellos!>®. En otras palabras, “atenfia” la funcion de los transportadores
(Fischman y Madras, 2005, p. 1374) 57, con lo que la dopamina es recaptada mas
lentamente que en condiciones naturales, pero eventualmente desaparece del espacio
sinaptico.

En esta instancia, incluiremos la explicacion dada en el Capitulo 3 acerca del recorrido
del nifio con ADHD (ver Figuras 7 y 8). La accion de los estimulantes se plantea sobre un
nifio con ADHD del que se supone que tiene un déficit dopaminérgico. Si aceptamos la
hipotesis mas difundida en la bibliografia especializada, podemos afirmar que este nifio
tiene un problema genético que causa que sus receptores de dopamina D4 tengan una
respuesta disminuida. Al medicar al nifio, los psicofarmacos actian sobre proteinas
implicadas en el metabolismo de dopamina. Como hemos dicho, el metilfenidato actia
bloqueando una proteina transportadora que recapta la dopamina. Dado que estd bloqueado

el transportador, queda mayor cantidad de dopamina disponible para unirse a los receptores.

136 Por ejemplo, van der Kooij y Glennon (2007) mencionan que en un estudio en ratas se observd que
luego del tratamiento con metilfenidato estaban bloqueados un 78% de los transportadores del cuerpo
estriado.

157 “el metilfenidato, las anfetaminas y la atomoxetina atentian la funcién del transportador de catecolaminas

e incrementan la dopamina extracelular” (“methylphenidate, amphetamine, and atomoxetine attenuate

catecholamine transporter function and raise extracellular dopamine ™)
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De esa manera, atn si los receptores tienen una respuesta disminuida, a nivel celular y/o
tisular esto resultaria en una respuesta normal. Es decir, al haber mayor cantidad de
dopamina se compensaria la menor respuesta de los receptores. Al compensarse el
problema en este nivel, se evitarian las consecuencias sobre el cerebro como un 6rgano. Es
decir, a pesar de sufrir originalmente un déficit dopaminérgico, este nifio no tendria un
cerebro con anatomia y actividad “anormales”. A nivel cerebral, no podra distinguirselo de
un nifio sin ADHD. Los problemas en el cerebro se postulaban como el ultimo paso antes
del comportamiento caracteristico del ADHD (ver, por ejemplo, Faraone et al., 2005).
Entonces, al tener un cerebro “normal”, los procesos cognitivos de atencion e inhibicion
resultarian “normales” en el nifio medicado, y asi su comportamiento no deberia ser

diferente del de un nifio sin ADHD.

Figura 13.- Del ADN al comportamiento en el caso de una nena con ADHD tratada con psicofarmacos.
Los circulos representan a distintas proteinas implicadas en el metabolismo de dopamina
y la seccién de ADN marcada representa al gen que codifica para la proteina celeste.

V. Criticas

A pesar de que el esquema planteado anteriormente esta ampliamente difundido en la
bibliografia especializada, en algunos trabajos realizados en los ultimos afios puede
encontrarse cierta postura critica respecto a la relacion entre las bases bioldgicas propuestas
para el ADHD vy los psicoestimulantes. Hemos distinguido al menos tres tipos de criticas.
Por un lado, algunos autores argumentan que los psicoestimulantes no se han investigado lo

suficiente para justificar su prescripcion (ver, por ejemplo, Froehlich ef al., 2010, y Retz y
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Retz-Junginger, 2014); por otro lado, Gonon (2008) sostiene que la relacion entre el
metilfenidato y la base bioldgica del ADHD no estd suficientemente fundamentada; por
ultimo, Gonon (2008) y Pliszka (2005) defienden que las observaciones sobre el
mecanismo de accion del los psicoestimulantes no otorgan evidencia a favor de la teoria de
dopamina del ADHD, sino que la contradicen. Profundizaremos en estas criticas a
continuacion.

Entre las criticas sobre la relacion entre los psicoestimulantes y las bases bioldgicas
propuestas para el ADHD, entonces, se encuentra en primer lugar el argumento de que las
investigaciones sobre los psicoestimulantes son limitadas y presentan resultados
inconsistentes (ver al respecto Froehlich et al., 2010, y Retz y Retz-Junginger, 2014). Por
ejemplo, Froehlich ef al. (2010) afirman que “los resultados de los estudios actuales sobre
la farmacogenética del ADHD no han sido enteramente consistentes”'® (p. 99). En
particular, estos autores sefialan que las investigaciones son limitadas respecto a los
resultados de tratamiento, especialmente a largo plazo. En ese sentido, Retz y Retz-
Junginger (2014) dicen que “la investigacion sobre la prediccion del resultado del
tratamiento [con metilfenidato] es todavia limitada y ha resultado en descubrimientos
inconsistentes”!> (p. 1). Al sefialar los limites y las inconsistencias de los estudios sobre €l
tratamiento con metilfenidato para los nifios con ADHD, estos autores dan pie para
argumentar que deberia manejarse con precaucion la prescripcion del tratamiento
farmacologico hasta que los resultados de dichos estudios fueran satisfactorios.

Por otro lado, Gonon (2008) plantea una critica mas profunda. Argumenta que el hecho
de que el metilfenidato aumente la atencidon al incrementar la cantidad de dopamina no
implica necesariamente que el problema del ADHD sea un déficit de dopamina. La base del
trastorno podria ser otra, la cual se veria enmascarada al aumentar la atencion por medio de
un tratamiento con metilfenidato. Esta postura se fundamenta en el hecho reconocido por

muchos autores de que “practicamente todos los nifios, incluyendo aquellos que no tienen

158 “vesults of current ADHD pharmacogenetic studies have not been entirely consistent”

159 “research regarding the prediction of [methylphenidate] treatment outcome is still limited and has

resulted in inconsistent findings”’
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problemas comportamentales, funcionan mejor cuando toman estimulantes cerebrales™!6°

(Carey, 2000, p. 863). En las palabras de Gonon:

“los  medicamentos  psicoestimulantes inducen los mismos efectos
comportamentales, incluyendo una mejora en la atencion, en nifios con ADHD vy
nifios normales. De hecho, adolescentes y jovenes adultos saludables a menudo usan
inapropiadamente medicacion para el ADHD para aumentar su productividad. Por lo
tanto, el hecho de que los psicoestimulantes aumenten el nivel extracelular de
dopamina y aumenten la atencion (...) en pacientes con ADHD no puede ser usado
para argumentar que el ADHD es causado por un déficit de dopamina.”!¢! (Gonon,
2008, p. 3).

Gonon destaca que el metilfenidato es capaz de aumentar la cantidad de dopamina incluso
en adultos saludables. Este hecho es sefialado por varios otros autores (ver, por ejemplo,
van der Kooij y Glennon, 2007; Weyandt et al., 2014, y Pliszka, 2005). Por ejemplo, Cheng
et al. (2014) relatan que “[1]a dosis terapéutica de metilfenidato mejora efectivamente las
funciones cognitivas y reduce la hiperactividad en individuos con ADHD asi como en
humanos y animales normales.”'®? (p. 1). Ademas, Weyandt et al. (2014) hablan del uso
indebido de psicoestimulantes por alumnos de la universidad: “[nJumerosos estudios han
documentado (...) el uso no medico de estimulantes”'® (p.225), sefialando que “[1]a razon
mas comunmente reportada y mas fuertemente respaldada para tomar estimulantes no
médicamente es para mejorar la atencion y el estado de alerta al estudiar, rendir examenes y

escribir papers: en otras palabras, mejora cognitiva y académica”!* (p. 225).19

1

=N

O “practically all children, including those with no behavior problems, function better when they take

cerebral stimulants”
161 “psicostimulant medication induces the same behavioral effects, including improved attention, in ADHD
and normal children. Indeed, healthy teenagers and young adults often use misappropriated ADHD
medication to increase their productivity. Therefore, the fact that psychostimulant drugs increase the
extracellular dopamine level and improve attention (...) of ADHD patients cannot be used to argue that
ADHD is caused by a dopamine deficit.”
162 “Therapeutic dose of methylphenidate effectively improves cognitive function and reduces hyperactivity

in individuals with ADHD as well as normal human subjects and animals.”

163 “Numerous studies have documented (...) the nonmedical use of stimulants”’

164 “The most commonly reported and the most strongly endorsed reason for taking (...) stimulants
nonmedically is to improve attention and alertness while studying, taking exams, and writing papers: ie,
cognitive and academic enhancement.”

165 El problema del abuso de estimulantes en la poblacién sana ha permitido vislumbrar que el uso a largo
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Por dltimo, algunos autores afirman que el mecanismo de accion de los
psicoestimulantes no parece estar en concordancia con la conceptualizacion del ADHD
como un déficit de dopamina, sino que apunta en otro sentido (ver, por ejemplo, Gonon,
2008, y Pliszka, 2005). En particular, Gonon y Pliszka destacan que los psicoestimulantes
bloquean tanto al transportador de dopamina como al transportador de noradrenalina, por lo
que al menos deberia rescatarse el rol de ese otro neurotransmisor (Gonon, 2008). Al
respecto, Gonon (2008) plantea que “[1]os psicoestimulantes usados para tratar al ADHD
inhiben de igual forma al transportador de dopamina y al transportador de noradrenalina”!%¢
(p-3) y que

“la mayoria de los estudios que destacan el rol de la dopamina cortical en el

ADHD no consideran el hecho de que la inervacion noradrenérgica es mas densa que

las inervaciones dopaminérgicas (...) Por lo tanto, los estudios sobre el tratamiento

no son consistentes con la hipdtesis de que el ADHD es causado por un déficit simple

de dopamina”*®’ (p. 3).

Aun mas, algunas drogas que en principio afectarian especificamente el metabolismo de
dopamina no habrian sido efectivas en el tratamiento del ADHD (Pliszka, 2005). En ese
sentido, Pliszka (2005) senala que “[l]Jas drogas con efectos fundamentalmente
dopaminérgicos no fueron efectivas en estudios de tratamiento del ADHD. Por ejemplo, los
agonistas de dopamina piribidel y amantadina fueron inefectivos en pequefias pruebas
piloto.”'®® (p. 1387). Pliszka (2005), entonces, presenta evidencia empirica que contradice

la teoria de que el ADHD es causado por un deficit dopaminérgico, ya que firmacos que

plazo de la medicacion del ADHD puede tener contraindicaciones. En ese sentido, van der Kooij y
Glennon (2007) sefialan que la administracion cronica de metilfenidato en ratas en desarrollo ha resultado
en una serie de problemas que incluyen una respuesta disminuida a las recompensas naturales, una
sensibilidad aumentada al stress y un aumento de comportamientos de ansiedad, por lo que pueden
anticiparse problemas similares en pacientes con ADHD. A su vez, Fischman y Madra (2005) reportan
que la exposicion temprana a metilfenidato aumenta los sintomas depresivos.

“Psychostimulants used to treat ADHD equally inhibit the DAT [dopamine active transporter] and the

I
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noradrenaline transporter.’
“most studies that put forward the role of cortical dopamine in ADHD do not consider the fact that the
noradrenergic innervation of the cortex is denser than the dopaminergic innervations (...) Thus,

167

treatment studies are not consistent with the hypothesis that ADHD is caused by a simple dopamine
deficiency”

“Drugs with primarily dopaminergic effects were not effective in studies of ADHD treatment. For
instance, the dopamine agonists piribidel and amantadine were ineffective in small pilot trials.”

168
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afectan especificamente al metabolismo de dopamina (sin afectar también al de
noradrenalina) no generaron una modificacion de los comportamientos caracteristicos del

ADHD.

VI. Apuntes finales

Los problemas y sesgos asociados a las entidades y procesos propuestos como sustrato
biologico del ADHD se mantienen en el caso de la medicacion. En particular, se destaca el
determinismo de los niveles inferiores. Ademas, se presentan una serie de criticas respecto
al respaldo biologico de los psicoestimulantes, las cuales plantean que las investigaciones
sobre los mismos son limitadas, con resultados inconsistentes, y que, incluso, dudan de la
conceptualizaciéon del ADHD como un déficit dopaminérgico. Sin embargo, la relacion
entre la teoria de dopamina y los farmacos prescriptos para tratar a este trastorno es
reconocida en gran parte de las investigaciones de neurobiologia sobre el ADHD. Por lo
tanto, la prescripcion de psicofdrmacos encuentra un apoyo teodrico en las investigaciones
que hace la neurobiologia de ADHD, cuando estas investigaciones no parecen presentar

evidencia suficiente para poder sustentarla.
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Capitulo 5

Conclusiones y discusion

101



I. Principales resultados obtenidos

Luego del recorrido realizado, hemos reconocido que los estudios de neurobiologia
sobre el ADHD analizan el rol de diferentes entidades biologicas en este trastorno.
Fundamentalmente, dichos estudios destacan entidades correspondientes al nivel molecular,
enfatizando la importancia de los genes que codifican para proteinas involucradas en el
metabolismo de dopamina, que se proponen como la principal causa del ADHD. En menor
medida, rescatan a entidades correspondientes a niveles intermedios entre el molecular y el
organismico. En particular, desde dichos estudios se sefiala a los patrones de morfologia y
actividad cerebral como relevantes al momento de comprender la neurobiologia de este
trastorno. A su vez, logramos caracterizar que, en términos de procesos neurobiologicos, la
mayor parte de las investigaciones se enmarca en la teoria de dopamina del ADHD.

Sin embargo, tal como hemos analizado, estos estudios presentan numerosos problemas
y sesgos, que detallaremos a continuacion. Dichos problemas y sesgos tienen que ver con la
forma en que se recupera la variabilidad en los estudios, el analisis de los diferentes niveles
bioldgicos, la profundidad con que se aborda la complejidad genética que se propone como
base del trastorno y la manera en que se trata el problema de la causalidad.

Nos referiremos en primer lugar a la forma en que se recupera la variabilidad en los
estudios de neurobiologia sobre el ADHD. Como hemos detallado en el Capitulo 2, los
grupos de nifios sobre los que se realizan dichos estudios varian ampliamente en varios
sentidos. Dentro de cada estudio, por ejemplo, se trabaja con nifios de ambos sexos y con
un rango de edades amplio, una gran proporcion de los cuales estd bajo tratamiento
farmacolodgico y/o ha sido diagnosticada con algun otro trastorno psiquiatrico. Si bien en
los casos en los que ha sido sujeto de andlisis, dichas variables han demostrado afectar los
comportamientos caracteristicos del ADHD, en la mayor parte de los estudios su
consideracion es desestimada. Ademas, dichos estudios han sido criticados por tener un
tamafio muestral pequefio. Como respuesta a esta critica, con frecuencia los resultados de
diferentes estudios son analizados en forma conjunta. A la variabilidad que hemos descripto
dentro de cada estudio se le suman otros factores que varian entre estudios, como ser el
lugar de origen de los nifios y el criterio de inclusion. A pesar de que se ha documentado
que las variables mencionadas son de relevancia para el diagnostico y las caracteristicas del

ADHD, éstas no son tenidas en cuenta en los analisis de los estudios de neurobiologia sobre
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este trastorno. Por lo tanto, la variabilidad de los nifios con ADHD en gran medida no es
considerada ni analizada.

En segundo lugar, nos centraremos en los problemas relativos a la consideracion de los
diferentes niveles bioldgicos. Como hemos mencionado al principio de este capitulo, en los
estudios de neurobiologia sobre el ADHD se destaca principalmente el rol de los genes en
este trastorno. En ese sentido, se enfatiza la importancia de las entidades correspondientes a
niveles inferiores al organismico, en especial del molecular. A su vez, se recupera la
importancia de entidades correspondientes a niveles intermedios entre el molecular y el
organismico, en particular, del de 6rgano, en tanto a la anatomia y actividad del cerebro.
Pero si bien en los estudios de neurobiologia sobre el ADHD se profundiza en el andlisis de
las entidades correspondientes a niveles inferiores al organismico, no ocurre lo mismo con
el nivel organismico ni con los superiores a éste. Como hemos profundizado a lo largo de
esta tesis, el nivel organismico es recuperado en general en forma fragmentada y omitiendo
consideraciones fundamentales acerca de sus caracteristicas propias. Hemos mencionado en
el Capitulo 2 que en las investigaciones de neurobiologia sobre el ADHD se descarta el
analisis de caracteristicas relevantes a los niflos en tanto organismos, como el sexo, la edad,
el tratamiento farmacoldgico, el lugar de crecimiento y la presencia de otros trastornos
psiquiatricos. De esta manera, los nifios resultan recuperados como organismos unicamente
respecto a sus comportamientos, que, ademas, son conceptualizados como manifestacion de
procesos mentales basicos (por lo que podria discutirse que desde esta conceptualizacion
correspondan al nivel organismico). Ademds, en las mediciones de comportamiento
realizadas en el laboratorio se excluye la consideracion de caracteristicas que tienen que ver
con la interaccion del niflo con su entorno, que resulta fundamental en la definicion inicial
del trastorno, a la vez que se ignora su historia individual. El nivel organismico, entonces,
es recuperado en sélo parcialmente abordado, asi como es directamente omitida la
consideracion de los niveles superiores.

En tercer lugar, nos referiremos a la consideracion del ambito genético. La genética se
propone como la principal base biologica de este trastorno: en la mayor parte de los
trabajos se postula que el ADHD tiene un fundamento genético y que su estudio debe
intentar abordar la complejidad genética que se espera para el mismo. Sin embargo, la

complejidad genética reconocida para este trastorno no se rescata en el disefio de los
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estudios. En particular, si bien se han propuesto numerosos genes que podrian estar
relacionados con el ADHD, la mayor parte de las investigaciones se enfoca inicamente en
uno o dos de ellos. Ademas, las interacciones gen-gen rara vez son estudiadas y la
contribucion del ambiente es ignorada. Podemos concluir, entonces, que la genética del
ADHD es estudiada desde una aproximacion cuestionable.

Ademas, si bien algunos autores argumentan que es “imperativo desarrollar modelos
causales que conecten variaciones genéticas (y factores ambientales especificos) con
diferencias funcionales en biologia celular, fisiologia y comportamiento”!%? (Castellanos et
al., 2005, p. 1416), hemos identificado una serie de problemas en la manera en que se trata
a la causalidad en los estudios de neurobiologia sobre el ADHD. En primer lugar, gran
parte de los estudios de neurobiologia sobre este trastorno son estudios mensurativos que
no cumplen con estandares de buenos estudios de correlacion, sobre todo en cuanto al
tamafio de la muestra. Este problema implica que los resultados estadisticos no son
robustos y por ende son poco concluyentes. Alin mads, incluso omitiendo los problemas
estadisticos, un analisis superficial de resultados permite concluir que las distinciones que
sefialan entre los nifios con y sin ADHD son cuestionables. Los estudios mensurativos a los
que dichos estudios se refieren como respaldo de sus correlaciones también presentan
resultados inconcluyentes. En cuanto a la relacion entre las entidades de diferentes niveles
biologicos que se postulan como sustrato del ADHD, hemos observado un
fundamentalismo del nivel molecular y un determinismo genético. Por lo tanto, podemos
afirmar que los estudios realizados sobre la neurobiologia del ADHD presentan numerosos
problemas y sesgos y, en consecuencia, la teoria de dopamina no ha sido corroborada en su
relacion con este trastorno.

Los problemas y sesgos asociados a las entidades y procesos propuestos como sustrato
biologico del ADHD se mantienen en el caso de la medicacion. En particular, se destaca el
determinismo de los niveles inferiores. Ademas, se presentan una serie de criticas respecto
al respaldo bioldgico de los psicoestimulantes, que plantean que las investigaciones sobre
los mismos son limitadas, con resultados inconsistentes, y que podrian no apuntar hacia la

conceptualizacion del ADHD como un déficit dopaminérgico. Sin embargo, la relacion

169 “imperative to develop causal models that will link genetic variations (and specific environmental

factors) to functional differences in cellular biology, physiology, and behavior”
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entre la teoria de dopamina y los farmacos prescriptos para tratar a este trastorno es
reconocida en gran parte de las investigaciones de neurobiologia sobre el ADHD. Por lo
tanto, la prescripcion de psicofdrmacos encuentra un apoyo teodrico en las investigaciones
que hace la neurobiologia de ADHD, cuando estas investigaciones no parecen presentar
evidencia suficiente para sustentarla.

En cuanto al vinculo entre la teoria de dopamina y la practica médica, en un principio
pensabamos que la neurobiologia aportaba teorias que eran recuperadas por la practica
médica; sin embargo, hemos visto que esta relacion difiere de lo que esperabamos. Por un
lado, los estudios enmarcados en la teoria de dopamina resultan en una justificacion a la
prescripcion de psicofarmacos para tratar el ADHD, en tanto que se propone que la
medicacion mas frecuentemente prescripta actia compensando un déficit de dopamina en
los nifios con ADHD. Sin embargo, podemos afirmar que, al menos en este caso, la teoria
no se origind en la neurobiologia para luego ser adoptada por la practica médica. Como
hemos desarrollado en el Capitulo 3, la teoria de dopamina del ADHD fue postulada por
Levy en 1991, mientras que la medicacion que actia modificando el metabolismo de
dopamina fue parte de la practica médica desde la década de 1960. En consecuencia, la
relacion entre la neurobiologia y la practica médica resulta mas compleja que lo planteado

inicialmente.

I1. Repensando las bases biologicas del ADHD
1Li Niveles

En el Capitulo 1 planteamos la pregunta de qué tipo de relaciones se establecen entre los
niveles en los estudios de neurobiologia sobre el ADHD. Luego del recorrido hecho en esta
tesis, estamos en condiciones de responderla. Hemos mencionado que la forma que
edificaron las ciencias bioldgicas desde principios del siglo XX la relacion planteada entre
niveles bioldgicos fue de reduccion, al menos pretendida. Esta reduccion involucraba tanto
aspectos epistemoldgicos como ontoldgicos, dado lugar asi a un programa reduccionista
dentro de la propia biologia. En ese contexto, nos preguntamos, entonces, si €s un
reduccionismo la relacién planteada entre los niveles en el caso del ADHD. Como hemos
detallado en el Capitulo 3, podemos afirmar que dicha relaciéon no es un propiamente de

reduccion, aunque esto no significa que se trate de un escenario en el que todos los niveles
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tengan una autonomia, en un sentido fuerte. Por el contrario, hemos identificado un
fundamentalismo del nivel molecular; en particular, se trata de un fundamentalismo
genético. A su vez, los estados genéticos son propuestos como determinantes de los estados
del nivel organismico y de los niveles intermedios entre éste y el molecular, a la vez que se
omiten los niveles superiores. En ese sentido, si bien en los estudios de neurobiologia sobre
el ADHD no se sostiene, por ejemplo, que las teorias sobre el organismo pueden deducirse
propiamente de las teorias sobre los genes ni que un nifio no tiene existencia mas alla de sus
neuronas, de alguna manera el comportamiento del nifio se supone determinado por sus
genes, a la vez que se supone que en ellos son fundamentales a la hora de entender el

ADHD.

1Lii Las promesas de las investigaciones en neurobiologia y biomedicina

Siguiendo a Gonon (2011), nos preguntamos en qué medida los resultados obtenidos en
las investigaciones de neurobiologia sobre el ADHD han contribuido a mejorar las practicas
médicas sobre este trastorno. Este autor relata que la esperanza de mejorar de alguna
manera la practica médica sobre los trastornos psiquiatricos, ya sea perfeccionando su
diagnodstico o proponiendo mejores alternativas de medicacion, estd detras de los estudios
de neurobiologia desde hace por lo menos cuarenta afios. Como hemos detallado en el
Capitulo 2, en los estudios de neurobiologia consultados hemos encontrado la intencion de
contribuir con nuevas y mejores herramientas de diagndstico para el ADHD. Atn mas,
dicha intencion estuvo compartida por los autores de la ultima edicion del DSM, como
relatan Miller y Holden (2010):

“Cuando se tuvo la primera conferencia de preparacion del DSM-V en 1999, los
participantes tenian altas expectativas de afianzar muchos diagnosticos con
marcadores biologicos especificos como escaneos cerebrales o tests genéticos. Al
final, [en] el proceso de revision (...) no [se] encontraron tales marcadores que

pudieran servir como guias de diagndstico confiables”!” (p. 170)

170 “When the first planning conference for DSM-V was held in 1999, participants had high hopes for
undergirding many diagnoses with specific biological indicators such as brain scans or genetic tests. In
the end, the revision process (...) found no such markers that could serve as reliable diagnostic guides.”
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Es decir, en una gran parte de los estudios sobre la neurobiologia del ADHD de los ltimos
aflos, a pesar de su intencion de colaborar con nuevas herramientas para diagnosticar a los
nifios con ADHD, no han trascendido al plano de la practica médica, ya que en la tltima
edicion del DSM (American Psychiatric Association, 2013) no se reconoce ningun caracter
bioldgico como predictor del diagnostico. Por lo tanto, no parecen haberse cumplido las
promesas que ha hecho la neurobiologia sobre el ADHD, al menos en la Gltima década.
Creemos que el problema de las promesas incumplidas no so6lo es de la neurobiologia sino
también de la biologia en general, y que resulta imperioso repensar nuestras practicas y su

alcance, mas aun en practicas de gran importancia social.

11.iii Otras aproximaciones al ADHD

En esta tesis hemos trabajado sobre el ADHD como problema neurobiologico. Nos
interesa reconocer que la conceptualizacion bioldgica no es la Unica posible para abordar
este trastorno. Por ejemplo, Gonon (2011) menciona que “[m]uchos acercamientos, que no
son mutualmente excluyentes, permiten conocer la causa de los problemas mentales:
neurobiologia, psicologia y sociologia.”!’! (p. 54). Nos preguntamos, entonces, en qué
medida resulta necesario para comprender al ADHD el trabajo conjunto desde diferentes
disciplinas. A continuacion repasaremos brevemente la caracterizacion del ADHD hecha
desde los estudios de neurobiologia; luego, presentaremos algunos abordajes que han
llamado nuestra atencion desde otras ciencias, relacionandolos con lo analizado en esta
tesis; finalmente, expondremos nuestra postura respecto a una posible relacion entre la
biologia y otras ciencias que se ocupan de este trastorno.

En cuanto al analisis del ADHD como problema neurobioldgico, hemos identificado que
desde los estudios de neurobiologia, en términos generales, se considera como principal
causa de este trastorno al estado de entidades correspondientes a niveles inferiores. A su
vez, hemos encontrado a lo largo de esta tesis una serie de problemas y sesgos, gran parte
de los cuales son relativos a la consideracion desigual de los niveles en este trastorno, y al
énfasis en la importancia de los niveles inferiores. En particular, hemos mencionado que el

nivel organismico es recuperado en dichos estudios de manera fragmentada, mientras que

7V “Plusieurs approches, qui ne sont pas mutuellement exclusives, permettent d’appréhender les causes des

troubles mentaux: neurobiologie, psychologie et sociologie.”
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los niveles superiores a €ste son omitidos. Al consultar brevemente a las otras ciencias que
se ocupan del estudio del ADHD, hemos identificado un mayor énfasis en los niveles
organismico y superiores, que consideramos que podrian aportar a salvar algunos de los
problemas y sesgos mencionados.

Presentaremos ahora de manera breve algunas caracterizaciones del ADHD que se
realizan desde otras ciencias. En primer lugar, nos interesa destacar el trabajo de la
antropdloga de la nifiez Pia Leavy (2013), quien sehala que los comportamientos
enunciados por el DSM como sintomas del ADHD se solapan con las caracteristicas de la
nifiez. En sus palabras: “[s]i bien se alude a una razon organica para su justificacion, el
diagnostico es construido con base en comportamientos infantiles que remiten a un modelo
de nifiez ‘normal’.” (p. 675). La reflexiéon de Leavy es consistente con observaciones
documentadas en estudios neurobioldgicos, que muestran que los sintomas del ADHD
disminuyen a medida que los nifios crecen (ver, por ejemplo, Scheres et al., 2006). En ese
sentido, pensamos que el didlogo con la antropologia podria resultar provechoso para los
neurobidlogos interesados en desentraiar las bases biologicas del ADHD. En particular, la
antropologia de la nifiez podria ser de ayuda al momento de profundizar en el conocimiento
de la variabilidad observada entre los nifios de cada estudio neurobiologico.

Otra observacion que nos parece destacable es la hecha por la fonoaudiologa Irene Sobol
(2011) en relacion con el uso de evaluaciones confeccionadas en otros paises,
principalmente en Estados Unidos, para el diagnostico de nifios en nuestro pais. Esta autora
relata el caso de una nifia que llego6 a su consulta porque no hablaba en la escuela:

“A la nifia a la cual me referi anteriormente se le hace toda una serie de
evaluaciones durante las cuales no habla, no responde a las verbalizaciones de la
examinadora. Entonces, al investigar mas profundamente cudles eran las
caracteristicas de la dindmica dialogica del grupo cultural al cual ella pertenecia [la
nifia habia nacido en un pequeiio pueblo de Bolivia], se pudo comprender que, por ser
nifia y mujer, para poder hablar necesitaba algiin gesto o contrasefia de autorizacion
de parte del potencial interlocutor.” (p. 207)

El ejemplo relatado por Sobol, si bien no se refiere especificamente al caso del ADHD, nos
impulsa a reflexionar acerca del uso universal de herramientas de diagnostico como el

DSM, que ha sido cuestionado por numerosos autores (ver, por ejemplo, Montserrat, 2011
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y Vasen, 2011). No escapa a nuestro conocimiento que tanto el uso de manuales como la
consulta de investigaciones caracterizadas como internacionales implica comparar a los
nifios con un ideal de nifio “normal”, que, ademas de omitir la consideracion de la
variabilidad que existe dentro de una poblacién, no necesariamente representa a los nifios
de nuestro pais en este momento. A continuacién intentaremos comprender las implicancias
que el cuestionamiento de Sobol tiene sobre las investigaciones de neurobiologia sobre el
ADHD. Creemos que el principal aporte del cuestionamiento de esta autora es llevarnos a
reflexionar sobre la contribucion de los niveles superiores al comportamiento de los nifios,
tengan o no ADHD. En los trabajos de neurobiologia sobre el ADHD, se asume que los
niveles superiores no estan siendo determinantes de la conducta del nifio. El caso
presentado por Sobol nos brinda un ejemplo de cuinto pueden determinar el
comportamiento de un nifio dichos niveles. Creemos, entonces, que podria contribuir a
mejorar a los estudios de neurobiologia sobre el ADHD Ia consideracion de los niveles
superiores y de su efecto sobre el nivel organismico.

Habiendo mencionado solamente dos de los numerosos aportes que consideramos que
las otras ciencias pueden hacer a los estudios de neurobiologia sobre el ADHD,
concluiremos con nuestra postura respecto al didlogo de saberes. Desde nuestro analisis de
los estudios de neurobiologia, hemos observado que las caracterizaciones de los nifios con
ADHD hechas desde otras ciencias son sistematicamente omitidas. Consideramos que
dicha omision no se debe a que, por ejemplo, el abordaje antropoldgico al ADHD se
suponga desestimable por no afectar a las variables bioldgicas, sino que ademas sostenemos
que los bidlogos que estudian al ADHD posiblemente no hayan indagado en la manera en
que se conceptualiza a este trastorno desde otras ciencias. Pensamos que dicha indagacion
podria resultar enriquecedora para los estudios de neurobiologia sobre el ADHD, tanto
respecto a su disefio como a sus analisis. Ademas de destacar la importancia del didlogo de
los diferentes saberes que se ocupan del ADHD, creemos que debe evitarse el determinismo
bioldgico al momento de conceptualizarlo. Es decir, creemos que la neurobiologia de este
trastorno no debe ser vista como la Unica manera posible de comprenderlo, ni debe
considerarse como un determinante del estado de la psicologia de un nifio ni de su insercion

en la sociedad.
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I11. Palabras finales

Por ultimo, queremos aclarar nuestra posicion respecto al tratamiento farmacolédgico del
ADHD. Esta tesis no expresa una critica al tratamiento con medicacion en todos los casos
por igual, sino a una légica general que asume a la medicacion como primera respuesta.
Entendiendo que medicar a un nifio tiene costos, tanto econdmicos como para su salud, nos
preguntamos si el tratamiento farmacologico no puede evitarse a través de otro tipo de
practicas, que consigan también efectos sobre su comportamiento. Sin embargo, no es
nuestra intencién desconocer que pueden existir casos que necesiten de la medicacion.

Hecha esta aclaracion, nos interesa insistir en lo que consideramos uno de los problemas
originales de esta tesis: en qué medida el ADHD puede explicarse como un problema
bioldgico. En principio, entendemos que existe evidencia a favor de considerarlo como tal,
es decir, el ADHD puede llegar a ser un problema bioldgico. Sin embargo, creemos que es
claro que no es solo un problema biologico y que podria ser mas importante el énfasis en
otro de sus aspectos en algunos de los casos. Teniendo en cuenta los costos mencionados
para su medicacion y la relacion que ella tiene con las propuestas que se hacen al abordar a
este trastorno como un problema bioldgico, consideramos que el caracter bioldgico del

ADHD no debe ser considerado un punto de partida sino un punto de llegada.
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