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ARTICULOS / ARTICLES

Factores de riesgo y bases genéticas: el caso del
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad

Risk factors and genetic bases: the case of attention
deficit hyperactivity disorder

Fernanda Martinhago’, Nicolas José Lavagnino?, Guillermo Folguera®, Sandra
Caponi*

RESUMEN EI trastorno por déficit de atenciéon e hiperactividad (TDAH) es el trastorno
mental considerado més frecuente en la infancia. Si bien su diagnéstico en el manual de
psiquiatria hoy mas utilizado en el mundo, el Diagnostic and statistical manual of men-
tal disorders (DSM-5), se basa en los comportamientos de desatencién, hiperactividad e
impulsividad, se encuentran numerosos intentos de describir las bases biolégicas del tras-
torno para usarlos con fines de diagndstico y como marcadores de riesgo. En este trabajo
analizamos criticamente la validez de los estudios asociados a la basqueda de marcadores
genéticos para el TDAH. En primer lugar, se presenta la caracterizacion del TDAH en el
manual DSM-5; luego, se desarrolla el vinculo entre el TDAH y los factores de riesgo y
los marcadores genéticos; y, finalmente, se presentan algunas conclusiones en las que se
sefnalan simplificaciones y omisiones que pueden tener consecuencias significativas.

PALABRAS CLAVES Trastorno por Déficit de Atencién con Hiperactividad; Factores de
Riesgo; Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales; Genética; Genomica.

ABSTRACT Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is considered to be the most
frequent mental disorder in childhood. Although its diagnosis in the most utilized manual
of psychiatry in the world today — the Diagnostic and statistical manual of mental disorders
(DSM-5) — is based on behaviors of inattention, hyperactivity and impulsivity, numerous
attempts to describe the biological bases of the disorder can be found, for the purposes of
diagnosis and also as risk markers. In this paper, we will critically analyze the validity of
studies associated with the search for genetic markers of ADHD. First, a characterization
of ADHD by the DSM-5 manual is presented. Subsequently, the link between ADHD and
risk factors and genetic markers is developed. Finally, some conclusions are presented
which highlight simplifications and omissions that could have significant consequences.
KEY WORDS Attention Deficit Disorder with Hyperactivity; Risk Factors; Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders; Genetics; Genomics.
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INTRODUCCION

La existencia de fronteras inestables, difusas
y ambiguas entre lo normal y lo patologico
en el campo de la salud mental, posibilité la
aceptacion de un proceso por el cual con-
ductas propias de la infancia pasaron a ser
clasificadas como anormales. Se consolido
asi, ese espacio de saber y de intervencion
que Michel Foucault™ denominé medicina
de lo no patolégico. En este marco, en las
ultimas décadas, un conjunto de conductas
propias de la infancia ingreso en la l6gica psi-
quiatrica del riesgo. En dicha légica, para evi-
tar la cronificacion de trastornos mentales en
la vida adulta serd necesario diagnosticar los
pequenos desvios ya en la edad preescolar.
De hecho, la obsesion por detectar precoz-
mente los trastornos mentales en la infancia,
parece ser el eje central en torno al cual se
articula el Diagnostic and statistical manual
of mental disorders (DSM-5). Esta estrategia
que esta presente en practicamente todos los
trastornos mentales definidos en este manual,
ha aumentado la tendencia ya presente en los
manuales anteriores, de anticipar y prevenir
riesgos en edad cada vez mas temprana.

El trastorno por déficit de atencion e hi-
peractividad (TDAH) es el trastorno mental
considerado mas comun en la infancia, y su
diagnostico en el DSM-5 se basa en los com-
portamientos de desatencién, hiperactividad
e impulsividad. Dicho diagnéstico es clinico,
pues no existen examenes de laboratorio que
puedan detectar tal patologia. De este modo,
cualquier persona puede recibir el diagnoés-
tico de dicho trastorno mental con cierta fa-
cilidad y, consecuentemente, la prescripcion
de metilfenidato®. Esta vulnerabilidad facilita
que un ndmero significativo de personas re-
ciban un diagnéstico falso positivo, dado que
afecta entre el 5% y el 10% de la poblacion
infanto-juvenil en diversos continentes®343),

En los dltimos afos se han dado nume-
rosos intentos de describir las bases biol6-
gicas del trastorno para usarlos con fines de
diagnostico y también como marcadores de
riesgo. De hecho, el DSM-5 se refiere a la
necesidad de establecer formas de conocer

posibles riesgos de que las personas desa-
rrollen trastornos mentales, no solo para el
TDAH sino para la casi totalidad de las en-
fermedades psiquiatricas clasificadas. La
deteccion de riesgos para TDAH supone
la existencia de marcadores biolégicos, en
particular, del ambito genético, como una
instancia potencialmente fértil para reali-
zar la deteccion precoz del trastorno y de
ese modo garantizar un mejor tratamiento y
recuperacion.

En este trabajo analizamos criticamente
los estudios dedicados a la bisqueda de mar-
cadores biologicos para el TDAH. Con este
fin se realiza un recorrido argumental que
incluye la caracterizacién del TDAH en el
DSM-5 y el anélisis de los supuestos vinculos
existentes con algunos factores de riesgo. Por
ultimo, se analizan las explicaciones referi-
das a los supuestos marcadores biolégicos de
la enfermedad, en particular los referidos a lo
genético y lo genémico.

EL TDAH DESDE EL MANUAL
DIAGNOSTICO Y ESTADISTICO DE
LOS TRASTORNOS MENTALES (DSM-5)

La ambicién del DSM-5 por anticipar posi-
bles riegos de que las personas desarrollen
trastornos mentales en el futuro recibio di-
versas criticas, entre las cuales se destacé la
realizada por Allen Frances, en su libro Sa-
ving normal: An insider s look at the epide-
mic of mental illness?. Frances, quien fuera
el jefe del grupo de la Asociacién Americana
de Psiquiatras (APA, por sus siglas en inglés)
que organizdé el DSM-IV, argumenta que,
en la medida en que no existen marcadores
biolégicos definidos para las enfermedades
mentales de la infancia que permitan vali-
dar las agrupaciones de sintomas, facilmente
podrian realizarse infinitas combinaciones
posibles de ellos, lo que dara lugar a la apa-
ricion de nuevos diagnoésticos. Frances con-
sidera que, dada la dificultad existente para
establecer Iimites precisos entre normalidad
y patologia psiquiatrica, la clasificacion de
diagnésticos para trastornos mentales puede



ser indefinidamente ampliada, apareciendo
a cada nueva ediciéon, nuevos diagndsticos y
reagrupaciones cada vez mas amplias como
es el caso de los denominados “trastornos de
espectro autista”.

En particular, el diagnéstico que mas pre-
ocup6 a Frances fue el “riesgo del sindrome
de sintomas psicoticos”. De hecho, esta ca-
tegoria fue excluida del DSM-5, pero reapa-
recio con la denominacion de “sindrome de
psicosis atenuado”, incluida dentro del grupo
de trastornos del espectro esquizofrenia®. Al
respecto, Frances dira que:

La Ginica manera de evitar los peligros del
DSM-5 es estar plenamente conscientes
de ellos. No tiene absolutamente ningiin
sentido fijar el rétulo engafioso y estig-
matizante “otros desordenes especifica-
dos del espectro de la esquizofrenia” en
alguien que, en configuraciones tipicas,
tendrd apenas cerca del 10% de proba-
bilidad de volverse psicotico. Y, cierta-
mente, no tiene ningln sentido seguir ese
diagndstico equivocado, sin comproba-
cion y potencialmente muy daiino con
tratamientos antipsicoticos. [The only
way to avoid the perils of DSM-5 is to be
fully aware of them. It makes absolutely
no sense to pin the misleading and stig-
matizing label “Other Specified Schizo-
phrenia Spectrum Disorder” on someone
who, in typical settings, will have only
about a 10% chance of ever becoming
psychotic. And certainly it makes no
sense to follow this misdiagnosis with an
unproven and potentially very harmful
antipsychotic treatment].©

En diversos textos, Frances dice que el
DSM-5 anuncia la aparicién de una verda-
dera pandemia de trastornos mentales®®”,
Asi, de acuerdo a Allen Frances, el DSM-5
corre el riego de crear millones de nuevos
pacientes “falsos positivos”, exacerbando
los problemas causados por los manuales
anteriores. De ese modo existirian trata-
mientos masivos e innecesarios, con medi-
camentos de alto costo que son altamente
perjudiciales®??.

La Asociacién Brasilena de Déficit de
Atencién afirma que, entre varios factores cau-
sales para el TDAH, existen dos causas funda-
mentales. Por un lado, se refiere a la existencia
de predisposicion genética, afirmando que:

Lo que sucede en estos trastornos es
que la predisposicién genética involucra
varios genes, y no un solo gen (como es
la regla para varias de nuestras caracteris-
ticas fisicas, también). Probablemente no
existe, o no se cree que exista, un Unico
“gen del TDAH”. Ademas, los genes
pueden tener diferentes niveles de acti-
vidad, algunos pueden estar actuando en
algunos pacientes de un modo diferente
que en otros; que interactian entre si,
sumandose las influencias ambientales.
[O que acontece nestes transtornos é
que a predisposicdo genética envolve
vdrios genes, e ndo um unico gene
(como é a regra para vdrias de nossas
caracteristicas fisicas, também). Prova-
velmente nao existe, ou ndo se acredita
que exista, um Unico “gene do TDAH".
Além disto, genes podem ter diferentes
niveis de atividade, alguns podem estar
agindo em alguns pacientes de um modo
diferente que em outros; eles interagem
entre si, somando-se ainda as influéncias
ambientais].®

Por otra parte, se dird que se trata de un tras-
torno causado por alteraciones neuroquimi-
cas, afirmando que:

Lo que parece estar alterado en esta
regién cerebral es el funcionamiento
de un sistema de sustancias quimicas
Ilamadas neurotransmisores (principal-
mente dopamina y noradrenalina), que
pasan informacion entre las células ner-
viosas (neuronas). Existen causas que
se han investigado para estos cambios
en los neurotransmisores de la regién
frontal y sus conexiones. [O que parece
estar alterado nesta regidao cerebral é o
funcionamento de um sistema de subs-
tancias quimicas chamadas neurotrans-
missores (principalmente dopamina e
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noradrenalina), que passam informacao
entre as células nervosas (neurénios).
Existem causas que foram investigadas
para estas alteragbes nos neurotransmis-
sores da regiao frontal e suas conexées].®

En el DSM-5, el TDAH esta clasificado como
un trastorno del neurodesarrollo. Sin em-
bargo, en principio, esto no significa que de
hecho haya alguna alteracion neurolégica
en determinada region del cerebro, o al-
glin déficit neurofisiologico, pues el manual
menciona que, hasta el momento, no fue-
ron encontrados marcadores bioldgicos para
TDAH®, Para la medicina, el término “desa-
rrollo” significa:

...el proceso natural de progresion de
un estado anterior, inferior, embrionario
o juvenil, a otro superior, posterior mas
complejo, o estado adulto. [...o processo
natural de progressio de um estado
anterior, inferior, embriondrio ou juve-
nil, para outro superior, posterior mais
complexo, ou estado adulto].”

En el caso del nino, el desarrollo infantil es
comprendido como un

...proceso de adquisicion de conocimien-
to, en el sentido mas amplio, incluyendo
percepcién, memoria, discernimiento y
raciocinio. [...processo de aquisicao de
conhecimento, no sentido mais amplo,
incluindo percepcdao, memoria, discerni-
mento e raciocinio].”)

El prefijo “neuro” esta relacionado al sistema
nervioso, por lo tanto, el término neurode-
sarrollo es un término bastante amplio que
incluye diversos aspectos relacionados con
todos los trastornos presentes en el DSM-5,
incluso el comportamiento que se refiere al
TDAH. El modo en que esa patologia esta
descripta en el manual puede llevar a inter-
pretar que este término se refiere especifica-
mente a problemas cerebrales, aunque esta
relacionado a aspectos mas amplios que los
cerebrales. En el propio manual se afirma que
“los trastornos del neurodesarrollo son un

grupo de afecciones con inicio en el periodo
del desarrollo”®.

Diversas investigaciones estan analizando
si existe alguna relacion entre el comporta-
miento de ninos con TDAH y una posible
alteracién en el cerebro o alguna alteracion
genética; sin embargo, no se menciona en
el DSM-5 ningun estudio conclusivo. Segun
Polanczyk, actualmente no hay marcadores
biologicos, electrofisiolégicos, ni por neuroi-
magen, que tengan utilidad clinica para fines
de diagnostico del TDAH,

De acuerdo al DSM-5, los problemas pre-
sentados por los trastornos del neurodesarro-
[lo afectan las relaciones personales, sociales
y escolares en la infancia, y profesionales, en
la edad adulta. Seglin se menciona:

Los trastornos se manifiestan normalmen-
te de manera precoz en el desarrollo, a
menudo antes de que el nifio empiece
la escuela primaria, y se caracterizan por
un déficit del desarrollo que produce de-
ficiencias del funcionamiento personal,
social, académico u ocupacional.®

Se entiende que, en este periodo, el nifo se
encuentra con adversidades propias del pro-
ceso de desarrollo, que no son mas que etapas
de la vida a ser superadas. De acuerdo con el
DSM-5, “el TDAH es un trastorno del neuro-
desarrollo definido por niveles problematicos
de inatencion, desorganizacién y/o hiperacti-
vidad-impulsividad”®. Como vemos, ninguno
de estos aspectos que se refieren al comporta-
miento del nifo estan necesariamente relacio-
nados con algin problema neurolégico.

En lo que se refiere a los criterios para es-
tablecer el diagnodstico de TDAH, el DSM-5
afirma que dada una lista de nueve sintomas
para desatencion y nueve sintomas para hipe-
ractividad, la ocurrencia de seis sintomas de
cada grupo por un periodo de seis meses in-
dica la existencia del trastorno. Se afirma tam-
bién que esos comportamientos pueden ser
indicativos del diagnostico de TDAH, si inter-
fieren en el funcionamiento y en el desarrollo,
si son inconsistentes con el nivel de desarro-
[lo, o bien si tienen impacto directo en las acti-
vidades sociales, académicas y profesionales.



Los sintomas definidos por el DSM-5
para el diagnostico de desatencion, en el lla-
mado Criterio AT, son:

...a) Con frecuencia falla en prestar la
debida atencion a detalles o por descuido
se cometen errores en las tareas escolares,
en el trabajo o durante otras actividades
[..]1. b) Con frecuencia tiene dificulta-
des para mantener la atencién en tareas
o actividades recreativas [...]. ¢) Con fre-
cuencia parece no escuchar cuando se le
habla directamente [...]. d) Con frecuencia
no sigue las instrucciones y no termina
las tareas escolares, los quehaceres o los
deberes laborales [...]. ) Con frecuencia
tiene dificultad para organizar tareas y
actividades [...]. f) Con frecuencia evita, le
disgusta o se muestra poco entusiasta en
iniciar tareas que requieren un esfuerzo
mental sostenido [...]. g) Con frecuencia
pierde cosas necesarias para tareas o acti-
vidades [...]. h) Con frecuencia se distrae
con facilidad por estimulos externos [...].
i) Con frecuencia olvida las actividades
cotidianas.®

Los sintomas definidos para el DSM-5 para el
diagnostico de hiperactividad, en el llamado
Criterio A2, son:

...a) Con frecuencia juguetea con o gol-
pea las manos o los pies o se retuerce en
el asiento. b) Con frecuencia se levanta
en situaciones en que se espera que
permanezca sentado [...]. ¢) Con fre-
cuencia corretea o trepa en situaciones
en las que no resulta apropiado [...]. d)
Con frecuencia es incapaz de jugar o de
ocuparse tranquilamente en actividades
recreativas. e) Con frecuencia esta “ocu-
pado,” actuando como si “lo impulsara
un motor” [...]. f) Con frecuencia habla
excesivamente. g) Con frecuencia res-
ponde inesperadamente o antes de que
se haya concluido una pregunta [...]. h)
Con frecuencia le es dificil esperar su
turno [...]. i) Con frecuencia interrumpe
0 se inmiscuye con otros.®

Considerando estos dos agrupamientos de
sintomas, y si existe predominio del Criterio
ATl o del Criterio A2, se definen tres subti-
pos dentro del diagnodstico de TDAH: a) des-
atencion e hiperactividad combinada, que
recibira el cédigo 314.02 del DSM-5; b) des-
atencion predominante, con preponderan-
cia de sintomas descriptos en el Criterio AT,
cuyo cédigo serd 314.00; c¢) hiperactividad
predominante, con preponderancia de sinto-
mas descriptos en el Criterio A2, cuyo cédigo
sera 314.019.

Al profundizar sobre cada sintoma del
TDAH, en el caso de los sintomas de desa-
tencién y desorganizacion, el DSM-5 des-
cribe que “implican la incapacidad de seguir
tareas, que parezca que no escuchan y que
pierdan los materiales a unos niveles que son
incompatibles con la edad o el nivel del de-
sarrollo”®. No esta descripto a qué tipo de
tarea se refiere, ni en cudl situacion el nifo
aparenta no escuchar, asi como tampoco qué
considera como niveles de desarrollo norma-
les para la edad. Muy probablemente se trata
de situaciones que no despierten el interés
del nifo para fijar su atencion o para organi-
zarse para esa actividad.

En relacion con los sintomas de hiperac-
tividad-impulsividad, el manual afirma que
“implica actividad excesiva, movimientos ner-
viosos, incapacidad de permanecer sentado,
intromision en las actividades de otras perso-
nas e incapacidad para esperar que son exce-
sivos para la edad o el nivel del desarrollo”®.
El primer cuestionamiento en relaciéon con
esos sintomas es si se puede tener una medida
exacta para establecer el comportamiento de
cada nifo, cuando nos referimos a sintomas
ambiguos como por ejemplo, “actividad exce-
siva”, “incapacidad de permanecer sentado”,
“intromision en las actividades de otras perso-
nas” o “incapacidad para esperar”®.

De acuerdo al DSM-5, esos sintomas de-
ben aparecer antes de los 12 afos de edad.
Quiza por ese motivo el TDAH es conocido
como trastorno de la edad escolar, aunque
puede ser detectado en la escuela y en la
casa. Segun describe el DSM-5 con relacion
al ambiente en el que se identifican los sin-
tomas, las llamadas “manifestaciones del
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trastorno” deben estar presentes en mas de
un entorno, por ejemplo, en casa y en la
escuela. La identificacion de estos compor-
tamientos es realizada por informantes que
observan a los nifios: “la confirmacion de
los sintomas sustanciales en los diferentes
entornos normalmente no se puede realizar
con precision sin consultar con informantes
que hayan observado al individuo en esos
contextos”®. O sea, el parametro esta bajo
el juicio de quien observa al nifio y no en
una evaluacion directa del comportamiento
por un profesional de la salud, o por algtn
tipo de examen. Esta particularidad del
diagnostico del TDAH es relevante ya que
el comportamiento de los nifos tiende a va-
riar si la actividad que realiza es de interés o
no, y si el ambiente donde se encuentra es
favorable o no.

En esta situacién, no se podria dejar de
mencionar a Becker, cuando afirma:

...los grupos sociales crean el desvio al
hacer las reglas [...] el desvio no se refiere
al acto que la persona comete, sino que
es una consecuencia de la aplicacion
por otras personas de reglas y sanciones
a alguien que se considera un transgre-
sor. [...os grupos sociais criam o desvio
ao fazer as regras [...] o desvio ndo é uma
qualidade do ato que a pessoa comete,
mas uma consequéncia da aplicacdo por
outras pessoas de regras e sancées a um
transgressor].1"

Al establecer las reglas, la sociedad busca cla-
sificar entre todas las personas, a aquellas que
se desvian del sistema, quienes pasaran a ser
rotuladas y encuadradas en las normas.
Vemos que, aun cuando el DSM-5 clasifi-
que al TDAH como un trastorno del neurode-
sarrollo, es facil observar que ese trastorno se
refiere a sintomas que son comportamientos
inherentes a la infancia. Asi, conductas tales
como desatencion, hiperactividad e impul-
sividad, se transformaron en sintomas de un
trastorno a través de la mirada que el adulto
dirige al nifo. Todo parece indicar que esta-
mos frente a un diagndstico fragil, que pre-
senta grandes debilidades epistemolégicas,

pese a que la terapéutica indicada para ese
trastorno ambiguo es un tratamiento psicofar-
macolégico.

TDAH Y FACTORES DE RIESGO

En el DSM-5 se describen “factores de riesgo
y pronéstico” referentes al TDAH. Se men-
cionan factores temperamentales, ambienta-
les, genéticos vy fisiologicos®. A pesar de que
se habla en términos de probabilidades y que
se dice que estos factores indicarian la exis-
tencia del trastorno, no se afirma que exista
una relacion directa o causal entre esos facto-
res y el trastorno.

Los factores temperamentales se asocian
a aspectos que no son especificos del TDAH,
como niveles menores de inhibicién compor-
tamental, control por medio de contencién,
blsqueda de novedades, entre otros factores
citados en el DSM-5. En cuanto a la relacion
con factores ambientales, se afirma la existen-
cia de correlaciones ambiguas y variadas con:
a) bajo peso al nacer, aunque la mayoria de
los nifos con esta caracteristica no desarro-
[la TDAH; b) consumo de tabaco durante la
gestacion; ¢) vinculos con la dieta; d) aspec-
tos relacionados con la historia de vida, tales
como maltrato infantil, negligencia o convi-
vencia en hogares adoptivos; e) exposicion a
neurotdxicos, a infecciones, o a consumo de
alcohol®. Se atribuye a dichos factores estar
potencialmente asociados al TDAH, a pesar
de no haber demostraciones claras de una in-
fluencia causal de ninguno de estos factores.

En lo que se refiere a factores genéticos
y fisiolégicos, el manual menciona que “es
mas frecuente entre los familiares biolégi-
cos de primer grado de los individuos con
TDAH”, y que fueron encontrados genes es-
pecificos correlacionados®. Con relacién a
los factores fisiologicos considerados como
posibles influencias sobre los sintomas del
TDAH, se mencionan “las discapacidades
visuales y auditivas, las anormalidades meta-
bolicas, los trastornos del suefo, las deficien-
cias nutritivas y la epilepsia”®. Aun cuando
estas circunstancias puedan producir algunos



perjuicios para la persona que sufre de esos
problemas, no se explica de qué modo pue-
den influenciar en el diagnéstico de TDAH.
Por ejemplo, un nifo que tiene deficiencia
auditiva quizd no se mantenga sentado o
atento en clase, pero eso no significa que ese
comportamiento esté relacionado con algin
sintoma del TDAH. También, si un nifo no
consigue dormir de manera adecuada, pro-
bablemente presentara un déficit de aten-
cion durante la clase. Ejemplos como estos
permiten cuestionar la idea de que esos fac-
tores puedan influenciar en el surgimiento
de sintomas del TDAH. Por fin, y a pesar de
no existir ninguna asociacion entre TDAH y
caracteristicas fisicas especificas, el DSM-5
menciona “anomalias fisicas menores” como:
hipertelorismo, paladar muy arqueado, ore-
jas bajas®; anomalias que serdn claramente
estigmatizantes para el sujeto.

Vemos asi que el DSM-5 considera una
amplia gama de factores como potencia-
les o posibles causas del TDAH, desde el
uso de alcohol o tabaco en el embarazo, el
bajo peso al nacer, la existencia de proble-
mas fisiol6gicos como el atraso motor, hasta
supuestos factores genéticos. La centralidad
dada a estos supuestos factores biologicos
Ileva a limitar y a desconsiderar la influencia
que pueden tener en el comportamiento del
nino, los conflictos familiares o escolares, asi
como el sufrimiento que esos conflictos pue-
den suscitar en la primera infancia. Descon-
sidera también que esos comportamientos
pueden ser la respuesta simbolica encontrada
por el nino para hacer frente a una situacién
que considera adversa.

En la perspectiva del riesgo, parece
que practicamente todos los factores que
actian como estresantes podrian ocasio-
nar el TDAH. Esa situacion genera muchos
cuestionamientos con relacién a los factores
descritos en el DSM-5. La percepcién al res-
pecto es que no se han encontrado factores
sé6lidamente justificados, sino simples pro-
babilidades de situaciones que pueden o no
ocurrir. Como el DSM-5 es realizado con
base en investigaciones, se cree que es po-
sible, e incluso importante, investigar todos
los factores que puedan estar relacionados a

cualquier trastorno mental. Eso no significa
que los aspectos investigados representen
factores de riesgo pues, en caso de ser com-
probados, serian factores relacionados con el
trastorno y no de riesgo. La idea de riesgo
hace referencia a probabilidades, a posibles
factores desencadenantes de una enferme-
dad, pero también asume que las correlacio-
nes pueden no ocurrir. En este sentido, todo
parece indicar que, con relacion al TDAH, la
idea de riesgo representa una falacia.

Es en ese espacio, en el que es posible
identificar mecanismos de riesgo y seguridad,
que se puede hablar de estrategias biopoliticas
de control. Asi, mediante la divulgacion de es-
tos “riesgos” que se caracterizan como verda-
deras amenazas para la vida adulta, cualquier
identificacién de un trastorno en la infancia
parece legitimarse. Es posible afirmar que:

...el dispositivo de seguridad, con sus
estudios estadisticos de anticipaciéon y
prevencion de riesgos, es el elemento
central para comprender la articulacién
entre biopolitica y psiquiatrizacion de la
sociedad en el mundo contemporaneo.
[...o dispositivo de seguranca, com seus
estudos estatisticos de antecipagao e pre-
vencdo de riscos, é o elemento central
para compreender a articulacdo entre
biopolitica e psiquiatrizacdo da socieda-
de no mundo contempordneo]."?

En esta logica, cualquier comportamiento
indeseado puede ser considerado como un
desvio y como indicativo de algtn trastorno
mental.

TDAH, FACTORES DE RIESGO Y
SUSTRATOS BIOLOGICOS

Para evitar la ambigliedad de los diagnosti-
cos psiquiatricos basados en sintomas, en los
ultimos anos aumenté la tendencia de buscar
explicaciones biologicistas para los trastor-
nos mentales. Ademas, si esos marcadores
bioldgicos de trastornos mentales pueden ser
definidos entonces la deteccion precoz de
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trastornos mentales podria llegar a tener el
mismo valor y el mismo rigor predictivo que
cualquier examen preventivo, como los exa-
menes de audicion, de vision, las medidas
craneales para detectar microcefalia, entre
otros. Es asi que dichos potenciales marca-
dores biolégicos del trastorno tendrian un rol
central para la definicién de diagnésticos y
de factores de riesgo.

En principio, y como esquema general,
una parte importante de las investigaciones
sobre bases biolégicas del TDAH tratan de
reconocer algun tipo de correlacion entre el
diagnostico de TDAH y determinados rasgos
biolégicos. La forma en que esto se realiza
es basicamente analizando si el grupo afec-
tado por el trastorno difiere del no afectado
en alglin caracter biolégico en particular.
Con este fin, se miden en los ninos diferentes
variables, entre las que se cuentan el tamano
y forma del cerebro o algunas de sus partes,
la actividad de un area o circuito cerebral o
la presencia de variantes genéticas particula-
res. Veremos brevemente las caracteristicas y
algunos de los inconvenientes de las investi-
gaciones que buscan los sustratos biolégicos
y factores de riesgo, en particular de los am-
bitos genéticos y genomicos.

Acerca de las bases genéticas

En lo que se refiere a la genética, el DSM-5
menciona que “incluso en los casos poco
frecuentes, en que hay una causa genética
conocida (p. €j., el sindrome del X fragil, el
sindrome de la delecién de 22qll) se debe
seguir diagnosticando la presentacion del
TDAH"®. Esto quiere decir que, en los muy
limitados casos en que se encontré una re-
lacién entre el TDAH con algln aspecto ge-
nético, esto mostraria que en personas que
comparten el rasgo genético, por ejemplo,
sindrome del X-fragil, también pueden existir
sintomas relacionados al TDAH —como des-
atencion, hiperactividad e impulsividad-
pero esto no implica que el diagnoéstico de
TDAH se pueda realizar a partir de tal rasgo
genético, sino que debera ser diagnosticado
independientemente.

El analisis de las publicaciones que des-
criben investigaciones sobre aspectos ge-
néticos relacionados al TDAH presentan
las siguientes caracteristicas. La mayoria de
los trabajos afirman que el TDAH tiene un
“componente genético substancial”¥. Asi,
Pauls sostiene que es claro que el TDAH es
un trastorno genéticamente complejo™, a la
vez que Smoot et al. refieren que habria una
causa genética para aproximadamente el 75%
de los casos de TDAH". Como se mencioné
anteriormente, la mayoria de estas investiga-
ciones parten de la estrategia de reconocer
alglin tipo de correlacion entre el diagnostico
de TDAH vy la presencia de variantes gené-
ticas particulares. Especificamente, se busca
encontrar alelos de algin gen asociado a la
presencia del trastorno. Se sefnalan, entonces,
genes de los que se conocen al menos dos
variantes segregantes en una determinada po-
blacion, es decir alelos. La portacion de uno
de esos alelos conllevaria, a quienes lo por-
tan, un mayor riesgo de ser diagnosticados
con TDAH con respecto a aquellos que no lo
portan. Tal alelo es referido como “alelo de
riesgo”. Los estudios de genética del TDAH se
centran desde un principio en genes particu-
lares, cuya funcion es conocida de antemano
y se asume que, por desempenar esa funcion,
podrian estar vinculados con una hipotética
fisiopatologia del TDAH.

Esta aproximacion metodologica pre-
senta diferencias con una parte de los estudios
genomicos que se describen a continuacion.
En el caso de la genética clasica la mayoria
de las investigaciones se han centrado en
genes de la via dopaminérgica: receptores
de dopamina, transportadores y enzimas
involucradas en su metabolismo‘®171®  Se
destaca singularmente un alelo del gen del
receptor de dopamina D4 -ver, por ejem-
plo, el trabajo de Bellgrove et al."”, Kieling
et al.?9 y Swanson et al.?"—; como también
se reconocen otras propuestas de genes can-
didatos que cuentan con una cantidad me-
nor de investigaciones genéticas, aquellos
asociados al metabolismo del neurotrans-
misor noradrenalina??. Proposiciones auln
menos reconocidas vinculan al TDAH con
otro neurotransmisor, la serotonina®?; dando



pie a un grupo reducido de estudios de ge-
nes relacionados con su metabolismo. A su
vez, se reconocen otros ejemplos de traba-
jos que analizan la relacién entre el TDAH
y genes relacionados con el metabolismo de
etanol®¥,

Finalmente, otra aproximacion desde la
genética utiliza modelos animales en la bus-
queda de las bases genéticas del TDAH. En es-
tas investigaciones se presupone que dichos
animales presentan comportamientos extra-
polables a los que definen al TDAH en huma-
nos, tal como el caso de ratas? y ratones®>.
Inevitablemente, en funciéon de los sintomas
propuestos en el DSM-5, los estudios a través
de esta via metodolédgica hacen necesaria la
creacion de nuevos criterios para determinar
si los animales modelos son homologables
a los individuos diagnosticados con TDAH.
Surgen asi criterios tales como el alejamiento
de las paredes de una caja, cuando avanzan
y cuanto levantan la cabeza, entre otros!'>2>,
El segundo paso en estos estudios es relacio-
nar los comportamientos atipicos de estos
animales con sus genes. Quienes trabajan
con modelos animales —ver, por ejemplo, los
trabajos de Vendruscolo et al."?, Faraone et
al."® Gainetdinov et al.?, van der Kooij et
al.?®— suponen que existen particularidades
genéticas que dan cuenta de sus comporta-
mientos atipicos.

Los estudios que indagan bases genéticas
del TDAH, considerados relevantes como
indicadores de riego, presentan una serie
de dificultades, especificamente, problemas
metodoldgicos y sesgos epistemologicos. En
primer lugar, las investigaciones en humanos
parten de una importante e inevitable hetero-
geneidad etaria, de sexos y hasta de presen-
cias previas de tratamientos farmacolégicos.
Respecto a esta ultima fuente de heterogenei-
dad, los nifos incluidos en los estudios como
diagnosticados con el trastorno pueden estar
medicados o no medicados, en caso de que
lo estén pueden haber sido tratados con dis-
tintos farmacos'?”. Algunos autores —como,
por ejemplo, Rodriguez Ponte®®, Janin®@?,
Janin®9, Silver®?, Levin®?, Duenas®?, Fili-
doro®¥— han destacado que existe otra fuente
de heterogeneidad dentro del grupo de nifos

con TDAH, en el que pueden identificarse
numerosos problemas diferentes, vinculados
a la historia y el contexto particular de cada
nino. Entonces, en el grupo experimental de
ninos afectados con TDAH habria diversas
fuentes de heterogeneidad que, en general,
no son recuperadas en los estudios genéticos.
El problema asociado a la heterogeneidad es
que, si no se toman los recaudos necesarios
para reconocerla, interfiere directamente en
los resultados de los experimentos. Este pro-
blema ha sido destacado por algunos autores
como, por ejemplo, Swanson et al.?? que
han senalado que los estudios sobre grupos
de menos de 50 niflos con TDAH tienen re-
sultados de alcance limitado, por ser los gru-
pos experimentales demasiado susceptibles a
las heterogeneidades internas. Es decir, la in-
fluencia de uno de los factores antes mencio-
nados se vuelve muy relevante en muestras
pequenas, en las que ya no se podria discer-
nir si la correlacion entre el caracter genético
en cuestién es con el diagnostico de TDAH o
con el factor no tomado en cuenta. A los fines
de responder a este tipo de cuestionamiento,
se han realizado metaanalisis''”3539 que revi-
san grupos de estudios como los menciona-
dos. Estos metaandlisis consisten, a grandes
rasgos, en tomar estudios similares con ta-
manos muestrales pequenos y analizarlos
en conjunto. Asi, cuando los resultados indi-
viduales tenian un alcance limitado porque
las muestras eran pequenas, el resultado del
conjunto de los estudios tendria un alcance
mayor. Sin embargo, estos metaanalisis, en
general, no tienen en cuenta las caracteris-
ticas particulares de cada muestra y con
frecuencia omiten incluso la mencién de mu-
chas de esas particularidades. Ademas, com-
pilan trabajos realizados en diferentes paises,
omitiendo la consideraciéon de variaciones
geograficas en el diagndéstico del TDAH que
documentan numerosas fuentes®37:3, Por
ejemplo, Moffitt y Melchior documentan que
la cantidad de ninos afectados con TDAH
puede variar entre paises desde el 6,2% hasta
el 11,8%%”. Entonces, el problema de la he-
terogeneidad se hace mas profundo, porque
ni la locacion ni los criterios de inclusién de
cada estudio son tenidos en cuenta. Es decir,
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si bien habia heterogeneidad dentro de cada
estudio, también se observan diferencias en-
tre estudios. La omision y ocultamiento de
las multiples heterogeneidades y el problema
que esto acarrea al debilitar metodolégica-
mente la configuracion de las bases genéticas
del TDAH es uno de los topicos que logran
reconocerse, pero no el Unico.

El otro sesgo importante tiene que ver con
la forma en que es conceptualizado el &mbito
genético-molecular. A pesar de que, desde el
discurso, la complejidad genética de este tras-
torno es reconocida, esta no se rescata en el
diseno de los estudios, en los que se asume
una serie de implicaciones en la accién de los
genes en el contexto del TDAH. Si bien, como
hemos mencionado anteriormente, se han
propuesto numerosos genes que podrian estar
relacionados con el TDAH, la mayor parte de
las investigaciones se enfoca Unicamente en
uno o unos pocos de ellos y las interacciones
entre genes rara vez son estudiadas. Por ejem-
plo, Kieling et al. subrayan en su introduccion
que el trastorno presenta una

...naturaleza compleja, tanto a nivel
genotipico (mdltiples genes) como feno-
tipico (heterogeneidad fenomenolégica).
[...complex nature, both at the genotypic
(multiple genes) and the phenotypic (phe-
nomenological heterogeneity) levels].??

Sin embargo, en su estudio analizan la asocia-
cion entre un Gnico gen y el desempeno en un
test neuropsicologico. Otro ejemplo es dado
por Swanson et al., que estudian también la
correlacion entre un gen y la respuesta en tests
neuropsicologicos®. Por otro lado, estas in-
vestigaciones no rescatan las importantes in-
teracciones 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,

...la relacion entre el genotipo vy el feno-
tipo es plastica — capaz de variar sobre la
base del ambiente de desarrollo [the rela-
tionship between the genotype and the
phenotype is plastic — capable of varying
based on developmental environment].®?

Asi, el aporte del ambiente no es tenido en
cuenta en los disefos de las investigaciones.
Este problema es subrayado por algunos au-
tores encargados de repasar estudios sobre
TDAH. Por ejemplo, Swanson et al. mues-
tran en su trabajo que “pocos estudios de la
genética molecular han abordado las interac-
ciones gen-ambiente [few molecular genetic
studies of TDAH have addressed gene-envi-
ronment interactions]®?”. En ese mismo sen-
tido, Pauls concluye que

...la mayoria de los investigadores en
genética reconoce que es importante
evaluar factores ambientales en estu-
dios genéticos; sin embargo, muy pocos
estudios han sido capaces de medir ade-
cuadamente factores ambientales. [most
genetic researchers acknowledge that
it is important to assess environmental
factors in genetic studies; however, very
few studies have been able to adequa-
tely measure environmental factors]."

Luego, de los trabajos analizados solo se ha
reconocido una mencién en el estudio de
Swanson et al.?? a que la variacion epigené-
tica podria contribuir a explicaciones sobre
el TDAH. Entonces, tanto en sus aspectos
funcionales de regulacién de la expresion gé-
nica como posible causa funcional en la ma-
nifestacion del trastorno, como en su rol en la
denominada herencia epigenética, estos de-
sarrollos de la biologia de los ultimos afos no
son retomados en las investigaciones sobre la
neurobiologia del TDAH. Entonces, se mues-
tra una relacion simplificada, en el sentido
de una relacion, en general, unitaria entre un
gen vy el trastorno que, ademas, se presenta
lineal y descontextualizada del entorno tanto
ambiental como genético y epigenético.

En este panorama, en general, sobrevuela
la nocion de que los resultados obtenidos en
los estudios genéticos sobre TDAH son poco
concluyentes y presentan sesgos conceptua-
les marcados. Swanson et al. sefialan que:

...los estudios existentes de factores
genéticos y ambientales no cumplen con
los estandares de estudios de genética



molecular moderna [...the existing
studies of genetic and environmental
factors do not meet the standards for
modern molecular genetic studies].*?

...es probable que las interacciones gen-
gen y gen-ambiente estén presentes y
requieran de un tamano muestral grande
para ser detectadas y descriptas. [...] la
mayoria de los estudios actuales no con-
sigue abordar la conocida y esperada
complejidad de las interacciones gen-
gen y gen-ambiente que han emergido
en la investigacion de otros trastornos
complejos [gene-gene and gene-environ-
ment 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-envi-
ronment interactions that has emerged in
research of other complex disorders].??

Acerca de las bases gendmicas

El primer estudio genémico de TDAH se rea-
liz6 en el aio 2003, solamente dos anos des-
pués de la publicacion del primer borrador
del genoma humano. En los ultimos afos el
volumen de datos genémicos en humanos y
los desarrollos metodoldgicos para su analisis
han crecido enormemente. Es en ese contexto
que se han realizado estudios genomicos de
diferente tipo en torno al TDAH y se han pu-
blicado, hasta la actualidad, alrededor de una
treintena (ver, por ejemplo, las revisiones de
Franke et al.“® y Hawi et al.*"). En estos es-
tudios se emplearon diferentes metodologias
genomicas, que implican disenos experimen-
tales diferentes como también andlisis esta-
disticos de diferente indole y un aumento
progresivo de los tamanos muestrales. La me-
todologia que la mayoria de las investigacio-
nes utilizan es la de estudios de asociacion
de genoma entero (GWAS, por sus siglas en
inglés). Los GWAS se basan en realizar una
asociacion estadistica entre variantes genémi-
cas poblacionales ubicadas en cualquier lugar
del genoma y alguna caracteristica fenotipica

del organismo en cuestion. En general, las va-
riantes gendmicas poblacionales se tratan de
polimorfismos de sitio simple (SNP, por sus
siglas en inglés) que son sitios individuales
del genoma, es decir de un nucledtido, en
donde no todos los individuos de la pobla-
cion comparten la misma base nucleotidica
(en el ADN existen cuatro posibilidades de
bases nucleotidicas para conformar el codigo
genético). La caracteristica fenotipica puede
ser un caracter morfologico, comportamental,
etc.; o una enfermedad, trastorno o patologia.
Si bien se trata de una técnica metodologica y
estadisticamente muy potente y sofisticada, su
l6gica es muy simple: si individuos con una
caracteristica fenotipica particular presentan,
en una proporcion mas grande que la espe-
rada por azar, una variante genémica particu-
lar, entonces dicha variante estaria asociada a
dicha caracteristica fenotipica. Volviendo a la
l6gica general de los estudios genomicos del
TDAH, todos los estudios utilizan una de dos
estrategias, con algunos casos en los que se
usan ambas en la misma investigacién: por un
lado, se realizan busquedas a nivel genémico
de genes, o cualquier otro elemento del ge-
noma, asociados al TDAH sin fundamentar di-
cha busqueda en teorias que conceptualicen
el trastorno de alguna manera especifica, lla-
mados andlisis libres de hipétesis; y, por otro
lado, también se hacen estudios en los que se
busca, en las muestras de genomas completos
de humanos, la relacion de genes particulares
con el TDAH, y la eleccién de estos genes se
basa en teorias y estudios previos.

En principio, es destacable que los resul-
tados obtenidos en la mayoria en los estudios
gendémicos sobre TDAH, en cuanto a reco-
nocer genes o variantes gendmicas asocia-
das al trastorno, son casi nulos. Los trabajos
de revisién antes mencionados lo expresan
claramente:

...tomando en conjunto todos los resulta-
dos de GWAS realizados para TDAH, se
debe remarcar lo siguiente: de acuerdo
a los Iimites estadisticos actualmente
utilizados, ninguno de los resultados
encontrados hasta ahora muestra una
asociacion significativa del tipo de
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genoma entero con el TDAH [...taking
together all results from the GWAS per-
formed in ADHD, the following is to be
remarked: none of the findings so far
show genome-wide significant associa-
tion with ADHD according to the thres-
holds currently handled]“®

En general, los estudios de TDAH-GWA
han tenido un éxito limitado en la iden-
tificacion de asociaciones en el nivel de
significacién critica. [Overall ADHD-
GWA studies have had limited success
in identifying associations at the critical
significance level].#"

A pesar de que se reconoce que “actualmente,
no tenemos suficiente informacién para sacar
conclusiones sélidas sobre el impacto relativo
de las vias bioldgicas y la influencia genética
[currently, we do not have sufficient infor-
mation to draw strong conclusions about the
relative impact of the biological pathways
and genetic influences]”*?, se plantea que el
problema de estos estudios es que no estarian
detectando variantes genéticas de menor fre-
cuencia que las estudiadas, que si podrian es-
tar asociadas al TDAH, ni tampoco variantes
con efectos muy pequenios sobre el fenotipo
de TDAH%#  En este sentido, las ultimas
investigaciones se basaron en estudiar la
asociacion entre el TDAH y los elementos ge-
nomicos llamados variacion en el nimero de
copias (CNVs por sus siglas en inglés), siendo
estos elementos genémicos de frecuencia me-
nor a los estudiados hasta el momento. En es-
tos estudios se han encontrado asociaciones
mas robustas, sin embargo:

...la mayoria de variaciones en el nu-
mero de copias (CNV) implicadas hasta
ahora en TDAH evidentemente no son
altamente penetrantes (es decir, no estan
relacionados causalmente con TDAH)
ya que también se detectaron (aunque
con menor frecuencia) en muestras de
control. [...] la mayoria de las CNV re-
portadas muestran una interseccion li-
mitada entre pacientes individuales, lo
que significa que cualquier variante rara

identificada en un individuo con TDAH
puede tener un valor explicativo limi-
tado para la poblacion mas amplia con
TDAH [the majority of CNVs implica-
ted thus far in ADHD are evidently not
highly penetrant (that is, not causally
linked to ADHD) as they were also de-
tected (albeit less frequently) in control
samples. [...] most of the reported CNVs
show limited intersection between indi-
vidual patients, meaning that any one
rare variant identified in a particular in-
dividual with ADHD may have limited
explanatory value for the broader ADHD
population].“?

Mas alla del repaso de los principales resul-
tados, el andlisis permite destacar concep-
tualizaciones, problemas y omisiones en los
estudios genémicos de TDAH. En principio,
estas investigaciones no presentarian pro-
blemas con el tamafio muestral, dado que
si bien los estudios de los primeros afios o
los focalizados en una poblacién particular
podrian ser criticados por no tener un nu-
mero de individuos suficientes que provea
al andlisis la potencia necesaria para detec-
tar variantes de baja frecuencia poblacional
asociadas al TDHA, se han realizado metaa-
nalisis de bases de datos genémicos y tam-
bién estudios utilizando datos gendmicos
de consorcios con miles de genomas que
suman tamanos muestrales suficientemente
grandes en los que este problema se veria
resuelto®%4Y. Sin embargo, un nuevo pro-
blema relacionado con la heterogeneidad
surge cuando ni la locacién ni los criterios
de inclusion de cada estudio son tenidos en
cuenta en los metaanalisis o en las bases de
datos de los consorcios genémicos. Es decir,
también en estos estudios la omision y ocul-
tamiento de la heterogeneidad debilita meto-
dologicamente la configuracion de las bases
genomicas del TDAH.

Por otro lado, es de remarcar que, en es-
tas investigaciones que presentan resultados
poco concluyentes y para nada robustos, se
encuentran estructuras de promesas respecto
de las bases genémicas del TDAH. Por ejem-
plo, en Franke et al. se anuncia que:



Por ahora, jlos GWAS representan una
gran promesa para comprender la ar-
quitectura genética del TDAH! Sin em-
bargo, necesitamos mejorar el diseno
de estos estudios aumentando el tama-
fno muestral para obtener mas poder y
mejorar/ampliar ain mas la evaluacion
fenotipica para reflejar y dividir mejor la
complejidad fenotipica del trastorno [For
now, GWAS holds the greatest promise
for understanding the genetic architec-
ture of ADHD! However, we need to
improve the design of these studies by
increasing sample size for more power
and by further improving/extending phe-
notypic assessment to better reflect and
partition the phenotypic complexity of
the disorder].

Es decir, el paso siguiente parece ser realizar
los estudios de asociacion entre elementos
genomicos con fenotipos de los nifios dife-
rentes a los que hasta el momento se venian
utilizando, basicamente endofenotipos cuan-
tificables mediante alguna metodologia neu-
robiolégica que representarian el diagnéstico
del trastorno por sintomas. Esto queda tam-
bién claramente expresado en la revisiéon de
Hawi et al.:

Mientras que la gran mayoria de los estu-
dios genéticos han tratado el TDAH como
una construccion unitaria, argumentamos
que para avanzar en el campo se debe rea-
lizar un cambio hacia la reduccién de la
heterogeneidad, incluido el uso de endo-
fenotipos y técnicas de clasificacion basa-
das en datos, deben ser usadas ahora para
avanzar en el campo. [Whereas the vast
majority of genetic studies have treated
ADHD as a unitary construct, we argue
that a shift towards heterogeneity reduc-
tion, including the use of empirically
derived endophenotypes and data-driven
classification techniques, must now be
used to advance the field.].#"

Entendemos que esta apelacién secuencial
a la promesa de que en un futuro se lle-
gue a bases genémicas del TDAH pueden

relacionarse con la aceptacion y potenciali-
dad que lo genémico tiene como indicador
de riesgo.

En definitiva, al igual que en los estu-
dios genéticos no gendémicos, los estudios
genomicos del TDAH presentan resultados
poco robustos y para nada conclusivos, a la
vez que comparten sesgos y simplificaciones
tanto metodologicas como conceptuales.
Esto Gltimo se puede observar claramente en
el hecho de que, salvo en un trabajo en el
que se estudia la interacciéon del genoma con
el ambiente y se mencionan posibles efec-
tos no genéticos*? y otro en el que se hacen
andlisis de interaccion entre genes conocido
como pathway analysis“¥, la mayoria de los
trabajos apuntan a encontrar genes indivi-
duales relacionados con el TDAH, los cuales
luego pueden ser presentados como genes
que estan casualmente implicados en el
TDAH, ademas de ser senaladores de riesgo
de padecer dicho trastorno. Es decir, se mues-
tra una relacién simplificada, en el sentido de
una relacion, en general, unitaria entre el gen
y el trastorno que, ademas, se presenta lineal
y descontextualizada del entorno tanto am-
biental como genético y epigenético.

CONCLUSIONES Y DISCUSION:
SIMPLIFICACIONES Y OMISIONES

El recorrido del trabajo argumenta que el
interés que se ha dado en los Gltimos afios
en describir las bases biologicas del TDAH
puede enmarcarse en su uso con fines de
diagnéstico y también como marcadores de
riesgo del trastorno. Sin embargo, ha quedado
establecido también que las investigaciones
sobre las bases biologicas del TDAH —en par-
ticular, las genéticas y genomicas— presentan
algunas grietas. En principio, y de manera
mas general, el diagnéstico del TDAH por
medio de sintomas comportamentales que se
propone en el DSM-5 parece estar compuesto
por sintomas que serian comportamientos
que corresponden al mundo infantil. Sin
embargo, esos mismos comportamientos de
desatencion, hiperactividad e impulsividad
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propios del comportamiento infantil y sus
complejidades, se transforman en sefala-
dores de un trastorno a través de la mirada
que el adulto dirige al nino. Esto constituye
una fragilidad o sesgo del diagndstico que no
puede ser desconsiderado.

Pero el DSM-5 no se restringe a presen-
tar diagnoésticos meramente descriptivos a
partir de un conjunto de sintomas, sino que
también son descriptos “factores de riesgo y
pronéstico” del TDAH, teniendo como re-
ferencia supuestas bases bioldgicas del tras-
torno. Se trata de factores temperamentales,
ambientales, genéticos vy fisiolégicos. Hemos
enumerado varias problemadticas respecto
a estos “factores de riesgo”, dado que no es
claro que exista una relaciéon directa de es-
tos factores con el trastorno. Vemos que se
trata de situaciones sociales que sin duda
necesitan atencion, ya que generan sufri-
miento psiquico. Es importante resaltar que
los problemas sociales causan un sufrimiento
psiquico en el sujeto, pudiendo llevar a la
manifestacién de comportamientos de impul-
sividad, desatencion, hiperactividad, tristeza,
entre otros. Eso no significa que si durante el
periodo de cinco o seis meses, tal como fue
previsto para el diagndstico del TDAH, la per-
sona no supera estas dificultades y aun ma-
nifieste estos comportamientos sea necesario
recibir el diagnéstico de un trastorno mental.
El principal tratamiento para el TDAH es el
metilfenidato, un farmaco de venta restrin-
gida a la indicacion médica. Cabe preguntar
si serfa adecuado tratar cuestiones sociales tan
complejas como estas con un medicamento.

En este escenario, y dada la ambige-
dad del diagnéstico, se buscan legitimar las
intervenciones a partir de explicaciones bio-
|6gicas, neurobiolédgicas y genéticas para los
trastornos mentales. El argumento es que si
fuera posible encontrar tales explicaciones
causales se reduciria la ambigtiedad del diag-
noéstico, ya que se contarfa con parametros
biolégicos claros, tal como ocurre en otras
ramas de la medicina. Ademas, estos poten-
ciales marcadores biologicos del trastorno
tendrian un rol dentro del esquema de facto-
res de riesgo para una deteccion temprana y
un tratamiento oportuno del trastorno.

Sin embargo, hemos encontrado que los
estudios genéticos y genémicos del TDAH
presentan resultados poco robustos y para
nada conclusivos y que, a su vez, esos es-
tudios comparten sesgos y simplificaciones
tanto metodologicas como conceptuales.
Principalmente, se encontr6é que los trabajos
muestran resultados con problemas metodo-
[6gicos y en los casos que estos son supera-
dos, sobre todo en estudios genémicos, los
resultados son poco concluyentes respecto
de la relacion del TDAH con el substrato
biolégico, genémico en este caso. Incluso su-
poniendo un escenario sin estos problemas,
de todas maneras se encontré un predominio
de una conceptualizacion simplificada de las
bases genéticas del trastorno, en el sentido
de una relacion en general unitaria entre un
gen y el trastorno que, ademas, se presenta li-
neal y descontextualizada del entorno, tanto
ambiental como genético y epigenético. Es
decir, si incluso la evidencia empirica sobre
las bases genéticas y genomicas del TDAH
fuera muy solida, de todas maneras, habria
una conceptualizacion simplificada que cae
en omisiones. Si proponemos aqui una mi-
rada critica, es porque entendemos que la
busqueda de bases genéticas y gendémicas re-
dundaria en que aumente atin mas el nimero
de ninos diagnosticados con TDAH, al partir
de la idea de que existen “factores de riesgo”
genéticos o gendmicos, que permitirian iden-
tificar la enfermedad en edades cada vez mas
tempranas. Del mismo modo, el uso de psi-
cofarmacos como tratamiento predominante,
serfa mas sostenible en escenarios genéticos
y genomicos simplificados, en los que las
causas genéticas son unitarias y, por ende,
mas directamente accesibles por drogas que
acttien sobre el producto génico.

Entonces, el analisis presentado muestra
que los aspectos epistémicos, las simplifica-
ciones y las omisiones de las bases genéti-
cas del TDAH se vuelven relevantes en dos
puntos de la problematica del TDAH: riesgo
y terapéutica. Los problemas senalados, refe-
ridos a las bases genéticas del TDAH, convo-
can ademas a una mirada critica sobre dicho
conocimiento para evaluar con cuidado su
rol como posible fuente de diagnosticos libre
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de ambigiiedades y como ambito en el que
buscar marcadores de riesgo tempranos del
TDAH. Es necesario cuestionar qué ciencia
se estd produciendo a partir de manuales
como el DSM-5, y “al servicio” de quién esta
esa ciencia, aun cuando se trate de un saber
aceptado por los mas reconocidos ambitos
cientificos. Nuevamente cabe la pregunta

sobre la pertinencia de dar un rol muy des-
tacado a unas bases genéticas poco con-
vincentes, que implican simplificaciones y
omisiones en una problematica que sin duda
involucra dimensiones sociales relacionadas
con el sufrimiento psiquico de los ninos y
adultos en las sociedades contemporaneas.
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