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Resumen El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) ha sido estudiado por medio de reso-
nancia magnética durante mas de 30 afos, superando 2200 articulos en PubMed. Sin embargo,
todavia no se entienden bien las bases cerebrales del TDAH. Esto refleja la dificultad de replicar resultados, que
afecta a casi todos los esfuerzos cientificos. Los factores que contribuyen a resultados falsos positivos incluyen
tamanos de muestra pequefos y la superabundancia de métodos analiticos. En el campo de la genética mole-
cular, estos retos conllevaron a la adopcion del requisito de compartir los datos genéticos inmediatamente para
que la comunidad pueda trabajar de forma conjunta, y que se apliquen métodos rigurosos tomando en cuenta la
verdadera cantidad de pruebas estadisticas. Esto ha producido resultados mas creibles, aunque con tamafos de
efecto muy reducidos respecto a los anteriores. En este breve resumen se usan dos consorcios, uno internacional
llamado ENIGMA (Enhancing Neuro-Imaging Genetics through Meta-Analysis), y el otro norteamericano llamado
ABCD (Adolescent and Cognitive Behavior Development Study), para ilustrar este movimiento a la ciencia abier-
ta. Aqui se revisa la primera cosecha de hallazgos, aunque todavia limitados a analisis transversales. Ya que
ABCD fue disefiado como esfuerzo longitudinal, la combinacién con la maduracién continua del campo promete
transformar nuestro entendimiento de la patofisiologia de TDAH (probablemente también alterando la definicion
diagnostica al largo plazo) para acercarnos al dia en el cual la neuroimagen sea util en la clinica.
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Abstract Skeptical review of the state of neuroimaging in attention deficit hyperactivity disorder.
Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) has been the focus of magnetic resonance imaging
studies for more than 30 years, with more than 2200 articles listed in PubMed. Nevertheless, the brain substrates
of ADHD remain poorly understood. This reflects the crisis of replicability across nearly all scientific endeavors,
deriving from factors such as small sample sizes combined with a proliferation in analytical approaches, yielding
high rates of false positive results. The field of molecular genetics confronted this by adopting open and immedi-
ate sharing of raw data and insistence on rigorous corrections for multiple comparisons. These strategies are
yielding more robust genetic findings, albeit with much smaller effect sizes than before. This brief review focuses
on two recent consortium efforts, i.e., the international Enhancing Neuro-Imaging Genetics through Meta-Analysis
(ENIGMA), and the U.S. Adolescent Behavior & Cognitive Development Study (ABCD). Both embrace the culture
of open science, and are beginning to yield credible findings, despite being limited initially to cross-sectional
analyses. As the field continues to mature, these and other ongoing longitudinal large-scale studies are poised
to transform our understanding of the pathophysiology of ADHD to bring closer the day when neuroimaging can
contribute to clinical utility.
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El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH) ha sido estudiado por medio de resonancia
magnética (MRI) durante més de 30 afios, superando
2200 articulos (busqueda sencilla de ADHD + MRI en
PubMed) a finales del 2021. Sin embargo, todavia no se
entienden bien las bases cerebrales del TDAH. En este
breve resumen, se destacan los hallazgos que parecen
ser mas replicables, los cuales sugieren las direcciones
que se debieran seguir antes de que se pueda incorporar
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estudios del cerebro en la clinica. Para economizar el
espacio, el lector sera referido a una revision reciente
del campo de neuroimagen' y a las “208 conclusiones
basadas en datos” recientemente compiladas en una
declaracion conjunta de la Federacion Mundial del TDAH?2.

Respondiendo a la crisis de replicabilidad

Para comenzar, es notable que dentro de las 208 conclu-
siones basadas en datos sobre TDAH, solo cinco tratan
de estudios de MRI2. La primera de éstas proviene de
estudios llevados a cabo por el proyecto colaborativo
llamado ENIGMA (del inglés Enhancing Neuro-Imaging
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Genetics through Meta Analyses). Como indica el nombre,
este esfuerzo fue lanzado con el propdsito de conectar
estudios genéticos con los de MRI. En la genética, el
campo empezd con optimismo y la publicacion de mu-
chos hallazgos que no fueron replicados. En respuesta,
las agencias principales que financian la mayoria de los
estudios de genética insistieron en la préactica de open
science, requiriendo que todos los laboratorios apoyados
por ellas compartieran datos brutos desde el inicio, sin
esperar hasta que se publicaran®. Eso lanzé la época de
muestras grandisimas (Big Data) y métodos estadisticos
controlando rigurosamente el riesgo de falsos positivos
(error tipo 1) para poder detectar sefiales replicables en
estudios del genoma entero (genome-wide association
studies = GWAS). De hecho, en TDAH, después de
muchos estudios de genes candidatos, no se lograron
hallazgos estadisticamente creibles en estudios GWAS
hasta que se junté una muestra de mas de 20 000 pacien-
tes diagnosticados con TDAH y més de 35 000 controles
sanos?. Esa primera docena de hallazgos GWAS repre-
senta el comienzo de una nueva etapa en la genética del
TDHA, pero solo indica pistas de que algunas variaciones
genéticas en el vecindario de los hallazgos aportan un
aumento de riesgo de manifestar TDAH. No identifican
los genes involucrados, y los incrementos de riesgo son
pequenos?. Estas lecciones son relevantes para la neu-
rociencia clinica y especialmente para el campo de MRI.

Agregar datos cerebrales obtenidos por MRI es mas
complicado que hacerlo para estudios genéticos. El
genoma es compuesto de solo cuatro “letras” o bases, y
todos los métodos analiticos debieran producir el mismo
cédigo genético, por lo menos en teoria. Si dos métodos
divergen, la muestra puede ser casi perfectamente dupli-
caday analizada en multiples centros, hasta que se llegue
a resultados de consenso. En cuanto a la medicién del
cerebro, hay multiples niveles de complejidad. Primero,
la estructura fundamental del genoma es casi idéntica en
todos. Los cerebros tipicos también comparten muchas
propiedades, pero cada cerebro es tan individual como
las huellas digitales. El cerebro cambia a través de la
vida, especialmente durante la nifiez y la vejez, y por lo
menos en cuanto a tamafno, las diferencias mas notables
son entre personas masculinas y femeninas. Pasando
al préximo nivel de divergencia, existen solo tres com-
pafias en el mundo que fabrican resonadores de alto
campo magnético, pero cada una tiene varios modelos,
por ejemplo, con diametros mas o menos grandes, cam-
pos magnéticos de 1.5 Tesla, 3.0 Tesla (actualmente el
mas comun usado en investigaciones) o 7 Tesla, lo cual
también afecta la calidad y precisién de los resultados.
De hecho, todas variaciones, aunque menores, pueden
influenciar los resultados, pero no es factible que todas
las muestras sean estudiadas en la misma maquina
MRI y que esa no se actualice en cuanto a software, lo
cual tipicamente afecta los resultados de manera ligera
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pero complicada. Asi que en este campo se estan desa-
rrollando métodos de ajuste estadistico por los efectos
asociados con obtener datos MRI en un centro dado, que
comprenden variaciones en hardware, software, y factores
todavia desconocidos*. Una vez que los datos estructu-
rales y funcionales han sido obtenidos y pre-procesados,
existen multiples maneras de medirlos, cada una con sus
ventajas y dificultades. La buena noticia es que, en cuanto
a datos estructurales, estos retos estan siendo superados,
resultando en valores de fiabilidad (test-retest reliability)
que tipicamente exceden 0.95°.

La medicion de la estructura cerebral se ha benefi-
ciado dramaticamente por la adopcion de un sistema de
software abierto, llamado FreeSurfer https./surfer.nmr.
mgh.harvard.edu/. Se puede aplicar a cualesquiera datos
cerebrales, pero su uso mas frecuente es para procesar
datos estructurales y rendir indices volumétricos del cere-
bro, usando la parcelacién cerebral del atlas inicialmente
producido por Desikan, Killiany y colegas®, que divide la
corteza cerebral en 34 regiones por hemisferio. Para cada
una de estas regiones, FreeSurferda el promedio del gro-
sor de la corteza y el tamafo de su superficie, con el vo-
lumen, siendo su multiplicacion. También provee indices
volumétricos de los ganglios basales (caudado, putamen,
nucleo accumbens, pélido) y de la amigdala e hipocampo.
FreeSurferrinde otros indices adicionales, pero estos son
los més frecuentemente usados. La idea fundamental y
genial de ENIGMA fue que, aunque puede ser complicado
compartir datos individuales coleccionados en distintos
centros, cuando el consentimiento para agregar no fue
obtenida desde el inicio, es factible compartir los indices
derivados de FreeSurfer, ya que los indices de superficie,
volumen o grosor de la corteza no representan datos per-
sonales que puedan identificar personas particulares. De
esta manera, se pueden agregar muestras de cualquier
tamafo para pruebas estadisticas con datos de cada in-
dividuo, llamado mega-andlisis, traspasando la limitacion
de solo poder sintetizar medios y desviaciones estandar
de los distintos estudios (meta-andlisis).

Estudios de ENIGMA sobre TDAH

El primer mega-andlisis del consorcio ENIGMA en TDAH
se enfocé en las estructuras subcorticales y en el volumen
intracraneal’. Los datos procesados por FreeSurferfueron
agregados desde 23 centros. La muestra incluy6 1713
participantes con TDAH y 1520 controles sanos; la edad
media era 14 afos (rango 4 a 63). En el examen inicial de
todos pacientes versus todos los controles, sin importar
edades, se encontraron valores menores de los volume-
nes subcorticales en el grupo TDAH, fuertemente signifi-
cativos estadisticamente (p < 0.001, corregido tomando
en cuenta el numero de pruebas usando el método false
discovery rate), pero con tamanos de efecto pequefios
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(definido por Cohen como un valor d < 0.20). En el caso
del volumen intracraneal, se demostré un valor menor en
el grupo TDAH con d = -0.10. Los subsecuentes analisis
fueron ajustados para tomar en cuenta esa diferencia glo-
bal por medio de analisis de covariables, y se encontraron
tamanos de efecto d = -0.15 para el nicleo accumbens;
d =-0.11 para el caudato; d = -0.14 para el putamen; d =
-0.19 para la amigdala; d= -0.12 en el hipocampo. No se
encontraron diferencias estadisticas en el palido ni en el
tédlamo. Los efectos fueron mas fuertes en nifios (o sea,
menores a 14 anos) que en adultos, y de hecho, ningunos
de los resultados en los adultos fueron significativos. En
los adolescentes (edades entre 15 y 21 afos) solo el
hipocampo demostré una diferencia (d = -0.24) entre
TDAH y controles.

El segundo esfuerzo sobre TDAH por el consorcio
ENIGMA se enfoco en la corteza cerebral, con una mues-
tra derivada de 36 centros internacionales, incluyendo
2246 participantes con TDAH y 1934 controles sanos®. En
esta muestra ampliada, se clarificé que el tamafio menor
del cerebro en TDAH es mayormente asociado con valo-
res menores de superficie, mas que del grosor de la corte-
za. La superficie global fue menor (d = -0.21) en el grupo
con TDAH, con valores particularmente notablemente
distintos en areas frontales, relacionadas con el cingulo,
y en areas temporales (con valores d entre -0.19y -0.10).
Hubo diferencias en grosor de la corteza solamente en el
polo temporaly en el giro fusiforme. Ademas, ningunas de
estas diferencias fueron encontradas en adolescentes o
adultos, destacando nuevamente que los hallazgos anato-
micos varian segun la edad®. Los autores opinaron que el
hecho de que las diferencias anatdmicas entre grupos se
encuentran unicamente en nifios, con una sola excepcion,
apoya la hipétesis de que el TDAH involucra un retraso
en procesos fisioldgicos del desarrollo, con tales efectos
disminuyendo con la madurez. Sin embargo, la mayor
limitacion de este tipo de estudio transversal es que no
puede distinguir entre distintas trayectorias en desarrollo
cerebral, lo cual requiere estudios longitudinales®.

Estudios de resonancia funcional

En cuanto a estudios funcionales, el campo esta aun en
peores condiciones. En 2005, loannidis nos advirtié que
la mayoria de los resultados cientificos publicados son
falsos™. Sus criticas aplican particularmente a estudios
de MRI funcionales, que suelen tener muestras aun mas
reducidas que los estudios estructurales, lo cual reduce
aun mas el poder estadistico'', combinado con la ur-
gencia de obtener fondos, la popularidad del campo, y
la gran diversidad en modos de analizar datos'. Todos
estos factores resultan en hallazgos que no pueden ser
reproducidos. Si se han publicado varios meta-analisis
que documentan diferencias en funcionamiento en TDAH,
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usando MRI funcional (fMRI)'. Desafortunadamente, por lo
menos algunas de los anteriores meta-analisis estuvieron
afectados por errores en los algoritmos, que rindieron re-
sultados positivos falsos, y la gran mayoria de los estudios
incluidos siguen teniendo tamarfios de muestra reducidos,
posiblemente explicando porque el mayor meta-analisis,
que incluy6 96 estudios, tanto funcionales como estruc-
turales, no obtuvo ningun efecto significativo'®.

Resultados iniciales del estudio ABCD (Adol
escentBrain&CognitiveDevelopmentStudy)

¢ Entonces, donde quedamos? La oportunidad de estudiar
el funcionamiento del cerebro no se puede ignorar, pero
hay que enfrentar con ojos abiertos los retos involucrados.
Nos convencimos de que ibamos a encontrar efectos
grandes, pero a medida que los métodos mejoran, nos
estamos dando cuenta que casi todos los efectos verda-
deros (replicables) son pequefios'. Por lo tanto, esfuerzos
serios tendran que utilizar muestras grandes. Un ejemplo
es el estudio ABCD (Adolescent Brain&Cognitive Develop-
ment Study) https://abcdstudy.org/, que recluté mas de 11
000 jovenes cuando tenian 9 o 10 afos con la intencién
de seguirlos estrechamente y con resonancias cada dos
afos, hasta que llegaran a los 20 afos'. ABCD es un
ejemplo de ciencia abierta prospectiva, ya que las familias
han dado consentimiento para que sus datos, una vez
pulidos de nombres e informacion facilmente identificable,
puedan ser compartidos con investigadores legitimos en
cualquier parte del mundo. Incluye grandes cantidades de
medidas tomadas de los padres, los jovenes, sus profeso-
res, con datos MRI estructurales y funcionales, mas datos
genéticos. Utilizando el método dimensional con la escala
de “problemas de atencion”, de la escala Child Behavior
Checklist (que no obstante su nombre, refleja TDAH y no
solamente problemas de inatencién) en lugar de presen-
cia o ausencia de TDAH, Owens y colegas exploraron la
posibilidad de encontrar huellas neurobioldgicas relacio-
nadas con tal escala'®. Enfocandose en MRI funcional con
tareas de memoria de trabajo, inhibicion, y recompensa,
en combinacién con MRI estructural, pudieron encontrar
una relacién estadisticamente significativa usando la
tarea de memoria de trabajo, pero no las otras. Aunque
fue fuertemente significativa estadisticamente, el valor R?
fue solo 2%. Los datos estructurales no contribuyeron de
manera importante'®.

Los estudios funcionales que usan MRl tienen que en-
focarse en alguna tarea, por ejemplo, memoria de trabajo,
con el objetivo de identificar las regiones mas fuertemente
asociadas con la ejecucion de la tarea. Al otro extremo,
se pueden estudiar las fluctuaciones espontaneas de la
sefial BOLD (blood oxygen level dependent) sin tarea
alguna mas de quedarse en el scanner por 5 a 20 minu-
tos, preferiblemente con los ojos abiertos'. Este método,
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llamado fMRI en estado de reposo, ofrece la posibilidad
de revelar las grandes redes neuronales intrinsecas del
cerebro. La desventaja mayor de este método es su ex-
trema sensibilidad a los movimientos de la cabeza, lo cual
es problematico para todo tipo de estudio MRI, pero parti-
cularmente para estudios en estado de reposo’. El estudio
ABCD ha implementado procedimientos para intentar
minimizar los efectos de tales movimientos, pero también
ofrece una muestra suficientemente grande para permitir
excluir datos que contengan demasiado movimiento. En
un trabajo inicial, Karcher y colegas examinaron indices
de conectividad funcional entre grandes redes neuro-
nales e indices de psicopatologia global (el ‘factor P’) y
un sistema alternativo de taxonomia de psicopatologia
(HITOP, Hierarchical Taxonomy of Psychopathology),
adaptado para jévenes, que rindié entre 2 y 5 factores,
incluyendo un factor de neurodesarrollo, que comprende
subfactores de inatencion, hiperactividad, impulsividad,
torpeza, y compartimientos repetitivos'”. Dado al tamafio
de la muestra ABCD, los investigadores pudieron dividirla
en dos, aleatoriamente. Una, con n= 3790, fue siempre
usada para analisis iniciales, y fue llamada la muestra
de descubrimiento. Los investigadores solamente re-
portaron hallazgos que fueron replicados en la segunda
muestra (n = 3791) dedicada a la replicacion. El factor
de neurodesarrollo, que se superpone en gran parte con
TDAH'"", demostré asociaciones en ambas muestras con
niveles mas bajos de conectividad funcional entre la red
por defecto (DMN, del inglés default mode network) con
si misma, y entre la DMN vy la red cingulo-opercular®.

¢A dénde vamos?

Estos resultados tendran que ser comprobados longitu-
dinalmente en subsiguientes fases del estudio ABCD, a
medida que los jévenes maduran. Los factores HITOP
tanto como el factor P son facilmente calculados de una
escala llenada por padres (Child Behavior Checklist) que
ha sido traducida a 110 lenguajes, incluyendo versiones
en espafol para Argentina, Chile, México, Espafia y
para hispanohablantes en EE.UU., https://aseba.org/
translations/. Es verdad que el sistema Achenbach es
propietario, lo cual representa un obstaculo para su uso
universal, pero su costo es minimo en comparacion con
el gasto de la resonancia. Si estudios independientes
validan la version pediatrica de la taxonomia HITOP 7,
podria reemplazar los sistemas actuales del DSM-5 e
ICD-11 en la investigacion, con el propdsito de mejorar
nuestro entendimiento de las bases neurobiolégicas de
los trastornos psiquiatricos como TDAH. Sin embargo, no
debiéramos pensar que métodos como MRI reemplazaran
la evaluacion clinica en cuanto a establecer la existencia
de psicopatologia y la necesidad de iniciar tratamientos.
Lo que deseamos es que las mejoras en métodos, tanto
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de definir fenotipos como de medir procesos fisioldégicos
neuronales nos aporten entendimientos de la fisiologia de
condiciones como TDAH, probablemente transformando
nuestros conceptos diagndsticos en el proceso, para llegar
algun dia al suefio de la medicina de precision™.
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