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Marco Teorico, Antecedentes y Marco conceptual

Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad

La primera representacion de un trastorno hipercinético se encuentra en el cuento
Struwwelpeter (traducido como Pedro El Desgrefiado) escrito por el médico aleman
Heinrich H offmann en 1835, que reprodujo en el cuento la sintomatologia en e |
protagonista describiendo a un nifio intranquilo, que no se instruye a estar sentado
y se movia infatigablemente. Hablaba de b ajo rendimiento, o que podria indicar
deficiencias en la atencion y en el control de impulsos. El pediatra inglés George
Frederic S till en 190 2, produjo | a primera des cripcion m édica es tructurada de
conductas i mpulsivas as ic omo agr esivas, f altade at enciébny pr oblemas
conductuales que ¢ alificaba d e “ defectos del ¢ ontrolm oral’s iendo es ta
nomenclatura adecuada para la época. Posteriormente los estudios realizados en
la primera parte del siglo XX, los afios 20 y 30 es pecialmente, indicaban que tras
una lesion cerebral, encefalitis, etc, se producian los mismos sintomas descritos por
Still, con lo que se crey6 que se encontraban ante un “sindrome de lesion cerebral

humana”.

Fue en los anos sesentas cuando al no encontrar lesién cerebral alguna en los nifios
con la sintomatologia hiperquinética o hiperactiva, los investigadores suavizaron el
nombre denom inandole dafio ¢ erebral m inimo o di sfuncion c erebral. D e es ta
manera | a et iologia no s eria u nal esiéon cerebral c oncreta, sino una di sfuncién

general, en la que el cerebro apareciera absolutamente normal, sin ningun tipo de



patologia constatable. El término de disfuncion cerebral minima, perfilaba con la
siguiente s intomatologia: H iperactividad, t rastornos del ac onducta m otora,
trastornos de at encion, al teracién de | a ¢ oordinacion y t rastornos per ceptivos,
dificultades de apr endizaje es colar, t rastorno en el ¢ ontrol de | os i mpulsos,
alteracion en las relaciones interpersonales, trastornos afectivos, labilidad, disforia

y agresividad principalmente (1)

La “Reacciéon Hiperquinética de la infancia” aparece por primera vez en el manual
de diagndstico y estadistica de enfermedades mentales DSM I, publicado por la
asociacién americana de psiquiatria en 1968. Fue Virginia Douglas, en los afios 70,
quien ar gumenté que | a deficiencia bas ica de | os ni fios hi peractivos no er a el
excesivo g rado de ac tividad , sinola incapacidad para m antener | a at encion ,
especialmente la atencion s ostenida y la i mpulsividad, es decir una i nsuficiente
autorregulacion, s iendo és ta u na def inicion m as a ctualy s igue s iendo una
explicacion basica y reconocida en | a actualidad. Sus estudios e i nvestigaciones
documentaron también la utilizacion del metilfenidato para tratar el trastorno. (2)
Virginia D ouglas f ue decisiva para que | a A sociacién am ericana de ps iquiatria
modificara su descripcion en 1980 en su DSM Ill, en el que se introducen nuevos
criterios y ¢ ambio el t érmino | lamandole ahor a “déficit de at encioncony sin
hiperactividad”. En 1987 en la revision del manual de diagndstico y estadistica de
enfermedades m entales ( DSM. | II- R),s ev uelveadar i mportanciaal a
hiperactividad, situandola al mismo nivel que el defecto de atencion. Habiendo suma
discrepancia de c riterios fue en | os afos 80y 90 ¢ uando realmente se realizan

multiples estudios e investigaciones neurofisioldgicas, genéticas, ambientales y de



otra indole que culminan en los criterios diagnoésticos con los sistemas actuales de
clasificacion internacional de |l “Manual de diagnéstico y estadistico de t rastornos
mentales” (DSM IV-TR) y en el elaborado por la organizacién mundial de la salud,
“Clasificacion i nternacional de | os t rastornos m entales” C IE- 10 (OMS, 1992) .
Aunque se encuentra disponible la quinta version del DSM, este estudio se basara
en los criterios del DSM |V.

El Tr astorno por D éficit de A tencién e H iperactividad ( TDAH) es uno del os
problemas neuroconductuales mas comunes que afectan a los nifios de entre 6 y
17 afos de edad; con un es timado de pr evalencia mundial combinada de 5% en
nifios en edad escolar (3)

ElI TD AH es c onsiderado c omo un t rastorno neur o-conductual crénico, que se
caracteriza por hiperactividad, falta de at encion e i mpulsividad. Tres subtipos de
TDAH s onahor ar econocidos: pr edominantemente hi peractivo-impulsivo,
predominantemente de falta de atencién, y un tipo combinado, caracterizado por
una combinacion de los primeros 2 subtipos (4)

Los nifios y adolescentes que sufren de TDAH experimentan importantes desafios
en los afios de formacion,

A causa de la conducta i mpulsivay tasas mas | entas de pr ocesamientode |l a
informacion, m al des empeno en | os e xamenes es tandarizados t eniendo not as
inferiores, y son mas propensos a abandonar la escuela.

La impulsividad esta asociada un aumento a riesgo de accidentes de vehiculos de
motor y embarazo en la adolescencia. Una baja autoestima conduce a problemas
en las relaciones sociales, tendencia hacia el abuso de sustancias y problemas con

la ley. Ademas, el TDAH amenudo se presenta con una omas comorbilidades como



los trastornos de ansiedad, el trastorno de oposicion desafiante, trastorno depresivo
mayor ent re ot ros, pr oporcionando de es te m odo dificultades a dicionales sobre
estos individuos (5)

Alrededor del 60% al 80% de los sintomas de TD AH persisten en la edad adulta.
Porlotanto, el TD AHno es sodlount rastorno de lainfancia que s e resuelve
espontaneamente des pués de | a adol escencia. Las m anifestaciones en adul tos
incluyen rendimiento laboral inferior, menor nivel socioeconémico, y problemas en

las relaciones de matrimonio. (6)

Corteza Prefrontal y funciones ejecutivas en el TDAH

La asociacién de orden superior entre la corteza de los I6bulos temporal y parietal,
asi como la corteza prefrontal (CPF) media importantemente en los aspectos de la
atencion. Las cortezas de asociacion parietal son importantes para la orientacion de
los recursos de at encion en e | tiempo y es pacio, mientras que | as c ortezas de
asociacion t emporales anal izan ¢ aracteristicas v isuales esencialespa ral a
identificacion de obj etos y lugares. E stas regiones c erebrales s on di sparadas y
utilizadas por el resalto de un es timulo y sus caracteristicas fisicas tales como el
movimiento y el color. Por el contrario la corteza prefrontal es fundamental para la
regulacion de la atencion basada en la relevancia. La CPF es importante para el
filtrado de distractores, para mantener la atencion de una manera apropiada hacia
una tarea. La C PF es fundamental para la regulacion del comportamientoy las
emociones, para inhibir impulsos y habitos inapropiados. La CPF es necesaria para
la asignacion y planificacidn necesarias para alcanzar objetivos y la organizacién de

la conducta y del pensamiento. E stas habilidades de regulacion se refieren a l as



funciones ejecutivas. En |l os s eres hum anos, | a C PF del hem isferio der echo es
importante par ar egular di stracciones, conducta inapropiaday r espuestas
emocionales. Los estudios de i magen de pac ientes con TDAH indican que estas
regiones son de baja actividad con conexiones débiles a otras partes del cerebro.
(7)

La CPF regula la atencién y la conducta mediante redes de interconexiones de las
células piramidales. Estas redes s e excitan m utuamente par a | ograr obj etivos y
normar ac ciones y s on al tamente depen dientes de s u entorno neur oquimicos,
pequefos ¢ ambios e n | a ¢ atecolaminas noradrenalina ( NA) o dopam ina ( DA)
pueden tener efectos marcados sobre la funcidén de la CPF. NA y DA se liberan en
la CPF de acuerdo a nuestro estado de alerta; demasiado poco (durante la fatiga o
aburrimiento) o dem asiado ( durante el es trés) a fectala funcién de | a c orteza
prefrontal. Las cantidades 6ptimas se liberan cuando estamos alertas e interesados.
Los efectos de la NA se producen en receptores postsinapticos a2A (alfa 2 a) en
las espinas dendriticas de | as células piramidales de |a CPF. La estimulacion de
estos receptores inicia una s erie de ev entos quimicos dentro de | a célula. E stas
sefales quimicas conducen al cierre de c anales idnicos especiales, fortaleciendo
asi la conectividad de entradas de r ed a |l a célula. Por el contrario, | os ef ectos
beneficiosos de cantidades moderadas de D A se producen en | os receptores D1,
que ac tuan debi litando ent radas i rrelevantes a | as células en ot ro conjuntod e
espinas dendriticas. (7)

Estudios d e as ociacion genét ico par a TD AH s ugieren que es tos c ircuitos de

catecolaminas pueden estar alterados en algunas familias con TDAH, por ejemplo



alteraciones en la enzima que sintetiza noradrenalina se relaciona con pobre funcion
de la corteza prefrontal. (8)

Aunque los mecanismos fisiopatogénicos han sido evidenciados, se desconoce con
exactitud | a et iopatogeniade | os di versoss ubtiposde TD AH, e xistiendo
generalizaciones t edricas par a s u ex plicacion. Los pl anteamientos han i ncluido
desde la mencionada reduccion de volumen o funcionalidad de las areas anteriores
del SNC con déficits en el procesamiento cognitivo, atencion, planificacion motora,
y velocidad en el TDAH (8)

Y mas recientemente, ha cobrado importancia la vinculacion de la corteza prefrontal
(PFC) con el nucleo caudado vy el cerebelo. Estas areas interconectadas, regulan la
atencion, pensamientos, emociones, el comportamiento y las acciones (9)

Los estudios realizados en pacientes con TDAH han demostrado una maduracién
de la corteza pr efrontal (CPF) mas lenta (10) o un volumen menory actividad
reducida de la CPF, nucleo caudado, o el cerebelo. La ac tividad interconectada
entre es tas ar eas e s ex tremadamente s ensible al ent orno neur oquimico, y es
mantenido por neurotransmisores, principalmente la dopamina y norepinefrina, que
actuan en conjunto a través de multiples receptores que pueden ser presinapticos
o postsinapticos. (11)

Se ha i nformado que | a densidad de | os receptores D A en v arias regiones de
cerebrode | os pac ientesc on TD AHes m asbaj oquel o normal.(12) Los

polimorfismos de | os genes qu e c odifican receptores de dopa mina D 4 ( DRD4),
receptores de dopam ina D 5 ( DRDS5), y el transportador de dopamina (DAT-1)
también se han i nfformado como causa para reducir |a funcionalidad del sistema

dopaminérgico. (13).



Tomados en conjunto, estos estudios apuntan a una reduccion en la funcion de la
dopamina y/o noreprinefrina, que es taria en ¢ oncordancia con el mecanismo de
accion de | os m edicamentos ut ilizados paratratarel TD AH. P or ej emplo, el

metilfenidato, la anfetamina y la atomoxetina mejoran la transmision de DA y NE en
la CPF (14). Los estudios de asociacién de genes candidatos, ya sea de casos y
controles o estudios familiares, se han centrado en los genes dopaminérgicos o de
otros s istemas de neurotransmisores, e ntre e llos e | DAT 1, DRD4 , DRDS,
SNAP25.(15).

Las asociaciones entre las cortezas temporal, parietal y prefrontal median diferentes
aspectos de | a at encién. E | h emisferio der echod el a C PF es es pecialmente
importante par a | os procesos de at encidén y de ¢ ontrol de | os impulsos, que a

menudo tienen problemas en el TDAH (16).

Caracteristicas diagnosticas del TDAH

La caracteristica esencial del trastorno es un patron persistente de desatencién y/o
hiperactividad-impulsividad, que es m as frecuentey gr ave qu e el obs ervado
habitualmente en s ujetos de un ni vel de des arrollo similar. Algunos sintomas de
hiperactividad-impulsividad o de des atencidon c ausantes de pr oblemas pu eden
haber aparecido antes de los 7 afios de edad. Sin embargo, bastantes sujetos son
diagnosticados habiendo estado presentes los sintomas durante varios afios. Algun
problema relacionado con los sintomas debe producirse en dos situaciones por lo
menos (p. €j., en casay escuela o en el trabajo). Debe haber pruebas claras de
interferencia e n | a a ctividad s ocial, ac adémica o | aboral pr opia de | ni vel de

desarrollo. El trastorno no aparece exclusivamente en el transcurso de un trastorno



generalizado del desarrollo, esquizofrenia u otro trastorno psicético, y no se explica
mejor por la presencia de otro trastorno mental.

Las deficiencias de | a atencion pueden m anifestarse en s ituaciones académicas,
laborales o s ociales. Los s ujetos af ectos de es te t rastorno p ueden no prestar
atencion s uficiente a | os det alles o ¢ ometer errores por des cuido de | as tareas
escolares o en el trabajo. El trabajo suele ser sucio y descuidado y realizado sin
reflexion. Los sujetos suelen experimentar dificultades para mantener la atencién en
actividades laborales o ludicas, resultandoseles dificil persistir en una t area hasta
finalizarla. A menudo parecen tener la mente en otro lugar, como si no escucharan
lo que se dice. Pueden proceder a cambios frecuentes de una adividad no finalizada
aotra. A menudo no s iguen instrucciones ni 6rdenesy tienen dificultades para
organizar t areas y ac tividades. Las tareas que e xigen un es fuerzo m ental o
sostenido son experimentadas como desagradables y aversivas, en consecuencia
las ev itan. Los s ujetos af ectados s e distraen ¢ on f acilidad ant e es timulos
irrevelantes e interrumpen las tareas.

La hi peractividad p uede m anifestarse pores tari nquieto, ex perimentando
dificultades par a jugar o dedi carse tranquilamente a actividades de oc io o bi en
participar en ac tividades sedentarias de gr upo, aparentando estara menudo en
marcha, o hablando excesivamente. La hiperactividad puede variar en funcién de
la edad y el nivel de desarrollo del sujeto.

La impulsividad se manifiesta por impaciencia, dificultad para aplazar respuestas,
dar respuestas precipitadas antes de que | as preguntas hayan sido completadas,
dificultad p ara es perart urno e interrumpir o i nterferir a ot ros hasta pr ovocar

problemas s ociales, ac adémicos o | aborales. La i mpulsividad pu ede dar lugar a
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accidentes y llevar a incurrir en adividades potencialmente peligrosas sin considerar
posibles consecuencias.

Criterios para el diagndstico de trastorno por déficit de atencién con hiperactividad
(DSM IV-TR).

A. (1)0 (2):

(1) Seis (0 mas) de los siguientes sintomas de desatencion han persistido
porl om enosdur ante6m esesc onuna intensidad qu e es

desadaptativa e incoherente en relacion con el nivel de desarrollo:

Desatencion

(a) A menudo no pr esta atencion s uficiente a | os detalles o i ncurre en
errores por descuido en las tareas escolares, en el trabajo o en otras
actividades.

(b) A menudo tiene dificultades para mantener la atencién en tareas o en
actividades ludicas.

(c) A menudo parece no escuchar cuando se le habla directamente.

(d) A menudo no s igue instrucciones y no finaliza t areas es colares u
obligaciones en el centro de t rabajo (no se debe a ¢ omportamiento
negativista o a una incapacidad para comprender instrucciones).

(e) A menudo tiene dificultades para organizar tareas y actividades.

(f) A menudo evita, le disgusta o es renuente en cuanto a dedicarse a

tareas que requieren un esfuerzo mental sostenido.
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(g) A menudo extravia objetos necesarios para tareas o actividades.
(h) A menudo se distrae facilmente por estimulos irrevelantes.

(i) A menudo es descuidado en las actividades diarias.

(2) Seis (0 mas) de los siguientes sintomas de hiperactividad-impulsividad

han persistido por lo menos durante 6 meses con una intensidad que es

desadaptativa e incoherente en relacion con el nivel de desarrollo:

Hiperactividad

(@) A menudo mueve en ex ceso manos o pi €s,0S eremueve ens u
asiento.

(b) A menudo abandona su asiento en la clase o en otras situaciones en
que se espera que permanezca sentado.

(c) Amenudo corre o s alta ex cesivamente en s ituaciones en que es
inapropiado hacerlo.

(d) A menudo tiene dificultades para jugar o dedicarse tranquilamente a
actividades de ocio.

(e) A menudo <<esta en m archa>> o s uele actuar como si tuviera un
motor.

(f) A menudo habla en exceso.

Impulsividad
(g) A menudo precipita respuestas antes de haber sido completadas las
preguntas.

(h) A menudo tiene dificultades para guardar turno

12



(i) A menudo interrumpe o se inmiscuye en las actividades de otros.

B. Algunos s intomas d e hi peractividad-impulsividad o des atencion qu e

causaban alteraciones estaban presentes antes de los 7 afos de edad.

C. Algunas alteraciones provocadas por los sintomas se presentan en dos o

mas ambientes (p. €j., en la escuela y casa).

D. Deben existir pruebas claras de un deterioro clinicamente significativo de la

actividad social, académica o laboral.

E. Los sintomas no aparecen exclusivamente en el transcurso de un trastorno
generalizado del desarrollo, esquizofrenia u otro trastorno psicotico y no se

explican mejor por la presencia de otro trastorno mental.

Subtipos de TDAH

Aunque la mayor parte de los individuos tienen sintomas tanto de desatencion como
de hiperactividad-impulsividad, en algunos predomina uno u otro de estos patrones.
El subtipo apropiado debe indicarse en funcién del patron sintomatico predominante
durante los ultimos 6 meses.

Trastorno por déficit de atencidén con hiperactividad, tipo combinado. Este subtipo
debe utilizarse si ha persistido por lo menos durante 6 meses (0 mas) sintomas de

desatencion y 6 meses (6 mas) sintomas de hiperactividad-impulsividad.
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Trastorno por déficit de atencidon con hiperactividad, tipo con predominio de déficit
de atencion. Este subtipo debe utilizarse si han persistido por lo menos durante 6
meses (6 mas) sintomas de de satencidén pero menos de 6 meses s intomas de
hiperactividad-impulsividad)

Trastorno por déficit de atencidn con hiperactividad, tipo con predominio hiperactivo-
impulsivo. E ste subtipo debe ut ilizarse si han per sistido por o menos durante 6
meses (6 mas) sintomas de hiperactividad-impulsividad pero menos de 6 meses de
desatencion.

Relacion con los Criterios Diagndsticos de Investigacion de la CIE-10

Los criterios del DSM-IV para el diagndstico de este trastorno son casi idénticos a
los Criterios de Investigacion de la CIE-10, pero no asi los codigos diagnosticos, ya
que la CIE-10 define unas categorias mas estrictas. Mientras que el diagnostico del
DSM-IV r equiere s eis s intomas de i natencion o bi en s eis d e hi peractividad-
impulsividad, | os C riterios D iagnosticos de | a C IE-10 r equieren al m enos s eis
sintomas de i natencién, al menos tres de hi peractividad y por lo menos uno de
impulsividad. En la CI E-10, es te t rastorno v iene i ncluido den tro del gr upo de
trastornos hiperquinéticos. (17)

Criterios para el diagnostico de trastorno hipercinético (CIE-10).

G1. Déficit de atencién. Por lo menos seis de los siguientes sintomas de déficit de
atencion p ersisten al menos s eis meses, en un gr ado que es mal adaptativo o
inconsistente con el nivel de desarrollo del nifio.

1. Frecuente incapacidad para prestar atencion a | os detalles junto a errores por
descuido en las labores escolares y en otras actividades

2. Frecuente incapacidad para mantener la atencién en las tareas o en el juego

14



3. A menudo aparenta no escuchar lo que se dice

4. |mposibilidad persistente para cumplimentar | as tareas e scolares asignadas u
otras misiones

5. Disminucién de la capacidad para organizar tareas y actividades

6. A menudo evita o se siente marcadamente incbmodo ante tareas tales como los
deberes escolares que requieren un esfuerzo mental mantenido

7. A menudo pierde objetos necesarios para unas tareas o actividades, tales como
material escolar, libros, etc.

8. Facilmente se distrae ante estimulos externos

9. Con frecuencia es olvidadizo en el curso de las actividades diarias

G2. Hiperactividad. Al menos tres de los siguientes s intomas d e hi peractividad
persisten durante, al menos, seis meses, en un grado maladaptativo o inconsistente
con el nivel de desarrollo del nifio:

1. C on f recuencia m uestra i nquietud c on m ovimientosde m anosopi es o
removiéndose en el asiento

2. Abandona el asiento en la clase o en otras situaciones en las que se espera que
permanezca sentado

3. A menudo corretea o trepa en exceso en situaciones inapropiadas

4. | nadecuadamente r uidoso en el juego o tiene dificultades p ara ent retenerse
tranquilamente en actividades ludicas

5. P ersistentemente exhibe un patron de actividad motora ex cesiva que no es

modificable sustancialmente por los requerimientos del entorno social
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G3. Impulsividad. Alm enos u nodel os s iguientes s intomas de i mpulsividad
persisten durante al menos, seis eses, en un grado maladaptativo o incosistente con
el nivel de desarrollo del nifio:

1. Con frecuencia hace exclamaciones o r esponde antes de que s e le hagan las
preguntas completas

2. A menudo es incapaz de guardar un turno en las colas o en otras situaciones de
grupo

3. A menudo interrumpe o se entromete en los asuntos de otros

4. C on f recuencia h abla en e xceso s in ¢ ontenerse ant e | as ¢ onsideraciones
sociales.

G4. El inicio del trastorno no se produce después de los siete afios.

G5. Carécter generalizado. Los criterios deben cumplirse para mas de una stuacion,
es decir, estar presentes tanto en el hogar como en el colegio u otros ambientes.
G6. Los sintomas de G 1 a G3 ocasionan un m alestar clinicamente significativo o
una alteracion en el rendimiento social, académico o laboral.

G7. No cumple | os criterios par a trastorno gener alizado del des arrollo, episodio
maniaco, episodio depresivo o trastorno de ansiedad. (18)

Tratamiento del TDAH

El tratamiento de TD AH debe incluir terapia farmacoldgica y en casos necesarios,
terapia c ognitivo-conductual o de orientacion ps icodinamica, dependiendo de | a
comorbilidad del TDAH con distintos trastornos internalizados o externalizados.

El TD AH no t ratado esta frecuentemente asociado con bajo rendimiento escolar,

dafio a |l as relaciones i nterpersonales, aum ento de | as tasas de criminalidad y
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accidentes; y el de sarrollo de ot ras e ntidades psiquiatricas ¢ oncomitantes
incluyendo trastornos afectivos, personalidad disocial y el abuso de sustancias.
Con una base neur oquimicadel TD AHYy des pués de pr estar at encion | as
evidencias, se ha observado que el tratamiento farmacoldgico es mas efectivo que
la terapia cognitivo-conductual y que la combinacién de ambos tratamientos no tiene
un efecto sinérgico, aunque el trabajo con padres y el adecuado establecimiento de
limites mejora las vicisitudes de la crianza en estos pacientes (19).

Los medicamentos de primera eleccion para el tratamiento farmacoldgico incluyen
estimulantes, tales c omo el m etilfenidatoy anf etaminas,y unf armaco no
estimulante; la atomoxetina. Dentro de los medicamentos de segunda eleccion se
han m encionado | os a-2 agoni stas de | iberacion pr olongada ( clonidina 'y
guanfacina). L os a ntidepresivos t riciclicos, | os a-2 agoni stas de| iberacion
inmediata, y el bupropion se han utilizado si los agentes anteriores fallan o no se
pueden utilizar. ( 20). Los es timulantesi nhiben al ost ransportadores de
norepinefrina y dopamina, inhibiendo de este modo la recaptacién de ambos. Los
estimulantes i nhiben t ambién a | a m onoamino ox idasa, enzima que m etaboliza
estas catecolaminas. Por lo tanto, el efecto neto de un es timulante es rectificar el
nivel de neurotransmisores como dopamina y noreprinefrina en la sinapsis (21). Las
anomalias cardiacas estructurales, cardiomiopatia, o0 anomalias del ritmo cardiaco
deben impedir el uso de estimulantes (22). La falta de respuesta o respuesta parcial
a los estimulantes; intolerancia a los efectos secundarios (por ejemplo, insomnio);
presencia de problemas médicos cardiovasculares u otros tales trastornos de tics;
y la aversion de | a familia de las sustancias controladas pued e requerir agentes

alternativos categorizados como no estimulantes, ya sea para la sustitucion de los
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estimulantes o anadi do c omo c omplemento par a tratar el TD AH. E ntre | os no
estimulantes s e i ncluyen a | a at omoxetina, | os al fa 2 agoni stas ( guanfacina'y
clonidina), bupoprién y los antidepresivos triciclicos; amitriptilina, imipramina (23).
Asma Bronquial

El as ma br onquial ( AB) es una enf ermedad c aracterizada por epi sodios de
obstruccion br onquial i ntermitente, m otivados por broncospasmoy edemadel a
mucosa, consecuentes a un fondo de hiperreactividad bronquial.

De acuerdo con el consenso internacional GINA (Global Iniciative for Asthma), el
asma bronquial se define como un proceso inflamatorio pulmonar crénico, asociado
al a hi perrespuestade | avia aérea con |imitacion del flujo aéreoy s intomas

respiratorios(24).

De acuerdo con la OMS el asma es la enfermedad cronica mas frecuente en la
infancia ( OMS), aunque | a pr evalencia global es dificil de ¢ alcular dadas | as
diferencias en | os m étodos de ev aluacidony pruebas utilizadas en | os di stintos
estudios epidemiolégicos (25).

El Estudio Internacional de A smay Alergias en | a Infancia (ISAAC), ha ut ilizado
cuestionarios para determinar prevalencia y severidad de as may enfermedades
alérgicas en distintas poblaciones (26). Reportando una prevalencia entre el 4.1 a
32.1% en nifios, en paises de habla inglesa y en Latinoamérica (27).

La etiopatogenia del asma es multifactorial. S e enc uentran factores genéticos y
ambientales. Dentro de los factores de asociacion genética se han encontrado mas
de 50 de genes c andidatos, de | os cuales 20 han sido r eplicados en di versos

estudios. E stos gen es han's ido i mplicados en| ar egulacion de | os pr ocesos
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inflamatorios m ediados por Th2, la regulacion de c¢ élulas T, locus de H LA para
regulacion inmune y de respuestas IgE de células B. Los estudios de linkage han
apuntado a m arcadores en | os genes; ADAM33, VDR, DPP10, PHF11, HLA-G y
GPR154. E stosgenes hans idoi nvolucradost antoenat opia,c omo en
hiperreactividad bronquial. Los estudios gendmicos de asociacion amplia (GWAS)
han des crito pol imorfismos a nuc ledtidos s imples ( SNPs), s e hades critol a
asociacion ent re ORMDL3 y c romosoma 17g21. Un es tudio eur opeo | lamado
GABRIEL con mas de 20,000 pacientes, identificaron 10 genes (ILLRL1/IL18, TSLP,
IL33, SMAD3, HLA-DQ, ORMDL3, IL2RB, SLC22A5, IL13, and RORA), 6 de los
cuales fueron confirmados por el estudio norteamericano EVE; ILIRL1/IL18, TSLP,
IL33, SMAD3, HLA-DQ and ORMDL3. (28)

El peso genético ha sido evidenciado y se ha descrito una relacion con la regulacién
de mecanismos inmunologicos e inflamatorios, pero se desconoce el mecanismo

preciso de cada gen en la susceptibilidad ambiental para el desarrollo del asma (29).

Dentro de los diversos genotipos descritos, en México en nifios asmaticos, los nifios
asmaticos con ausencia de gl utation S-transferasa M1 y glutatién transferasa P 1
valina/valina parecen tener una mayor susceptibilidad a desarrollar sintomas ante
exposicion a ozono(30).

En el asma bronquial hay una alteracién en el balance de los linfocitos Th1/Th2 a
favor de los Th2, donde la respuesta humoral esta dada por la IgE con una reaccion
de hipersensibilidad tipo I. Aun cuando no se han determinado con exactitud las vias
de activacién eosinofilica de qui miocinas, existen evidencias de que las proteinas

quimiotacticas 3 y 4 para monocitos RANTES y las eotaxinas 1y 2 pueden ser las
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responsables de la migracion eosinofilica en las vias aéreas de los nifios asmaticos.

(31)

Dentro de | os factores ambientales, existen estudios contradictorios entre el bajo
peso al nacery uso de factores maduracionales, el sobrepeso en | a infancia, la
exposicibn at abacoin utero oenel hogar, distintos ant igenos pr esentes e n
ambientes contaminados, exposicién a antigenos bacterianos, factores dietéticos,

etc.

El AB se caracteriza por presentar una clinica con episodios intermitentes de disnea
y sibilancias. En ocasiones, tos persistente, que puede preceder ala disneay en
casos s everos dat os de i nsuficencia r espiratoria ¢ on t aquipnea s uperior a 30

respiraciones por minuto, taquicardia, pulso paraddjico y tiros intercostales.

El consenso G INA propone otra clasificacion del as ma: | ntermitente, per sistente

leve, moderada y severa.
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Sintomas/Diurnos

Sintomas/Nocturnos

PEF o

FEV1

Variabilidad

PEF

Intermitente

<1v ezal a

Semana

Asintomatico y
PEF normal entre

ataques

</= 2 veces al mes

>/= 80%

<20%

Leve

Persistente

>1v ezal a
semana pero < 1

vez al di a

Los a taques
pueden afectar la

actividad

> 2 veces al mes

>/= 80%

20-30%

Moderado

Persistente

Diarios

Los a taques

> 1 vez a la semana

60%-

80%

> 30%
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afectan la

actividad

Continuos Frecuentes </=60% |>30%

Severo
Actividad f isica
Persistente
limitada

FEV1: Volumen Espiratorio Forzado en el premier segundo, PEF: Flujo Espiratorio
Pico
* La pr esenciade unade las c aracteristicas de s everidad e s s uficiente par a

encasillar al paciente en esa categoria.

Pruebas diagndésticas para asma.

Pruebas alérgicas cutaneas

El método mas usado es el Prick-test, en el se coloca una gota de alérgeno y con
una lanceta se realiza una pequena puntura es muy especifico. Se pueden estudiar
antigenos muy diversos, como: polenes, acaros, polvo de casa, hongos, epitelios

de animales, alimentos, medicamentos, etc.

Estudio de IgE total y especifica en suero La IgE total suele estar aumentada en

alérgicos, pero puede estar normal o bajay puede a umentar en otras patologias

distintas como el habito tabaquico, parasitos, etc. La IgE especifica a alérgenos es
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una prueba muy cara y reservada para cuando no se puedan realizar las pruebas
cutaneas o bien éstas sean negativas con sospecha de alergia.

Pruebas diagndsticas complementarias:

- Espirometria: Patron obstructivo con prueba broncodilatadora positiva (mejoria del

FEV, tras un broncodilatador de un 15%).

- Monitorizacion diaria del PEF.
- Pruebas de broncoconstriccion (metacolina, esfuerzo, etc.).

- Test de la metacolina (positiva si baja el FEV, un 20%).

- Test de esfuerzo (prueba positiva si PEF o FEV, bajan un 20%).

Radiologia
La tele de t 6rax puede s er completamente normal en fases iniciales. En c asos
avanzados pueden apar ecers ignos de hi perinsuflacion pul monar di fusay

atrapamiento aéreo, engrosamientos peribronquiales.

Pruebas de laboratorio

Suele existir eosinofilia en sangre periférica y esputo. En esputo podemos encontrar,
ademas, espirales de Curschmann, moldes de m oco de vias aé reas pequ efias
formados por material mucinoso compuesto de glucoproteinas, cristales y células.
Los cristales de C harcot-Leyden, que son restos de eos indfilos y sus productos y
cuerpos de Créola, que son acumulos de células epiteliales.

El diagndstico del asma bronquial se basa en la historia clinica, la exploracion de la

funcién pul monary del aboratorioy eles tudiode factores al ergénicos
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desencadenantes. D entro de | a hi storia c linica | os s intomas f undamentales s e
refieren a la presencia de tos irritativa, expectoracion mucosa dificil, sensacién de
opresion t oracica, di snea de es fuerzoy en ac cesos, av eces de pr esentacion
nocturna y la presencia de s ibilancias. Es importante tener en c uenta el caracter

episodico del asma y los antecedentes familiares y personales de atopia.

Tratamiento del Asma

En tratamiento del asma, el objetivo es el control del mismo consiguiendo una
situacion de sintomas crénicos minimos o ausentes. Pueden utilizarse ciclos cortos
de esteroides sistémicos o dosis altas de esteroides inhalados, en caso necesario.
Debe buscarse identificar los factores desencadenantes que empeoran el asma.
En e tra tamiento f armacoldgico s e i ncluyen m edicamentos pr eventivos a | argo

plazo; antihistaminicos, esteroides, AINES y broncodilatadores.

Relacién entre el TDAH y Asma.

El asma y su comorbilidad o papel causal del asma y la respuesta inmune alérgica

relacionados en el desarrollo del TDAH se ha debatido desde la década de los 80°'s
Marshall proponia un posible modelo de TDAH y enfermedades alérgicas que

formulaba que | as r eacciones alérgicas ge neraban d esbalances en | a ac tividad

colinérgica/adrenérgica en el SNC que terminaban generando sintomas de TD AH

en ninos. Sin embargo en | 0s 90" s s e c uestionaban es tas c onclusiones por que

fueron varios los estudios que fallaron en probar esta relacion epidemiolégica.
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Fue has ta el afio 2 000 c uando un es tudio pr ospectivo en S ueciay Finlandia
realizado en gemelos ofrecioé apoyo a la posible relacion del asma con sintomas de
TDAH.

Tanto las enfermedades atépicas como el TDAH son condiciones hereditarias que
implican ¢ omplejas i nteracciones ent re f actores genét icosy ambientales.

Investigaciones ant eriores han m ostrado una c orrelacién epi demioldgica ent re
enfermedades atépicas y el TDAH en | a infancia, asi como una pos ible relacion
fisiopatoldgica sustancial. (35, 36, 37)

Nifios que padecen desordenes alérgicos tienen mas alta probabilidad de padecer
al menos un des orden psiquiatrico, siendo el mas importante el TDAH (OR 4.75,
2.89-7.80) seguido por el Trastorno Oposicionista Desafiante ( OR 2.97, 1.88-4.70)
los cuales a su vez se encuentran intimamente relacionados (38).

Estudios previos han demostrado que padecer asma en la infancia se asocia con el
desarrollo posterior de hi peractividad en la adolescencia temprana, lo que podria
explicarse en par te por las influencias gen éticas ya que al incluir el analisis en
gemelos, se apoya la hipdtesis de que existe una superposicidn genética entre el
asmay s ubfenotipos de TD AH ( si de hiperactividad per o no dei natencion),
sugiriendo as i que | os di stintos s ubtipos de TD AH tienen una distinta etiologia
genética(39). Tomando en cuenta lo anterior puede que se requiera considerar en
la via causal de algunos casos de TDAH procesos inflamatorios tempranos. Se ha
especulado que | a liberacidon de citoquinas inflamatorias que oc urre en el asma,
dermatitis atopica vy rinitis alérgica entre otras, puede interferir con la maduracion de
los s istemas de | a c orteza pr efrontal y neur otransmisores que s e s abe es tan

involucrados en | a patologia TD AH (40). Un m odelo c ausal al ternativo per o no
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excluyente muestra que ka aparicion de enfermedades atopicas puede ser precedida
por eventos estresantes de la vida o el aumento de los niveles de estrés cotidiano.
El estrés relacionado con el TDAH como resultado de los problemas interpersonales
y el entorno familiar puede desencadenar |a inflamacion al érgica a través de | os
procesos neuroendocrinos o mediante entrada directa del sistema nervioso (41, 42,

43, 44, 45, 46).

Planteamiento del Problema.

¢ Existe asociacién entre la presencia de TDAH y asma bronquial?

Justificacion.

Existen r eportes en | al iteratura que han r elacionado de m anera em pirical a
presencia de alergias con TDAH, por otra parte cada vez se reconoce de forma mas
contundente el papel del os neurotransmisores en lai nmunoregulaciony | a
consecuente asociacion de patologia psiquiatrica con desbalance de los procesos
inmunes vinculados con disregulacion de TH 1y TH2, por otra parte, también ha
incrementado la literatura que s ustenta el papel de las citocinas inflamatorias y el
cortisol como agentes moduladores de la conducta 'y del estado animico.

El realizar estudios de casos y controles o de cohorte, especificos para patologia
psiquiatrica en r elacidén c on pa tologia s istémica c omoérbida, es el iniciodel a
busqueda de f actores de r iesgo que v inculen | os fendmenos ps iquicos con | as

denominadas enfermedades psicosomaticas por la psiquiatria.
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En el presente estudio se pretende conocer la frecuencia de T DAH en pa cientes
escolares c on di agnostico de p atologia al érgica en comparacidon c on es colares
sanos, a fin de determinar si el TDAH podria considerarse una entidad comérbida o

un factor de riesgo para la presencia asma bronquial.

Objetivos.

Objetivo general
- Describir la frecuencia con que s e presenta el TDAH en unam uestrade
pacientes escolares asmaticos en comparacién con un grupo de es colares

Sanos

Objetivos especificos

- Describir los antecedentes socio-demograficos y personales patologicos de
los pacientes con TDAH.

- Describir las caracteristicas clinicas de los escolares con TDAH del grupo de
escolares alérgicos

- Describir las caracteristicas clinicas de | os escolares con TD AH del grupo
control.

- Comparar | as v ariables s ocio-demograficas y ant ecedentes per sonales
patoldgicos en los escolares con TDAH vs escolares sanos.

- Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes asmaticos
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- Comparar las variables socio-demogréficas de | os pacientes as maticos en

comparacién con controles sanos.

Hipotesis.

Se es pera enc ontrar una f recuencia de TDAH 2 v eces mayor en el grupo de
pacientes asmaticos que en el grupo control:

H1: E xiste una f recuencia de TDAH dos veces mayor en el grupo de pac ientes
asmaticos comparado con el grupo control.

HO: No existe una frecuencia de TDAH dos veces mayor en el grupo de pacientes

asmaticos comparados con el grupo control.

Variables: Dependiente e Independiente

Variable Dependiente.

TDAH

Definicidn op eracional: E scolares que ¢ umplan criterios clinicos y por escalade
conners para TDAH evaluados por psiquiatra del servicio de salud mental Instituto
Nacional de Pediatria

Definicion categorica: Es un trastorno que se inicia en la infancia y se caracteriza
por di ficultades par a m antener| a at enciony que puede ac ompanarse d e
hiperactividad o i mpulsividad. D e acuerdo con |la APA se requieren al menos 6
criterios de inatencién o 6 criterios de hiperactividad e impulsividad, de inicio previo

a los 7 aios y que se acomparne de disfuncion familiar, social o escolar (4).

Variable Independiente.
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Asma br onquial. E las mae sunaenf ermedad heterogénea, us ualmente
caracterizada por i nflamacion c ronica de | as v ias r espiratorias. E s def inido por
antecedentes des intomasr espiratoriosc omos ibilancias, r espiraciones
superficiales, opr esibn en el pechoy tosquev ariaal olargodel tiempoen

intensidad, junto con limitacion del flujo expiratorio (42).

Variable Independiente.

Asma bronquial.

Definicién categoérica: E | as ma es una enfermedad het erogénea, us ualmente
caracterizada por inflamacion cronica de | as v ias r espiratorias. E s definido por
antecedentes des  intomasr espiratorios c omo s ibilancias, r espiraciones
superficiales, opr esibn en el pechoy tosquev ariaal olargodel tiempoen

intensidad, junto con limitacién del flujo expiratorio

Definicion operacional: Cuestionario con criterios de la GINA revision 2014.
Tipo de variable:
Escala de medicion: criterios de la GINA.

Variables socio-demograficas:

Definicion categérica: variables que tiene como objetivo el estudio de las distintas

poblacidnes de ac uerdo con su dimensidn, estructura, evolucion y caracteristicas

generales.
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Definicién conceptual: Las variables socio-demograficas que s e utilizaran en este
estudio para des cribir a | a pobl acién s on: géner o, edad, |ugar de nac imiento y
residencia, grado escolar, religién, nivel socioeconémico, tipo de familia, num ero

de hijo y de hermanos.

Se describen las variables socio-demograficas a continuacion:
a) Género
Tipo de variable: Cualitativa nominal

Escala de medicion: femenino/masculino (dicotomica).

b) Edad
Tipo de variable: Cuantitativa continua

Escala de medicion: Afos cumplidos.

c) Lugar de nacimiento
Tipo de variable: Cualitativa nominal

Escala de mediciéon: Nombre del Estado.

d) Grado escolar:
Tipo de variable: cuantitativa continua

Escala de mediciéon: nimero de afos cursados.

e) Religion:

Tipo de variable: cualitativa nominal
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i)

k)

Escala de medicion: nombre de la religion

Lugar de nacimiento:
Tipo de variable: Cualitativa nominal

Escala de medicidon: Nombre de la zona

Lugar de residencia
Tipo de variable: Cualitativa nominal

Escala de medicidon: Nombre de la zona

Nivel socioeconémico:
Tipo de variable: cualitativa nominal

Escala de medicion: Alto/medio/bajo.

Tipo de familia:

Tipo de variable: cualitativa nominal

Escalad e m edicion: nuc lear/fragmentada/Reconstituida/extensa/madre

soltera

Numero de hijo:

Tipo de variable: cuantitativa ordinaria

Escala de medicidon: numero entero

Numero de hermanos:



Tipo de variable: cuantitativa ordinaria

Escala de medicidon: numero entero

Variables Dependientes

TDAH

Definicién operacional: Todo nifio que cumplan criterios en | a Escala de C onners
para TDAH vy se les haga diagndstico por clinica en salud mental Instituto Nacional
de Pediatria

Definicién categérica: Trastorno neuroconductual, cronico, que s e caracteriza por
hiperactividad, falta de atencion e impulsividad. Tres subtipos de TDAH son ahora
reconocidos: pr edominantemente hi peractivo-impulsivo, pr edominantemente d e
falta de atencion, y un tipo combinado, caracterizado por una combinacion de | os
primeros 2 subtipos (4).

Tipo de variable: cualitativa nominal

Escala de medicion: Escala de Conners para padres y maestros.

Muestra

Poblacién Muestra

Pacientes con diagndstico de asma evaluados en el Instituto Nacional de Pediatria
Sujetos

Universo: Pacientes asmaticos

Criterios de Seleccion, Inclusion y Exclusion.
Grupo muestra

Criterios de inclusion.
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Escolares de 6 a 12 afos, de uno u otro sexo, evaluados en la consulta externa del
servicio de alergia en el Instituto Nacional de Pediatria, a los cuales se les realice
diagndstico de as ma bronquial, por médico adscrito de dicho servicio de ac uerdo
con los criterios de G INA, con niveles de | gE total por arriba de |o esperado para
edad, que cuenten con pruebas cutaneas y que acepten participar en el estudio.
Criterios de exclusion.
Pacientes con r etraso m ental o t rastornos de apr endizaje por c linica, que s e
encuentren recibiendo psicofarmacos, que cuenten con patologia de SNC conocida
o en aquel los donde | os sintomas de hi peractividad o i natencion s e enc uentren
relacionados al inicio de la terapéutica para el asma bronquial.

Grupo control

Criterios de inclusion.

Escolares de 6 a 12 anos, de uno u otro sexo, clinicamente sanos, donde se haya
descartado as ma br onquial por entrevista clinica (basado en ¢ uestionario G INA
2014) y revisién de médico adscrito y residente del servicio de alergia del INP y que

acepten participar en el estudio.
Criterios de exclusion.
Pacientes con r etraso m ental ot rastornos de apr endizaje por c linica, que s e

encuentren r ecibiendo ps icofarmacos o que ¢ uenten c on pat ologia s istémica o

patologia de SNC.

Tipo de estudio
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Estudio clinico, transversal comparativo, prospectivo.

Instrumentos

ESCALA DE CONNERS PARA PADRES VERSION ABREVIADA

Las escalas de valoracion se utilizan habitualmente en la evaluacion de los sintomas
y conductas asociados al TDAH. Las Escalas de Conners (43) son posiblemente,
los instrumentos mas utilizados en la evaluacion del TDAH. Aunque estas escalas
se desarrollaron para evaluar los cambios en la conducta de nifios hiperactivos, que
recibian tratamiento con medicacion estimulante, su uso se ha extendido al proceso
de ev aluacion ant erior al t ratamiento, c omo i nstrumento ut il par ar ecoger
informacion de padres y profesores (Conners, 1994; Resnick y McEvoy, 1994). Las
escalas de Conners son un listado de sintomas con un formato de escala de Likert.
Existen c uatro v ersiones, dos e xtensas ( Escala par a padres: C PRS-93, con 93
items y Escala para profesores: CTRS-39, con 39 items) y dos abreviadas (Escala
para padres: CPRS-48, que consta de 48 items y la Escala para profesores: CTRS-

28, que ocontiene 28 elementos). Los analisis factoriales realizados con las versiones
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extensas y abreviadas han pues to de manifiesto |a existencia de varios factores,

que son distintos para las escalas de padres y profesores.

Asi, en | as versiones abreviadas se han en contrado |os siguientes factores en la
escala de padres (CPRS-48): Problemas de conducta, Problemas de aprendizaje,

Quejas psicosomaticas, Impulsividad/hiperactividad y Ansiedad.

El indice de hiperactividad, esta formado por los 10 items con mayor peso factorial.
Este indice agrupa conductas que se consideran prototipicas de la hiperactividad, y
que son las mas sensibles a los efectos del tratamiento (43).

Se ha comprobado que los nifios con TDAH, o con trastornos del comportamiento,
reciben puntuaciones mas elevadas en el factor de Hiperactividad de las escalas de
Conners que los sujetos de los grupos de control no clinicos (43).

Los sujetos con trastorno por déficit de atencion, con o sin hiperactividad, recibian
puntuaciones mas altas que los sujetos del grupo de control en la escala de padres
(CPRS-48) (43).

Se ha comprobado que el indice de hiperactividad permite clasificar correctamente
un 91% de s ujetos hiperactivosy un 73 % de s ujetos no hi peractivos ( Satin,
Winsberg, Monetti, Sverd y Foss 1985).

También se ha comprobado que la escala para padres es mas util que la escala de
profesores par a di scriminar ent re ni ios c on TD AH y ni fios ¢ on t rastornos del

comportamiento (43).
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La i nformacion s uministrada por am bos i nformantes permite c lasificar, c on una
precision elevada, a los dos grupos de sujetos y que el patron de resultados difiere

escasamente entre informantes (43).

Procedimiento

Metodologia

Los sujetos del grupo muestra seran derivados de manera aleatoria del servicio de
alergia tomando los expedientes que t erminen en num ero par. Los escolares del
grupo muestra seran derivados de una escuela publica del sur de la ciudad.

A todos los nifios de ambos grupos se les realizara historia clinica y revision por
medico al ergdlogo a dscrito al s erviciod e inmunologiay alergiad ell NPd e
inmunologia y al ergia, pos teriormente | 0s pacientes s eran citados al serviciode
salud mental del INP para aplicacién de entrevista de desarrollo semi-estructurada
por un residente de psiquiatria y psiquiatra adscrita al servicio quien interrogara los
criterios clinicos del DSM-IV y escala de ¢ onners para TD AH y des cartara otra

patologia psiquiatrica con el uso de las preguntas de tamizaje de la entrevista MINI.

Anadlisis Estadistico.

Se obtendran frecuencias para las v ariables nominales y medidas de t endencia

central y dispersion para las variables continuas. Para el analisis comparativo se
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utilizara C hi c uadrada par a v ariables c ualitativas y prueba T de S tudent par a

comparacion de medias.

Consideraciones éticas.

A todos los padres de los sujetos que participen en el estudio, se les proporcionara
consentimiento informado, mismo que podran firmar una vez aclaradas las dudas
de acuerdo con aclaracion de dudas . A |os pacientes se les explicara mediante
version de asentimiento informado.

En caso de que al guno de | os sujetos del grupo de es colares con diagndstico de
asmaod elgrupocontrols el es det ectara ps icopatologia, s e pr oporcionara
orientacion en torno al diagndstico y se canalizaran para recibir tratamiento ya sea
en el INP en caso de ser derechohabientes o en otra institucion calificada en caso

de no contar con expediente.
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