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RESUMEN

INTRODUCCION: El Trastorno por Déficit Atencional con Hiperactividad (TDAH)
es una patologia de alta prevalencia dentro del desarrollo neurologico del nifio y
que compromete un grupo de problemas relacionados con la falta de atencidn,
hiperactividad e impulsividad generandole una importante dificultad para realizar
sus actividades diarias y académicas. Estudios han reportado que los nifios
alérgicos y asmaticos tienen un mayor riesgo de padecer trastorno por déficit de
atencién con hiperactividad; por lo que es de interés investigar la relacién que se
tiene entre esta patologia psiquiatrica, su etiopatogenia y asi mismo la relacion en
la posible etiopatogenia con trastornos alérgicos. OBJETIVO: Describir la
frecuencia con que se presenta el TDAH en una muestra de pacientes escolares
asmaticos en comparacion con un grupo de escolares sanos. METODOLOGIA: La
poblacién en estudio fue conformada por un grupo de nifios asméaticos y un grupo
de niflos sanos, captados en el Instituto Nacional de Pediatria, de ambos sexos,
con edades de 6 a 12 afios. Se aplicé el instrumento “Escala de Connners para
padres version abreviada”. Asi también se incluiran variables sociodemograficas y
clinicas recabadas durante los meses de estudio. RESULTADOS: En las variables
sociodemogréaficas, solo se encontré una diferencia significativa en cuanto al nivel
socioecondémico. En las variables clinicas del grupo muestra, se encontré una alta
incidencia de amenaza de parto pretérmino, cianosis al nacer, reflujo
gastroesofagico, bajo peso al nacer y uso de incubadora. En cuanto a los
trastornos conductuales, se encontré en el grupo muestra mas alta incidencia de
dificultades de aprendizaje, quejas de conducta en la escuela, agresividad a pares,
problemas de socializacion, bajo rendimiento académico y disciplina inconsistente.
Al comparar los criterios clinicos de inatencién, hiperactividad e impulsividad de
Conners, entre ambos grupos, se encontré una diferencia significativa, resultando
una mayor incidencia de TDAH en pacientes previamente identificados como
asmaticos que en el grupo control; por lo tanto, Se comprueba la hipotesis
planteada en este estudio de que existe una frecuencia de TDAH mayor en el
grupo de pacientes asmaticos que en el grupo control.

Palabras clave: Asma bronquial, TDAH, escolares.
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INTRODUCCION

El Trastorno por Déficit Atencional con Hiperactividad (TDAH) es una patologia de
alta prevalencia dentro del desarrollo neuroldgico del nifio y que compromete un
grupo de problemas relacionados con la falta de atencién, hiperactividad e
impulsividad generandole una importante dificultad para realizar eficientemente

sus actividades diarias y académicas.

El THDA es un cuadro sintomatico tremendamente heterogéneo desde el punto de
vista clinico y prondstico. Aunque tradicionalmente se ha relacionado con una
situacion clinica tipica de la infancia y la adolescencia, en la actualidad se define
como un trastorno cronico sintoméaticamente evolutivo. Aunque por norma, los
pacientes afectos se muestran inquietos y dispersos en los primeros afos de
edad, e incluso, en los primeros meses de vida, el cuadro se hace especialmente
notable a partir de los tres primeros afios, mostrando una diversidad clinica e

intensa a partir de los seis afios de edad, durante la etapa escolar.

Los nifios alérgicos y asmaticos tienen un mayor riesgo de padecer trastorno por
déficit de atenciébn con hiperactividad, segun ha mostrado un equipo de

investigadores de Paises Bajos, asi como en Asia en la Gltima década.

Es por eso de interés investigar la relacion que se tiene entre esta patologia
psiquiatrica, su etiopatogenia y asi mismo la relacién en la posible etiopatogenia

con trastornos alérgicos, en los que el asma es un punto clave en este trabajo. Se



considera que se necesita mas investigacion para entender por qué parece que

hay un mayor riesgo de desarrollar TDAH en nifios con alergia y asma.



MARCO TEORICO

Antecedentes

La primera representacion de un trastorno hipercinético se encuentra en el cuento
Struwwelpeter (traducido como Pedro El Desgrefiado) escrito por el médico
aleman Heinrich Hoffmann en 1835, que reprodujo en el cuento la sintomatologia
en el protagonista describiendo a un nifio intranquilo, que no se instruye a estar
sentado y se movia infatigablemente. Hablaba de bajo rendimiento, lo que podria
indicar deficiencias en la atencion y en el control de impulsos. El pediatra inglés
George Frederic Still en 1902, produjo la primera descripcibn médica estructurada
de conductas impulsivas asi como agresivas, falta de atencion y problemas
conductuales que calificaba de “defectos del control moral” siendo esta
nomenclatura adecuada para la época. Posteriormente los estudios realizados en
la primera parte del siglo XX, los afios 20 y 30 especialmente, indicaban que tras
una lesion cerebral, encefalitis, etc, se producian los mismos sintomas descritos
por Still, con lo que se crey6 gque se encontraban ante un “sindrome de lesién

cerebral humana”.

Fue en la década de los sesenta del siglo pasado cuando al no encontrar lesion
cerebral alguna en los nifios con la sintomatologia hiperquinética o hiperactiva, los
investigadores suavizaron el nombre denominandole en delante dafio cerebral
minimo o disfuncién cerebral. De esta manera la etiologia no seria una lesién
cerebral concreta, sino una disfuncién general, en la que el cerebro apareciera

absolutamente normal, sin ningun tipo de patologia constatable. El término de
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disfuncion cerebral minima, perfilaba con la siguiente sintomatologia:
Hiperactividad, trastornos de la conducta motora, trastornos de atencion,
alteracion de la coordinacion y trastornos perceptivos, dificultades de aprendizaje
escolar, trastorno en el control de los impulsos, alteraciobn en las relaciones
interpersonales, trastornos afectivos, labilidad, disforia y agresividad

principalmente (1).

La “Reaccién Hiperquinética de la infancia” aparece por primera vez en el manual
de diagndstico y estadistica de enfermedades mentales DSM II, publicado por la
asociacion americana de psiquiatria en 1968. Fue Virginia Douglas, en los afios
70, quien argumento6 que la deficiencia basica de los nifios hiperactivos no era el
excesivo grado de actividad , sino la incapacidad para mantener la atencién,
especialmente la atencién sostenida y la impulsividad, es decir una insuficiente
autorregulacion, siendo ésta una definicion mas actual y sigue siendo una
explicacion basica y reconocida en la actualidad. Sus estudios e investigaciones

documentaron también la utilizacion del metilfenidato para tratar el trastorno (2).

Virginia Douglas fue decisiva para que la Asociacibn americana de psiquiatria
modificara su descripcion en 1980 en su DSM I, en el que se introdujeron nuevos
criterios y cambio el término, llamandole ahora “déficit de atencién con y sin
hiperactividad” y también se incluia el diagndstico de “trastorno de atencion
residual” atribuido generalmente a sujetos que previamente cumplian criterios
motores y de inatencion franca donde el cuadro habia cambiado hacia uno sin

hiperactividad pero con signos patolégicos persistentes como impulsividad vy



déficits atencionales. En 1987 en la revision del manual de diagndstico y
estadistica de enfermedades mentales (DSM. llI- R), se vuelve a dar importancia a
la hiperactividad, situandola al mismo nivel que el defecto de atencion. Habiendo
suma discrepancia de criterios fue en los afios 80 y 90 cuando realmente se
realizan mudltiples estudios e investigaciones neurofisiologicas, genéticas,
ambientales y de otra indole que culminaron en los criterios diagndsticos con los
sistemas de clasificacion internacional del “Manual de diagnostico y estadistico de
trastornos mentales” (DSM IV-TR) y en el elaborado por la organizacién mundial
de la salud, “Clasificacion internacional de los trastornos mentales” CIE- 10 (OMS,
1992) vigente hasta el momento. Aunque se encuentra disponible la quinta version

del DSM, este estudio se basara en los criterios del DSM 1V.

Trastorno por Déficit de Atencién e Hiperactividad

El Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) es uno de los
problemas neuroconductuales mas comunes que afectan a los nifios de entre 6 y
17 afios de edad; con un estimado de prevalencia mundial combinada de 5% en
nifios en edad escolar (3).

El TDAH es considerado como un trastorno del neurodesarrollo, crénico, que se
caracteriza por hiperactividad, falta de atencion e impulsividad. Tres subtipos de
TDAH son ahora reconocidos: predominantemente hiperactivo-impulsivo,
predominantemente de falta de atencion, 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 impulsiva y tasas mas lentas de
procesamiento de la informacion, mal desempefio en los exadmenes
estandarizados teniendo notas inferiores, y son mas propensos a abandonar la
escuela.

La impulsividad estéd asociada un aumento a riesgo de accidentes de vehiculos de
motor y embarazo en la adolescencia. Una baja autoestima resultante del bajo
nivel de funcionamiento conduce a problemas en las relaciones sociales,
tendencia hacia el abuso de sustancias y problemas con la ley. Ademas, el TDAH
a menudo se presenta con una o mas comorbilidades como los trastornos de
ansiedad, el trastorno oposicionista desafiante, trastorno depresivo mayor, entre
otros; proporcionando de este modo dificultades adicionales sobre estos individuos
(5).

Alrededor del 60% al 80% de los sintomas de TDAH persisten en la edad adulta.
Por lo tanto, el TDAH no es sélo un trastorno de la infancia que se resuelve
espontdneamente después de la adolescencia. Las manifestaciones en adultos
incluyen rendimiento laboral inferior, menor nivel socioeconémico, y problemas en

las relaciones de matrimonio (6).

Corteza Prefrontal y funciones ejecutivas en el TDAH

La asociacion 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 atencion en el tiempo y espacio, mientras que las cortezas de
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asociacion temporales analizan caracteristicas visuales esenciales para la
identificacion de objetos y lugares. Estas regiones cerebrales son disparadas y
utilizadas por el resalto de un estimulo y sus caracteristicas fisicas tales como el
movimiento y el color. Por el contrario la corteza prefrontal (CPF) es fundamental
para la regulacion de la atencién basada en la relevancia. La CPF es importante
para el filtrado de distractores, para mantener la atencion de una manera
apropiada hacia una tarea; también resulta fundamental para la regulacién del
comportamiento y las emociones, para inhibir impulsos y habitos inapropiados. La
CPF es necesaria para la asignacion y planificacion necesarias para alcanzar
objetivos y la organizacion de la conducta y del pensamiento. Estas habilidades de
regulacion se refieren a las funciones ejecutivas. En los seres humanos, la CPF
del hemisferio derecho es importante para regular distracciones, conducta
inapropiada y respuestas emocionales. Los estudios de imagen de pacientes con
TDAH indican que estas regiones son de baja actividad con conexiones débiles a
otras partes del cerebro (7).

La CPF regula la atencion y la conducta mediante redes de interconexiones de las
células piramidales. Estas redes se excitan mutuamente para lograr objetivos y
normar acciones y son altamente dependientes de su entorno neuroquimicos,
pequefios cambios en la catecolaminas noradrenalina (NA) o dopamina (DA)
pueden tener efectos marcados sobre la funcion 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 demasiado (durante el estrés) afecta la funcion de la corteza
prefrontal. Las cantidades Optimas se liberan cuando estamos alertas e

interesados.



Los efectos de la NA se producen en receptores postsindpticos a2A (alfa 2 a) en
las espinas dendriticas de las células piramidales de la CPF. La estimulacion de
estos receptores inicia una serie de eventos quimicos dentro de la célula. Estas
sefiales quimicas conducen al cierre de canales idnicos especiales, fortaleciendo
asi la conectividad de entradas de red a la célula. Por el contrario, los efectos
beneficiosos de cantidades moderadas de DA se producen en los receptores D1,
que actuan debilitando entradas irrelevantes a las células en otro conjunto de
espinas dendriticas (7).

Estudios de asociacion genético para TDAH sugieren que estos circuitos 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 la etiopatogenia de los diversos subtipos de TDAH, existiendo
generalizaciones tedricas para su explicacion. Los planteamientos han incluido
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 y el cerebelo. Estas areas
interconectadas, regulan la atencién, pensamientos, emociones, el
comportamiento y las acciones (9).

Los estudios realizados en pacientes con TDAH han demostrado una maduracion

de la corteza prefrontal (CPF) mas lenta (10) o un volumen menor y actividad
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reducida de la CPF, ndcleo caudado, o el cerebelo. La actividad interconectada
entre estas areas es extremadamente sensible al entorno neuroquimico, y es
mantenido por neurotransmisores, principalmente la dopamina y norepinefrina,
que actdan en conjunto a través de multiples receptores que pueden ser
presinapticos o postsinapticos (11).

Se ha informado que la densidad de los receptores DA en varias regiones del
cerebro de los pacientes con TDAH es méas bajo que lo normal (12). Los
polimorfismos de los genes que codifican receptores de dopamina D4 (DRD4),
receptores de dopamina D 5 (DRD5), y el transportador de dopamina (DAT-1)
también se han informado como causa para reducir la funcionalidad del sistema
dopaminérgico (13).

Tomados en conjunto, estos estudios apuntan a una reduccion en la funcién de la
dopamina y/o noreprinefrina, que estaria en concordancia con el mecanismo de
accion de los medicamentos utilizados para tratar el TDAH. Por ejemplo, el
metilfenidato, la anfetamina y la atomoxetina mejoran la transmision de DA y NE
en la CPF (14). Los estudios de asociacion de genes candidatos, ya sea de casos
y controles o estudios familiares, se han centrado en los genes dopaminérgicos o
de otros sistemas de neurotransmisores, entre ellos el DAT1, DRD4, DRDS5,
SNAP25 (15).

Las asociaciones entre las cortezas temporal, parietal y prefrontal median
diferentes aspectos de la atencion. ElI hemisferio derecho de la CPF es
especialmente importante para los procesos de atenciéon y de control de los

impulsos, que a menudo tienen problemas en el TDAH (16).



Caracteristicas diagnosticas del TDAH

La caracteristica esencial del trastorno es un patron persistente de desatencion y/o
hiperactividad-impulsividad, que es mas frecuente y grave que el observado
habitualmente en sujetos de un nivel de desarrollo similar. Algunos sintomas de
hiperactividad-impulsividad o de desatencion causantes de problemas pueden
haber aparecido antes de los 7 afios de edad. Sin embargo, bastantes sujetos son
diagnosticados habiendo estado presentes los sintomas durante varios afos.
Algun problema relacionado con los sintomas debe producirse en dos situaciones
por lo menos (p. ej., en casa y escuela o en el trabajo). Debe haber pruebas claras
de interferencia en la actividad social, académica o laboral propia del nivel de
desarrollo. El trastorno no aparece exclusivamente en el transcurso de un
trastorno generalizado del desarrollo, esquizofrenia u otro trastorno psicotico, y no

se explica mejor por la presencia de otro trastorno mental.

Las deficiencias de la atencion pueden manifestarse en situaciones académicas,
laborales o sociales. Los sujetos afectos de este trastorno pueden no prestar
atencion suficiente a los detalles o cometer errores por descuido de las 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 atencion
en actividades laborales o ludicas, resultandoseles dificil persistir en una tarea
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
actividad no finalizada a otra. A menudo no siguen instrucciones ni O0rdenes y

tienen dificultades para organizar tareas y actividades. Las tareas que exigen un
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esfuerzo mental o sostenido son experimentadas como desagradables vy
aversivas, en consecuencia las evitan. Los sujetos afectados se distraen con

facilidad ante estimulos irrelevantes e interrumpen las tareas.

La hiperactividad puede manifestarse por estar inquieto, experimentando
dificultades para jugar o dedicarse tranquilamente a actividades de ocio o bien
participar en actividades sedentarias de grupo, aparentando estar a 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 las preguntas hayan sido completadas,
dificultad para esperar turno e interrumpir o interferir a otros hasta provocar
problemas sociales, académicos o laborales. La impulsividad puede dar lugar a
accidentes y llevar a incurrir en actividades potencialmente peligrosas sin

considerar posibles consecuencias.

Criterios para el diagnostico de trastorno por déficit de atencion con hiperactividad

(DSM IV-TR).

Al menos 6 de los siguientes sintomas, con una severidad que involucre disfuncién

académica, familiar y social.
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Criterios para el diagnostico de trastorno por déficit de atencién con

hiperactividad (DSM IV-TR)

INATENCION

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA TDAH

A menudo no presta atencion suficiente a los detalles o
incurre en errores por descuido en las tareas escolares, en
el trabajo o en otras actividades.

A menudo tiene dificultades para mantener la atencion en
tareas o en actividades ludicas.

A menudo parece no escuchar cuando se le habla
directamente.

A menudo no sigue instrucciones y no finaliza tareas
escolares u obligaciones en el centro de trabajo (no se debe
a comportamiento negativista 0 a una incapacidad para
comprender instrucciones).

A menudo tiene dificultades para organizar tareas y
actividades.

A menudo evita, le disgusta 0 es renuente en cuanto a
dedicarse a tareas que requieren un esfuerzo mental
sostenido.

A menudo extravia objetos necesarios para tareas o
actividades.

12



HIPERACTIVIDAD

IMPULSIVIDAD

A menudo se distrae facilmente por estimulos irrevelantes.

A menudo es descuidado en las actividades diarias.

A menudo mueve en exceso manos 0 pies, 0 Se remueve en
Su asiento.

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

A menudo corre o salta excesivamente en situaciones en
gue es inapropiado hacerlo.

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

A menudo <<estd en marcha>> o suele actuar como Si
tuviera un motor.

A menudo habla en exceso.

A menudo precipita respuestas antes de haber sido
completadas las preguntas.
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A menudo tiene dificultades para guardar turno

A menudo interrumpe 0 se inmiscuye en las actividades de
otros.

. Algunos sintomas de hiperactividad-impulsividad o desatencién que causan

alteraciones estaban presentes antes de los 7 afios de edad.

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

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

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

actividad social, académica o laboral.

. 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.
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Subtipos de TDAH

Aungue 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 atencién 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.

Trastorno por déficit de atencion 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 desatencién pero menos de 6 meses sintomas de

hiperactividad-impulsividad)

Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, tipo con predominio
hiperactivo-impulsivo. Este subtipo debe utilizarse si han persistido por lo menos
durante 6 meses (6 mas) sintomas de hiperactividad-impulsividad pero menos de

6 meses de desatencion.

Relacion con los Criterios Diagnésticos de Investigacién 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 cédigos diagndsticos,
ya que la CIE-10 define unas categorias mas estrictas. Mientras que el diagnostico

del DSM-IV requiere seis sintomas de inatencion o bien seis de hiperactividad-
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impulsividad, los Criterios Diagnosticos de la CIE-10 requieren al menos seis
sintomas de inatencién, al menos tres de hiperactividad y por lo menos uno de
impulsividad. En la CIE-10, este trastorno viene incluido dentro del grupo de

trastornos hiperquinéticos. (17)

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

G1. Déficit de atencidn. Por lo menos seis de los siguientes sintomas de déficit de
atencion persisten al menos seis meses, en un grado que es mal adaptativo o

inconsistente con el nivel de desarrollo del nifio.

1. Frecuente incapacidad para prestar atencion a los detalles junto a errores por

descuido en las labores escolares y en otras actividades

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

3. A menudo aparenta no escuchar lo que se dice

4. Imposibilidad persistente para cumplimentar las tareas escolares asignadas u

otras misiones

5. Disminucion de la capacidad para organizar tareas y actividades

6. A menudo evita o se siente marcadamente incoOmodo 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
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9. Con frecuencia es olvidadizo en el curso de las actividades diarias

G2. Hiperactividad. Al menos tres de los siguientes sintomas de hiperactividad
persisten durante, al menos, seis meses, en un grado maladaptativo o

inconsistente con el nivel de desarrollo del nifio:

1. Con frecuencia muestra inquietud con movimientos de manos o pies 0

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. Inadecuadamente ruidoso en el juego o tiene dificultades para entretenerse

tranquilamente en actividades ludicas

5. Persistentemente exhibe un patron de actividad motora excesiva que no es

modificable sustancialmente por los requerimientos del entorno social

G3. Impulsividad. Al menos uno de los siguientes sintomas de impulsividad
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 responde antes de que se le hagan las

preguntas completas

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

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

4. Con frecuencia habla en exceso sin contenerse ante las consideraciones

sociales.

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

Gb5. Caracter generalizado. Los criterios deben cumplirse para mas de una
situacién, es decir, estar presentes tanto en el hogar como en el colegio u otros

ambientes.

G6. Los sintomas de G1 a G3 ocasionan un malestar clinicamente significativo o

una alteracion en el rendimiento social, académico o laboral.

G7. No cumple los criterios para trastorno generalizado del desarrollo, episodio

maniaco, episodio depresivo o trastorno de ansiedad. (18).

Tratamiento del TDAH

El tratamiento de TDAH debe incluir terapia farmacoldgica y en casos necesarios,
terapia cognitivo-conductual o de orientacién psicodindmica, dependiendo de la
comorbilidad del TDAH con distintos trastornos internalizados o externalizados.

El TDAH no tratado esta frecuentemente asociado con bajo rendimiento escolar,
dafio a las relaciones interpersonales, aumento de las tasas de criminalidad y
accidentes; y el desarrollo de otras entidades psiquiatricas concomitantes

incluyendo trastornos afectivos, personalidad disocial y el abuso de sustancias.
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Con una base neuroquimica del TDAH y después de prestar atencion a las
evidencias, se ha observado que el tratamiento farmacolégico es mas efectivo que
la terapia cognitivo-conductual y que la combinacion de ambos tratamientos tiene
un efecto sinérgico muy débil, 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 eleccién para el tratamiento farmacolégico incluyen
estimulantes, tales como el metilfenidato y anfetaminas, y un farmaco no
estimulante; la atomoxetina. Dentro de los medicamentos de segunda eleccion se
han mencionado los a-2 agonistas de liberacibn prolongada (clonidina y
guanfacina). Los antidepresivos triciclicos, los a-2 agonistas de liberacion
inmediata, y el bupropion se han utilizado si los agentes anteriores fallan o no se
pueden utilizar (20). Los estimulantes inhiben a los transportadores de
norepinefrina y dopamina, inhibiendo de este modo la recaptacion de ambos. Los
estimulantes inhiben también a la monoamino oxidasa, enzima que metaboliza
estas catecolaminas. Por lo tanto, el efecto neto de un estimulante es rectificar el
nivel de neurotransmisores como dopamina y noreprinefrina en la sinapsis (21).
Las anomalias cardiacas estructurales, cardiomiopatia, o 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 meédicos cardiovasculares u otros
tales trastornos de tics; y la aversion de la familia de las sustancias controladas
puede requerir agentes alternativos categorizados como no estimulantes, ya sea

para la sustitucion de los estimulantes o afiadido como complemento para tratar el
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TDAH. Entre los no estimulantes se incluyen a la atomoxetina, los alfa 2 agonistas
(guanfacina y clonidina), bupopridon y los antidepresivos triciclicos; amitriptilina,

imipramina (23).

Asma Bronquial

El asma bronquial (AB) es una enfermedad caracterizada por episodios de
obstruccion bronquial intermitente, motivados por broncospasmo y edema de la

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 a la hiperrespuesta de la via aérea con limitacion del flujo aéreo y

sintomas respiratorios (24).

De acuerdo con la OMS el asma es la enfermedad crénica mas frecuente en la
infancia (OMS), aunque la prevalencia global es dificil de calcular dadas las
diferencias en los métodos de evaluacion y pruebas utilizadas en los distintos

estudios epidemioldgicos (25).

El Estudio Internacional de Asma y Alergias en la Infancia (ISAAC), ha utilizado
cuestionarios para determinar prevalencia y severidad de asma y 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. Se encuentran factores genéticos y

ambientales. Dentro de los factores de asociacion genética se han encontrado
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mas de 50 de genes candidatos, de los cuales 20 han sido replicados en diversos
estudios. Estos genes han sido implicados en la regulacién de los procesos
inflamatorios mediados por Th2, la regulacion de células T, locus de HLA para
regulacion inmune y de respuestas IgE de células B. Los estudios de asociacion
genética han apuntado a marcadores en los genes; ADAM33, VDR, DPP10,
PHF11, HLA-G y GPR154. Estos genes han sido involucrados tanto en atopia,
como en hiperreactividad bronquial. Los estudios gendmicos de asociacién amplia
(GWAS) han descrito polimorfismos a nucle6tidos simples (SNPs), se ha descrito
la asociaciéon entre ORMDL3 y cromosoma 17g21. Un estudio europeo llamado
GABRIEL con mas de 20,000 pacientes, identificaron 10 genes (IL1RL1/IL18,
TSLP, IL33, SMAD3, HLA-DQ, ORMDL3, IL2RB, SLC22A5, IL13, and RORA), 6
de los cuales fueron confirmados por el estudio norteamericano EVE; IL1IRL1/IL18,

TSLP, IL33, SMAD3, HLA-DQ and ORMDLS3 (28).

El peso genético ha sido evidenciado y se ha descrito una relacion con la
regulacion de mecanismos inmunoldgicos 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 glutation S-transferasa M1 y glutatidon
transferasa P1 valina/valina parecen tener una mayor susceptibilidad a desarrollar

sintomas ante exposicion a 0zono (30).

En el asma bronquial hay una alteracién en el balance de los linfocitos Th1/Th2 a
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favor de los Th2, donde la respuesta humoral esta dada por la IgE con una
reaccion de hipersensibilidad tipo I. Aan cuando no se han determinado con
exactitud las vias de activacion eosinofilica de quimiocinas, existen evidencias de
que las proteinas quimiotacticas 3 y 4 para monocitos RANTES y las eotaxinas 1y
2 pueden ser las responsables de la migracion eosinofilica en las vias aéreas de

los nifios asmaticos (31).

Dentro de los factores ambientales, existen estudios contradictorios entre el bajo
peso al nacer y uso de factores maduracionales, el sobrepeso en la infancia, la
exposiciébn a tabaco in Utero o en el hogar, distintos antigenos presentes en
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 a la
disnea y en casos severos datos de insuficencia respiratoria con taquipnea
superior a 30 respiraciones por minuto, taquicardia, pulso paraddjico y tiros

intercostales.

Pruebas diagnodsticas 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 pequefia puntura es muy especifico. Se pueden
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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 baja y puede aumentar en otras patologias
distintas como el habito tabaquico, parésitos, etc. La IgE especifica a alérgenos es
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 diagnésticas complementarias:

- Espirometria: Patron obstructivo con prueba broncodilatadora positiva (mejoria

del FEV, tras un broncodilatador de un 15%).

- Monitorizacién diaria del PEF.
- Pruebas de broncoconstriccién (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 térax puede ser completamente normal en fases iniciales. En casos
avanzados pueden aparecer signos de hiperinsuflacion pulmonar difusa y

atrapamiento aéreo, engrosamientos peribronquiales.
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Pruebas de laboratorio

Suele existir eosinofilia en sangre periférica y esputo. En esputo podemos
encontrar, ademas, espirales de Curschmann, moldes de moco de vias aéreas
pequefias formados por material mucinoso compuesto de glucoproteinas, cristales
y células. Los cristales de Charcot-Leyden, que son restos de eosindfilos y sus
productos y cuerpos de Créola, que son acumulos de células epiteliales.

El diagnostico del asma bronquial se basa en la historia clinica, la exploracion de
la funcion pulmonar y de laboratorio y el estudio de factores alergénicos
desencadenantes. Dentro de la historia clinica los sintomas fundamentales se
refieren a la presencia de tos irritativa, expectoraciéon mucosa dificil, sensacion de
opresion toracica, disnea de esfuerzo y en accesos, a veces de presentacion
nocturna y la presencia de sibilancias. Es importante tener en cuenta el caracter

episédico 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
situacién de sintomas cronicos 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 el tratamiento farmacologico se incluyen medicamentos preventivos a largo

plazo; antihistaminicos, esteroides, AINES y broncodilatadores.
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Relacion 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
1980 (32). Marshall proponia un posible modelo de TDAH y enfermedades
alérgicas que formulaba que las reacciones alérgicas generaban desbalances en
la actividad colinérgica/adrenérgica en el SNC que terminaban generando
sintomas de TDAH en nifios. Sin embargo en la década de 1990 se cuestionaban
estas conclusiones porque fueron varios los estudios que fallaron en probar esta
relacion epidemioldgica (33).

Fue hasta el afio 2000 cuando un estudio prospectivo en Suecia y Finlandia
realizado en gemelos ofrecié apoyo a la posible relacion del asma con sintomas
de TDAH (34).

Tanto las enfermedades atdpicas como el TDAH son condiciones hereditarias que
implican complejas interacciones entre factores genéticos y ambientales.
Investigaciones anteriores han mostrado una correlacion epidemioldgica entre
enfermedades atopicas y el TDAH en la infancia, asi como una posible relacién
fisiopatoldgica sustancial (35, 36, 37).

Nifios que padecen desordenes alérgicos tienen mas alta probabilidad de padecer
al menos un desorden psiquiatrico, siendo el mas importante el TDAH (OR 4.75,
2.89-7.80) seqguido 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 hiperactividad en la adolescencia temprana, lo que
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podria explicarse en parte por las influencias genéticas ya que al incluir el analisis
en gemelos, se apoya la hipétesis de que existe una superposicién genética entre
el asma y subfenotipos de TDAH (si de hiperactividad, pero no de inatencion),
sugiriendo asi que los distintos subtipos de TDAH tienen una distinta etiologia
genética (39). Tomando en cuenta lo anterior puede que se requiera considerar
procesos inflamatorios tempranos en la via causal de algunos casos de TDAH. Se
ha especulado que la liberacion de citoquinas inflamatorias que ocurre en el asma,
dermatitis atopica y rinitis alérgica entre otras, puede interferir con la maduracion
de los sistemas de la corteza prefrontal y neurotransmisores que se sabe estan
involucrados en la patologia TDAH (40). Un modelo causal alternativo pero no
excluyente muestra que la aparicibn 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 la inflamacion alérgica a
través de los procesos neuroendocrinos o mediante entrada directa del sistema

NEervioso (41, 42, 43, 44, 45, 46).
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METODO

Planteamiento del Problema

Existen reportes en la literatura que han relacionado de manera empirica la
presencia de alergias y asma bronquial con TDAH, sin embargo, éstos reportes
son inconsistentes, ante lo que se aspir6 a demostrar la asociacion entre ambas

entidades.

Justificacion

El realizar estudios especificos para determinar la comorbilidad de patologia
psiquiatrica en relaciéon con patologia sistémica, es el inicio de la blusqueda de
factores de riesgo que vinculen los fendmenos psiquicos con las denominadas

enfermedades psicosomaticas por la psiquiatria.

En el presente estudio se tratd6 de conocer la frecuencia de TDAH en pacientes
escolares con diagnéstico de patologia alérgica en comparacién con escolares
sanos, a fin de determinar si el TDAH podria considerarse una entidad comérbida
o un factor de riesgo para la presencia de asma bronquial a fin de continuar ésta
linea de estudio dentro del campo de investigacion de la psico-inmunologia, lo que

constituye una linea relevante y vigente de investigacion.
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Objetivos:

Objetivo general

- Describir la frecuencia con que se presenta el TDAH en una muestra de
pacientes escolares asmaticos en comparacion con un grupo de escolares

sanos.
Objetivos especificos

- Describir los antecedentes socio-demograficos y personales patoldgicos de
los pacientes escolares con asma bronquial.

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

- Describir los antecedentes socio-demograficos y personales patolégicos de
los escolares del grupo control.

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

- Comparar las variables socio-demograficas y antecedentes personales
patolégicos en los escolares con TDAH vs escolares sanos.

- Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes asmaticos

- Comparar las variables clinicas de los pacientes asmaticos con TDAH en

comparacion con controles sanos.
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Hipotesis.
H1: Existe una frecuencia de TDAH mayor en el grupo de pacientes asmaticos que

en el grupo control.

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

que en el grupo control.

Pregunta de Investigacion.

¢Existe mayor frecuencia en presentar trastorno de déficit de atencién en nifios
escolares con diagndstico previo de asma bronquial en comparacién con nifios
escolares sanos?

Variables: Dependiente e Independiente

Variable Dependiente.
TDAH

Definicion operacional: Escolares que cumplan criterios clinicos de acuerdo al
DSM-IVR para TDAH corroborados por escala de Conners evaluados por

psiquiatra del servicio de salud mental Instituto Nacional de Pediatria.
Escala de medicion: “Escala de Conners para padres”.

Definicion categorica: Es un trastorno que se inicia en la infancia y se caracteriza
por dificultades para mantener la atencion y que puede acompafarse de

hiperactividad o impulsividad. De acuerdo con la APA se requieren al menos 6
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criterios de inatencion o 6 criterios de hiperactividad e impulsividad, de inicio

previo a los 7 afos y que se acompafie de disfuncion familiar, social o escolar (4).

Variable Independiente.

Asma bronquial.

Definicion categorica: El asma es una enfermedad heterogénea, usualmente
caracterizada por inflamacion cronica de las vias respiratorias. Es definido por
antecedentes de sintomas respiratorios como sibilancias, respiraciones
superficiales, opresion en el pecho y tos que varia a lo largo del tiempo en
intensidad, junto con limitacion del flujo expiratorio (42).

Definicion operacional: Cuestionario con criterios de la GINA 2014.

Escala de medicioén: criterios de la GINA.

Variables socio-demograficas:
Definicién categorica: variables que tienen como obijetivo el estudio de las distintas
poblaciones de acuerdo con su dimensién, estructura, evolucidén y caracteristicas

generales.

Definicion conceptual: Las variables socio-demogréaficas que se utilizaran en este
estudio para describir a la poblacién son: género, edad, lugar de nacimiento y
residencia, grado escolar, religién, nivel socioeconémico, tipo de familia, numero
de hijo y de hermanos.
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Se describen las variables socio-demograficas a continuacion:

a)

b)

d)

f)

Género
Tipo de variable: Cualitativa nominal

Escala de medicion: femenino/masculino (dicotdbmica).

Edad
Tipo de variable: Cuantitativa continda

Escala de medicion: Afios cumplidos.

Lugar de nacimiento
Tipo de variable: Cualitativa nominal

Escala de medicion: Nombre del Estado.

Grado escolar:
Tipo de variable: cuantitativa continta

Escala de medicion: nimero de afos cursados.

Religion:
Tipo de variable: cualitativa nominal

Escala de medicion: nombre de la religion

Lugar de nacimiento:

Tipo de variable: Cualitativa nominal
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9)

h)

)

K)

Escala de medicion: Nombre de la zona
Lugar de residencia
Tipo de variable: Cualitativa nominal

Escala de medicién: Nombre de la zona

Nivel socioeconémico:
Tipo de variable: cualitativa nominal

Escala de medicién: Alto/medio/bajo.

Tipo de familia:

Tipo de variable: cualitativa nominal

Escala de medicion: nuclear (ambos padres con el o los hijos), fragmentada
por separacion o divorcio, reconstituida por nueva unién del padre cuidador,
extensa cuando el o los padres cuidadores se encuentren insertados en
familia de origen y familia monoparental (uno de los padres viviendo con el

o los hijos sin haber union legal previa o estructura familiar).

Numero de hijo:
Tipo de variable: cuantitativa ordinaria

Escala de medicién: numero entero

Numero de hermanos:
Tipo de variable: cuantitativa ordinaria

Escala de medicién: numero entero
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Poblacion Muestra:

Universo

Pacientes escolares con diagndéstico de asma bronquial

Poblacion Objetivo

Escolares con diagnéstico de asma bronquial atendidos en el servicio de

inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria

Poblacién elegible.

Pacientes escolares que cumplan con diagnodstico de asma alérgica
diagnosticados por el servicio de alergia del Instituto Nacional de Pediatria en el

periodo comprendido entre Noviembre 2014 a Febrero 2015

Criterios de Seleccién, Inclusién y Exclusion.

Criterios de inclusién.

Escolares de 6 a 12 afios, de uno u otro género, evaluados en la consulta externa
del servicio de alergia en el Instituto Nacional de Pediatria, a los cuales se les
realiz6 diagndstico de asma bronquial leve intermitente, por médico adscrito de
dicho servicio de acuerdo con los criterios de clasificacion de gravedad de asma
de GINA que incluian; presencia de sintomas al menos 1 vez por semana, pero no
diariamente, con exacerbaciones que pudieran limitar la actividad fisica, con
sintomas nocturnos menos de 2 veces por mes, con FEV1 mayor a 80% teorico y

variabilidad de FEV1 del 20 al 30%.
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Los pacientes ademas contaban con niveles de IgE total por arriba de lo esperado
para edad, a los que se les realizaron ademas pruebas cutdneas y que tanto

pacientes como su padres aceptaran participar en el estudio.
Criterios de exclusion.

Pacientes con retraso mental o trastornos de aprendizaje por clinica, que se
encontraban recibiendo psicofarmacos, que contaban con patologia de SNC
conocida o en aquellos donde los sintomas de hiperactividad o inatencion se
encontraran relacionados con la terapéutica para el asma bronquial o que
presentaran afeccion del patron de suefio relacionado al asma, que interfiriera con

el estado de alerta diurno.

Grupo control

Criterios de inclusion.

Se incluyeron a escolares de 6 a 12 afios, de ambos géneros, clinicamente
sanos, donde se hubiera descartado asma bronquial por entrevista clinica
pediatrica (basado en cuestionario GINA 2014) y revision de médico residente del
servicio de alergia del INP y que aceptaron participar en el estudio. Esta poblacion
estuvo conformada por nifios sanos hijos de personal paramédico de éste hospital
captados en la institucion en las convivencias decembrinas para hijos de

empleados del INP.
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Criterios de exclusion.
Pacientes con retraso mental o trastornos de aprendizaje por clinica, que se
encontraban recibiendo psicofarmacos o que contaban con patologia sistémica o

patologia de SNC.

Tamano de la Muestra

Tomando un intervalo de confianza de 05% y un poder estadistico de 80%, se
obtuvo que:

Z) g =190  F1ep =0

Buscando un OR= 2 , con una prevalencia de 30% de TDAH en poblacién de
sujetos sanos. Utilizando la formula:

y
[El_ﬁggmlr[c +)p(l - P+ 215 Jepy (L - P+ pall- !—’33}
¢ [Pz - I—’lj2

Se requerian 28 sujetos por cada grupo.

H =

Tipo de estudio

Es un estudio prospectivo, descriptivo, transversal y comparativo.
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Instrumentos

1. 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 evaluacién anterior al tratamiento, como instrumento Util
para recoger informacién 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 cuatro versiones, dos extensas (Escala para
padres: CPRS-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 contiene 28 elementos). Los analisis
factoriales realizados con las versiones extensas y abreviadas han puesto de
manifiesto la existencia de varios factores, que son distintos para las escalas de

padres y profesores.

Asi, en las versiones abreviadas se han encontrado los siguientes factores en la
escala de padres (CPRS-48): Problemas de conducta, Problemas de aprendizaje,

Quejas psicosomaticas, Impulsividad/hiperactividad y Ansiedad.

36



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

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.

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 sujetos hiperactivos y un 73% de sujetos no hiperactivos (47).

También se ha comprobado que la escala para padres es mas util que la escala
de profesores para discriminar entre nifios con TDAH y nifios con trastornos del

comportamiento.

La informacion suministrada por ambos informantes permite clasificar, con una
precision elevada, a los dos grupos de sujetos y que el patrén de resultados difiere

escasamente entre informantes (43).

2. Entrevista clinica paidopsiquiatrica estructurada

Se anexa una hoja donde se incluyen las variables sociodemogréficas y clinicas a

estudiar.
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3. Evaluacion por médico pediatra alergologo con aplicacion de escala GINA para

diagndéstico de asma leve intermitente.

Procedimiento

Los sujetos del grupo muestra fueron derivados de manera aleatoria del servicio
de alergia tomando los expedientes que terminen en ndmero par. Los escolares
del grupo control fueron captados mientras acudian de visita a las instalaciones
del hospital, asi como también durante las fiestas decembrinas realizadas para el
personal se recabaron varios sujetos, hijos del personal médico y paramédico.

A todos los nifios de ambos grupos se les realizd historia clinica dirigida y revision
por medico alerg6logo adscrito al servicio de inmunologia y alergia del INP de
inmunologia y alergia, posteriormente los pacientes fueron citados al servicio de
salud mental del INP para aplicacion de entrevista clinica paidopsiquiatrica
estructurada por un residente de psiquiatria y psiquiatra adscrita al servicio quien
interrogo los criterios clinicos del DSM-IV y escala de conners para TDAH y se
descart6 otra patologia psiquiatrica con el uso de las preguntas de tamizaje de la
entrevista MINI.

Como parte del abordaje para el diagnéstico de asma bronquial, a todos los
pacientes se les realizaron pruebas cutaneas y determinacion de IgE en sangre,

dichos estudios de laboratorio no se realizaron al grupo control.
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Analisis Estadistico

Se obtuvieron frecuencias para las variables nominales y medidas de tendencia
central y dispersion para las variables continuas. Se realiz6 Chi cuadrada y se
determind razén de momios para comparar las variables sociodemograficas entre
grupos, asi como la frecuencia de TDAH en un grupo de escolares asmaticos en
comparacion con un grupo de escolares sanos. Se realizé analisis comparativo de
variables numéricas con U de Mann Whitney para muestras independientes

Se realiz6 el andlisis de varianza ANOVA para comparar las caracteristicas de los

subtipos del TDAH.

Consideraciones éticas

La presente investigacion guardé la confidencialidad de los pacientes, la
recoleccion de datos no afecto intereses de las personas participantes ni generé
alguna forma de estigmatizacion o discriminacién a nivel personal o de grupo. A
los sujetos en los que se identific6 TDAH se les ofrecid orientacion para manejo en
el servicio de salud mental del Instituto Nacional de Pediatria. Los estudios
solicitados por el servicio de alergia eran los requeridos para el diagnostico de
asma bronquial, por lo que ninguno de los procedimientos invasivos realizados se
considerfio innecesario. Las complicaciones presentadas en algunos pacientes
fueron ligera zona de eritema dérmico o equimosis en el sitio de venopuncién
considerandose el procedimiento de invasion minima. A todos los padres de los

sujetos que participaron en el estudio, se les proporcion6 consentimiento
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informado, mismo que firmaron una vez aclaradas las dudas de acuerdo con las

buenas practicas clinicas.

A los nifios del grupo control en los que se detect6 TDAH se les brind6 orientacion
y se realiz6 referencia para recibir atencion en CECOSAM o H.J.N.Navarro

dependiendo de la preferencia de los padres.
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RESULTADOS

El estudio fue realizado en el Instituto Nacional de Pediatria con un total de 67
sujetos, en el grupo muestra con 30 pacientes, 12 mujeres y 18 hombres, de 6 a
12 afios (media de 8.3 afos), que acuden cotidianamente a consulta externa del
servicio de inmunologia y alergia conocidos con el diagnéstico de asma; en el
grupo control con 37 sujetos, 20 hombres y 17 mujeres de 6 a 12 afios (media de
7.7 afos), conocidos previamente sanos y diagnosticados por un médico del
servicio de inmunologia y alergia especificamente como no asmaticos. Todos los
participantes acudian a la primaria. En el grupo control se utilizé a nifios conocidos
como sanos que acudian al mismo hospital en calidad de acompafiantes de un
enfermo u obteniéndose de escolares hijos del personal médico y paramédico de

esa institucion.

La mayoria de los participantes residia en el Distrito Federal, s6lo cuatro sujetos

del grupo muestra residian en provincia.

En lo que respecta al tipo de familia a la que pertenecian los sujetos,
principalmente componian una familia nuclear con 56% en el grupo muestra y

64%.

En cuanto a la religibn a la que pertenecian los sujetos se observa una
predominancia de la catélica con 70% en el grupo control y 80% en el grupo
muestra, seguida por la cristiana con 6% en el grupo control y 16% en el grupo

muestra.
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En cuanto al nivel socioeconémico se observa una predominancia del nivel medio

con 78% en el grupo control y 83% en el grupo muestra.

Tabla 1 Descripcion de las principales variables sociodemograficas del grupo muestra

Variable Frecuencia Porcentaje (%)

Grupo Control Grupo Muestra  Grupo Control  Grupo Muestra

Sexo
Femenino 17 12 45 40
Masculino 20 18 54 60

Tipo de Familia

Nuclear 24 17 64 56
Fragmentada 4 7 10 23
Reconstuida 3 1 8 3
Extensa 4 4 10 13
Madre soltera 2 1 5 3

Nivel socioec6nomico

Bajo 0 5 0 16
Medio 29 25 78 83
Alto 8 0 21 0
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En cuanto a los antecedentes psiquiatricos familiares no se observé diferencia
significativa entre ambos grupos, en el grupo control se niega en 90% algun
antecedente psiquiatrico. En cuanto a los antecedentes psiquiatricos de la madre
del grupo muestra se obtuvo que 83% negaron contar con algun antecedente. No
hubo diferencia significativa en ambos grupos en cuanto a la edad materna y
paterna; con una media de edad materna de 32.8 afios en el grupo muestra 'y 34.5
en el grupo control, en la edad paterna tenemos una media de 34.5 afios en el

grupo muestra y 36.3 en el grupo control.

No hubo una diferencia significativa en cuanto al peso al nacer, con una media de
3046 gr en el grupo muestra y 2921 gr en el grupo control, sin embargo si se
reportd diferencia en el apgar que arrojé una media de 8.7 en los pacientes del
grupo muestra vs 9.2 en los controles (p=0.02). No se encontraron diferencias
significativas en los itos del desarrollo como: edad de sostén cefalico, sonrisa
social, sedestacidbn con y sin ayuda, bipedestacién, edad en que pronuncia
bisilabos u oraciones estructuradas. Solo se encontraron diferencias significativas
en la edad de deambulacion que se reporté con una media de inicio a los 11
meses para los controles y de 14 meses para los casos (p=0.002) y de control
uretral, que se presenté en promedio a los 2 afios 3 meses en los casos y a los 2
afios 6 meses en los controles (p= 0.04). No se observo diferencia en el reporte de

gateo entre grupos(p=0.42)

Se observéd que en el grupo control 18% de los sujetos habia padecido alguna

complicacion durante el embarazo, en contraste con 33% en el grupo muestra, sin
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embargo dicha diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.25) . La
complicacion méas frecuente fue amenaza de parto prematuro en 16% de los
sujetos del grupo muestra contra 10% del grupo control (p=0.015). Se presento
amenaza de aborto en 10% del grupo control contra 16% del grupo muestra
(p=0.19). De los sujetos del grupo muestra 16% presentaron bajo peso al nacer,
en el grupo control 13% presentd bajo peso al nacer (p=0.74). Se observé que el
10% de los sujetos del grupo muestra habian sido obtenidos de un embarazo
pretérmino; en contraste todos los sujetos del grupo control fueron obtenidos de un
embarazo a término (p=0.085). Se encontré una alta incidencia de distocia en el
parto en ambos grupos, en el grupo control habian 18 madres (54%) que habian
presentado distocia, en todas ellas fue cesérea electiva (48% de las madres). En
el grupo muestra se observé que el 50% de los sujetos habian sido obtenidos por

cesarea electiva vs 48% de controles sin diferencia significativa.

En el grupo muestra se reporté sufrimiento fetal en 16% lo que no se reportd en

los casos (p=0.01)

No hubo diferencia significativa en la presencia de reflujo gastroesofagico en la

infancia temprana, con 30% en el grupo muestra y 24% en el grupo control.

Se observé un mayor tiempo de lactancia materna en los sujetos del grupo
muestra en relacion a los del grupo control, sin embargo, contra lo esperado no se
obser¢ diferencia significativa en la lactancia (p=0.78). El 46% de los sujetos del

grupo muestra tenian antecedente de haber padecido cdlicos, en contraste solo el
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24% del grupo control referian este padecimiento en la infancia temprana

(p=0.05).

Se reporté comorbilidad con enuresis en 9 casos vs 3 controles (p=0.02) y con
piernas inquietas en 13 chicos asmaticos vs 3 controles (p=0.001). Sin embargo
no se reportd diferencia entre grupos para antecedente de terrores nocturnos en
edad preescolar (p=0.08), presencia de pesadillas frecuentes (p=0.22) o insomnio

(p=0.08).

En cuanto al aprendizaje se reportaron dificultades en 10 sujetos del grupo
muestra (33%), en contraste con sélo un sujeto del grupo control (2%) (p=0.002).
Enl13 sujetos (43%) del grupo muestra se encontraba antecedente de quejas de
conducta en la escuela, en contraste sélo 3 sujetos (8%) del grupo control

(p=0.001)

Se encontré6 que 36% de los sujetos del grupo muestra tenian problemas de
socializacion referido por sus madres, en contraste sélo el 13% del grupo control

presento ésta referencia (p=0.04).
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Variable Frecuencia Porcentaje (%)

Grupo Control Grupo Muestra  Grupo Control  Grupo Muestra

Complicaciones en 7 10 18 33
el embarazo

Parto prematuro 0 5 0 16
Tabaquismo en el 0 3 0 10
embarazo

Bajo peso al nacer 5 5 13 16
Parto Distécico 20 23 54 76
Sufrimiento fetal 0 5 0 16
Cianosis al nacer 0 5 0 16
Uso de incubadora 3 8 8 26
Reflujo 9 10 24 33

gastroesofagico
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Gréfica 1 Comparacion de trastornos conductuales entre grupo muestra y grupo

control
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Gréfica 2 Criterios de Conners para inatencion en el grupo muestra y el grupo

control
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Gréfica 3 Criterios de Conners para hiperactividad en el grupo muestra y el grupo

control
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Gréfica 4 Criterios de Conners para impulsividad en el grupo muestra y el grupo

control
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En cuanto al tamizaje para TDAH realizado con los criterios del DSM IV se
encontr6 que 15 de los sujetos estudiados en el grupo muestra (50%)
presentaban seis 0 mas criterios positivos para TDAH, con una media de 9.8; en
contraste sélo 6 sujetos del grupo control (16%) presentaron 7 o mas criterios para

TDAH con una media de 4.6 criterios positivos para TDAH (p=0.0001).
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Gréficas 5y 6 Diagnostico de TDAH en grupo muestray en grupo control
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Limitaciones del estudio

Los pacientes del grupo muestra contaban con pruebas sanguineas de eosinofilia
y pruebas cutaneas a distintos alérgenos para corroborar el diagnostico de asma,
por cuestiones practicas y econOmicas, €stos examenes paraclinicos no se
realizaron en el grupo control para estrictamente diagnosticarlos como no

asmaticos. Falta ampliar tamafio de muestra.
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DISCUSION

En las variables sociodemograficas que hubieran podido implicar una distincion
social de la conducta, por ejemplo, sexo, tipo de familia y religion, no encontramos
diferencias significativas entre ambos grupos. Solamente se encontré una
diferencia significativa en cuanto al nivel socioeconémico de los participantes de
ambos grupos siendo el grupo control con un mayor nivel socioeconémico, y Si
bien se ha descrito una prevalencia ligeramente mayor de TDAH en estratos
socioeconémicos bajos (18), ésta sola diferencia econémica no se considera de
gran impacto para explicar causalmente la mayor prevalencia de TDAH en el

grupo muestra de este estudio.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes identificados en el grupo de los
pacientes con asma, resultaron similares a las referidas en la literatura, con mayor
frecuencia de amenaza de parto pretérmino, cianosis al nacer, reflujo
gastroesofagico, bajo peso al nacer y uso de incubadora (25, 26). Es importante
sefalar que al respecto de estas variables clinicas no se encontraron diferencias
significativas del grupo muestra y el grupo control. De estas variables
mencionadas en relacion a patologia asmatica, el bajo peso al nacer, parto
prematuro, y reflujo gastroesofagico también estan relacionadas con la

presentacion posterior de TDAH.

En cuanto a los trastornos conductuales interrogados, se encuentra una franca
diferencia teniendo el grupo muestra mas alta incidencia de dificultades de

aprendizaje, quejas de conducta en la escuela, agresividad a pares, problemas de
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socializacion, bajo rendimiento académico y disciplina inconsistente. Todos estos
trastornos conductuales estan descritos en la literatura como intimamente

relacionados al cuadro clinico del TDAH.

Al medir y comparar los criterios clinicos de inatencion, hiperactividad e
impulsividad de Conners para realizar el diagnostico de TDAH segun criterios del
DSM IV TR entre ambos grupos, se encuentra una diferencia significativa,
encontrdndose una mayor incidencia de TDAH en pacientes previamente
identificados como asméticos que en el grupo control. Nuestros hallazgos son
semejantes a lo reportado por la literatura. Han reportado un OR de 2.7 para
presentar hiperactividad en poblacién de chicos asmaticos en comparacion con

sujetos sanos. (48,49)
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CONCLUSIONES

Las variables sociodemograficas, perinatales y de desarrollo psicomotriz
encontradas en el grupo muestra de escolares asmaticos fueron semejantes a las
descritas en pacientes con TDAH en otros estudios, por lo que se sugiere que

existen factores etiopatogénicos semejantes o comunes para ambos trastornos.

Se comprueba la hipétesis planteada en este estudio de que existe una frecuencia

de TDAH mayor en el grupo de pacientes asmaticos que en el grupo control.
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ANEXOS

ANEXO 1

HOJA DE CAPTACION DE DATOS

Nombre: Folio:

Fecha de Nacimiento:

1. Expediente

VARIABLES SOCIO-DEMOGRAFICAS. Se anotan en base a las claves y en las nhuméricas en
ndmeros exactos:

2. Género( )

O=femenino  1=masculino
3. Edad ( )
4, Gradoescolar ()

0= ninguno 1= preescolar 2=primaria
Afios estudiados
5. Religion ( )
0= ninguno 1= Catélica 2=judia 3=Cristiana 4=testigo de Jehova 5=0tros.
6. Lugar de nacimiento ( )
0= DF 1= Provincia 2=zona rural
7. Lugar de residencia ()
0= DF 1= Provincia 2=zona rural
8. Nivel socioeconémico ()
0= bajo 1= Medio 2=alto
9. Tipo de familia ( )
0= nuclear 1= fragmentada 2=Reconstituida 3=extensa 4=madre soltera
10. Numero de hijo del paciente ()
11. Numero de hermanos ()

ANTECEDENTES DE LOS PADRES.
12.- Edad materna ( )
13.- Edad del padre ()

14.- Antecedentes psiquiatricos maternos ()
O=ninguno 1= trastornos por ansiedad 2=trastornos depresivos 3=somatizacién 4=abuso
de OH 5=adicciones 6=problemas legales 7=psicosis 8=trastornos neuroldgicos 9=suicidio
10=se desconocen.

15.- Antecedentes psiquiatricos paternos ()
O=ninguno 1= trastornos por ansiedad 2=trastornos depresivos 3=somatizacion 4=abuso
de OH 5=adicciones 6=problemas legales 7=psicosis 8=trastornos neuroldgicos 9=suicidio
10=se desconocen.
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ANTECEDENTES DE DESARROLLO. Las variables numéricas se contestaran en numeros
cerrados. Las variables cualitativas se contestaran como 0=no 1=si

16. Edad materna al embarazo ( )

17. Complicaciones en el embarazo ( )
18. Parto prematuro ()

19. Preeclampsia ()

20.Tabaquismo durante el embarazo ( )
21. Bajo peso al nacer ()

22. Amenaza de aborto ()

23. Amenaza de parto prematuro ()

24. Producto de término ()

25. Duracion en horas de trabajo de parto ()
26. Parto eutocico ()

27. Férceps ()

28. Cesarea ( )

29. Sufrimiento fetal ()

30. Cianosis ()

31. Requiri6 incubadora ()

32. Requirio fototerapia hospitalaria ()

33. Exanguineo-transfusion ()

34. Peso alnacer ()

35. APGAR ( )

36. Seno materno ()

37. Tiempo de alimentacién al seno materno en meses ()
38. Succidn débil “falta de leche” ( )

39. Reflujo ()

40. Célicos ( )

41. Ablactacionalos () meses

42. El bebé rechazo al alimento en la lactancia ()
43. Sostén cefdlico ()

44. Sonrisa socialalos () meses

45. Sedestacion conayudaalos ( ) meses
46. Sedestacion sinayudaalos ( ) meses
47. Gateo ()

48. Bipedestacibnalos ( ) meses

49. Deambulacibnalos ( ) meses

50. Edad que empieza a decir “No” alos ( ) afios
51. Temor ante extrafios ( ) meses

52. Control uretral ( ) afios

53. Controlanal ( ) afios

54. Enuresis ()

55. Insomnio ()

56. Pesadillas ( )

57. Terrores nocturnos ()

58. Sonambulismo ( )

59. Piernas inquietas ()

60. Duerme solo desde los ( ) afios

61. Aun duerme con los padres ()

62. Dice bisilabos “mama, papa, etc” ( ) meses
63. Oraciones con verbos completas ( ) afios
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ESCOLARIDAD. Las edades quedaran reportadas en los afios cerrados y las variables nominales
se calificaran como 0=No 1=si

64. Guarderia ( )

65. Edad de entrada a guarderia ( ) meses

66. Edad ingreso a kinder () afos

67. Edad ingreso a primaria () afios

68. Ha reprobado afios ()

69. Ha tenido suspensiones por problemas de conducta ()
70. Ha sido expulsado por problemas de conducta ( )

71. Hareprobado materias ( )

72. Ha tenido dificultades de aprendizaje ( )

73. Quejas de conducta en laescuela ()

74. Agresividad hacia sus compafieros ()

75. Problemas de socializacion ()

76. Problemas de rendimiento académico ( )

77. Ha requerido apoyo por foniatria ()

78. Ha requerido terapia motriz ()

79. Ha asistido a educacion especial ()

80. Disciplina ()

O=inconsistente 1=consistente

81.- Total de Numero de Criterios de TDAH ()

82.- Tipo de TDAH Hiperactivo ( ) Mixto( ) Inatento( )
83.- Atopia ()

84.- Rinitis alérgica ( )

85.- Criterios de la GINA (numero de criterios que cumple)
86.- Severidad de Asma segun GINA (grado) ( )

87.- Subtipo de asma ( ) 0=no alérgica 1=alérgica

88.- Pruebas cutaneas resultado: Alérgico a:

89.- Niveles de IgE total ( ) O=normal para la edad 1= elevado para la edad
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ANEXO 2

CRITERIOS CONNERS PARA PADRES

Criterios TDAH: Poner 0=NO y 1=SI

Inatencion
1.- No se fija en los detalles de los trabajos o se equivoca en examenes o tareas por falta de cuidado al leer
instrucciones ()

2.- Le cuesta trabajo estar atento cuando esté en clase o al hacer la tarea ()
3.- Parece que no escucha cuando le hablan ()

4.-No termina las tareas o las actividades en casa que empieza y no obedece las instrucciones que se le mandan,
aunque si entiende lo que le piden ()

5.- Le cuesta trabajo organizarse para planear sus tareas y otras actividades. ()

6.- No le gustan las actividades o tareas donde hay que hacer un esfuerzo mental sostenido, por ejemplo juegos
como ajedrez o rompecabezas de muchas piezas ()

7.- Pierde sus cosas muy seguido; uniformes, utiles, juguetes...( )

8.- Se distrae con cualquier cosa que pase mientras estudia o hace tareas. ()

9.- Hace al aventon las cosas que se le piden, es descuidado en las obligaciones de la casa o la escuela ()
Hiperactividad

10.- Siempre esta moviendo los pies o las manos o mordiéndose las ufias ()

11.- Le cuesta trabajo quedarse sentado en lugares donde tiene que hacerlo, como en el sal6n de clases ()

12.- Se pone a correr o saltar en lugares donde no es correcto hacerlo, ejemplo; en la iglesia, o de visita en casas.

)

13.- Tiene dificultades para realizar actividades o juegos tranquilos. ()

14.- Siempre se esta moviendo y se porta como si tuviese un motor prendido dentro del cuerpo. ()

15.- Habla mucho. ()
Impulsividad

16.- Casi siempre contesta antes de que terminen de hacerle la pregunta ()

17.- Le cuesta esperar su turno o hacer cola para entrar al cine o subirse a juegos ()

18.- Interrumpe las platicas de los adultos o se mete en los juegos de otros nifios ()

Tiempo: Los sintomas deben estar presentes antes de los 7 afios. Si( ) No( )

Lugar: Afectan dos o mas ambientes; escuela, casa, trabajo... ( )
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ANEXO 3

CARTA DE CONSENTIMIENTO

FRECUENCIA DE TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD EN UN GRUPO DE ESCOLARES
ASMATICOS EN COMPARACION CON CONTROLES SANOS DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

Se le ha pedido a su hijo(a) que participe en un estudio de investigacion realizado por los doctores: Dr.Diana Molina
Valdespino, Dr.Alberto Contreras Verdusco, Dr.Julio Cesar Chacon Torresdey y el Dr Rodrigo Hiroshi Gonzalez Luna del
Instituto Nacional de Pediatria.

Su hijo(a) cumple con los requisitos para participar en este estudio debido a que se le ha diagnosticado asma bronquial. La
participacion de su hijo(a) en este estudio es completamente voluntaria. Le solicitamos lea detenidamente la siguiente
informacién y haga preguntas acerca de cualquier cosa que no esté clara, antes de decidir si quiere o no participar.

PROPOSITO DEL ESTUDIO

Este estudio esta ideado para buscar la relacion entre la presencia de asma bronquial y el trastorno por défitic de atencién
con hiperactividad.

PROCEDIMIENTOS

Si usted consiente en que su hijo(a) participe en este estudio, una vez que se haga el diagnostico de asma bronquial y se
realicen pruebas cutaneas para determinar a que agentes es alérgico y tomando una muestra de sangre para determinar los
niveles de inmunoglobulina E (IgE) que se encuentran aumentados en los pacientes alérgicos, se realizard una entrevistas
en el servicio de salud mental para realizar una entrevista para conocer aspectos de su desarrollo y su conducta.

RIESGOS Y MALESTARES POTENCIALES

Toma de IgE por Venipunctura (extraccién de sangre). Su hijo(a) tendra un poco de molestia debido a la extraccion de
sangre. Su hijo(a) podria presentar un moretén o referir dolor en el lugar del cual se extrae la sangre.

Pruebas cutaneas: Es posible que su hijo presente una zona de enrojecimiento e hinchazén en aquellos lugares donde se
presente reaccion.

En el caso de que se detecte hiperactividad por déficit de atencién en la entrevista de salud mental en su hijo (a), se le
ofrecera tratamiento en este Instituto.

ALTERNATIVAS A LA PARTICIPACION

Usted puede decidir que no quiere que su hijo(a) participe y esto no afectar4 de ninguna manera la atencién que ahora
recibe. Este estudio no afectara la clase de atencion que su hijo(a) recibe para su enfermedad.

PAGO POR PARTICIPAR

No se realizara pago alguno por participar en el presente estudio, lo que significa que la evaluacion de salud mental, que no
es parte del protocolo diagnéstico de asma no tendra costo alguno.

ANONIMIDAD Y CONFIDENCIALIDAD
Las Unicas personas que sabran que su hijo(a) es un sujeto bajo investigacion, son los miembros del grupo de investigacion
y si es apropiado, sus médicos y enfermeras. Ninguna informacién acerca de su hijo (a) o proporcionada por su hijo (a)

durante la investigacion sera divulgada a otros sin su permiso por escrito, exceptuando:

. Si es necesaria para proteger sus derechos o bienestar (por ejemplo, si su hijo (a) se lastima y necesita atencién
de emergencia); o bien,
. Sila ley lo ordena.

Cuando los resultados de la investigacion se publiquen o se presenten en conferencias no se incluira informaciéon que
divulgue la identidad de su hijo(a).
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Guardaremos toda la informacién acerca de su hijo(a) en archiveros con llave y computadoras con contrasefias protegidas.
La muestra de sangre de su hijo(a) sera exclusivamente utilizada para la medicion de anticuerpo (IgE) y sera posteriormente
destruida.

PARTICIPACION Y RETIRO

La participacion de su hijo(a) en esta investigacién es voluntaria. Si decide no participar, esto no afectara su relaciéon con el
Instituto Nacional de Pediatria, o su derecho a servicios de salud y otros servicios a los cuales de otra manera tiene
derecho. Si usted decide que su hijo(a) participe, tiene la libertad de retirar su consentimiento y suspender su participacién
en cualquier momento, sin prejuicio a su atencion futura en el Instituto Nacional de Pediatria.

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES

En el caso de una lesién relacionada con la investigacién o si su hijo(a) manifiesta una reaccion adversa, por favor
comuniquese con uno de los investigadores anotados a continuacion. Si tiene preguntas relacionadas con la investigacion,
por favor siéntase con la libertad de comunicarse con:

Dr. Julio Cesar Chacoén Torresdey. Psiquiatra. Celular:

Dr. Rodrigo Hiroshi Gonzalez Luna. Instituto nacional de Pediatria. Celular:

Domicilio: Insurgentes sur 3700-C, Col. Insurgentes Cuicuilco, Delegaciéon Coyoacan, México, D.F.

DERECHOS DE LOS SUJETOS BAJO INVESTIGACION

Usted puede retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar sin sancién. Usted no renuncia a ninguno
de sus reclamos legales, derechos o remedios debido a su participacién en este estudio de investigacion.

FIRMA DEL SUJETO BAJO INVESTIGACION O REPRESENTANTE LEGAL

Yo he leido (o alguien me ha leido) y entiendo la informacién anotada anteriormente. Me han dado la oportunidad de hacer
preguntas y he recibido respuestas satisfactorias a todas mis preguntas. Me han dado una copia de este formulario.

AL FIRMAR ESTE FORMULARIO YO CONSIENTO VOLUNTARIAMENTE EN QUE MI HIJO (A) PARTICIPE EN LA
INVESTIGACION DESCRITA

Nombre completo del sujeto:

Nombre completo del representante legal (si corresponde): Fecha:

FIRMA DEL INVESTIGADOR:

Yo les expliqué la investigacion al sujeto o a su representante legal y he contestado todas sus preguntas. Yo pienso que
él/ella entiende la informacién descrita en este documento y que de libre albedrio consiente en participar.

Nombre completo del investigador: Firma del investigador: Fecha:
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ANEXO 4

CLASIFICACION DEL ASMA SEGUN LA GINA
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