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I.Introduccioén

Hoy en dia, escuchamos mas frecuentemente que algun nifio, adolescente o adulto ha sido
diagnosticado con Trastorno por Déficit de Atencidon con Hiperactividad (TDAH). Estos nifios
y adolescentes aun siguen siendo marginados en escuelas y en muchos dmbitos sociales por
las caracteristicas principales inherentes de este trastorno, el ser impulsivos, inatentos,
hiperactivos y con problemas para regular sus emociones. Los hace Unicos en muchos
aspectos. Elinterés cientifico, social y ahora economico del trastorno por déficit de atencion
e hiperactividad se fundamenta en varios puntos esenciales: sus elevados indices de
prevalencia, las repercusiones que acarrea a largo plazo y su caracter cronico. Actualmente
constituye una de las causas mas comunes de remisién a médicos familiares, pediatras,
neuropediatras, psicologos y psiquiatras. A lo largo de la vida el historial de un desempefo
escolar poco destacado, en ocasiones abandono escolar, comorbilidades con consumo de
sustancias. Su caracter cronico, Ultimamente adquirid mas importancia siendo tanta que en
lugar de tener subtipos en la actualidad esta conceptualizado en la quinta edicion del Manual
diagndstico y estadistico de los trastornos mentales,(Chandra, Biederman, & Faraone, 2016),
dentro de los trastornos del neurodesarrollo, ademas de lIlamarle en esta ocasion
presentaciones. Refiriéndose a los cambios en el predominio de la sintomatologia que
presenta largo de la vida el paciente con TDAH. Esto ha proporcionado la oportunidad de
encontrar cuales son los factores sean externos o internos los cuales predispongan a cambios
de presentacidn a lo largo de la vida. Una de las propuestas es el ritmo circadiano. Uno
pensaria que es suficiente con colocar una alarma, mirar un reloj o planificar un dia para que
no se nos haga tarde, pero existen tres relojes diferentes , un reloj solar que informa si es de
dia o es de noche, un reloj social el cual nos dice a qué hora ir a la escuela, estar a una reunién
o ir a recoger a tu hermano y finalmente el reloj bioldgico que indica a una persona cuando
tiene que dormir, cuando ya no necesita dormir mas. Dado que los cambios en estos tres
relojes empiezan a notarse aln mas o estan mas influenciados por ritmos sociales en la
adolescencia, estos cambios podrian estar influenciado los cambios en la presentacion de la
sintomatologia cambiante a distintas edades del TDAH. La preferencia por unos horarios mas
tardios en la etapa adolescente va mas alla de los cambios conductuales que tiene el hecho de
sentirse “adulto e independiente”, esto es dificil adaptarlo a una sociedad
predominantemente matutina. La adaptacion a un horario social matutino no es facil, cuando
el reloj bioldgico esta retrasado y marca un horario vespertino, teniendo consecuencias sobre

la salud, sueloy rendimiento. Tomando encuentra este Ultimo punto, un paciente con TDAH,
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que se ve obligado a atender y memorizar conceptos en un horario que no es su horario
optimo, podria poner en serios apuros su habilidad para poner atencion. Situacion que podria
estar relacionada con el cambio en la presentacion de la sintomatologia en la adolescencia en

el TDAH.(Mooney et al., 2016)

Son multiples las motivaciones personales y profesionales que me llevaron a selecciona el
tema tanto el Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad como el estudio del ritmo
circadiano, sobretodo el efecto de la vespertinidad en una sociedad predominantemente
matutina. Dos seres queridos sufren de este trastorno, han sido victima de muchas
situaciones de estigma, con esta investigacion espero poder ampliar el conocimiento y hacer
consciencia sobre que las escuelas estén adaptadas a horarios para los pacientes y no

viceversa.

Il Antecedentes
a. Trastorno por déficit de Atencion con Hiperactividad

i. Definicion
El concepto de TDAH ha evolucionado desde un concepto antiguo donde se creia que el nifio no
presentaba control y expresaba una conducta disruptiva, dandole mucha importancia al pobre
desarrollo del individuo en cuanto a su moral. Pasando por la creencia que era un nifio con un
cerebro dafiado descrito asi en el articulo por (Lahey, Schaughency, Strauss, & Frame, 1984). Fue
hasta los estudios de (M. L. Rutter, 1970), cuando al sintoma solo de hiperactividad se le puso mas
atencion, donde se empezd a probar con medicaciones como anfetaminas, con lo cual mejoro su
desempeiio escolar segun (M. Rutter, 1970)fue en la aparicion del manual de trastornos mentales
en su version numero, donde por fin se separan por dominios , incluyen la inatencion, la

hiperactividad y la impulsividad en el diagndstico.
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Segun el Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales en su quinta version (DSM —
5), el TDAH, se integra por 18 criterios diagndsticos, agrupados nueve en el dominio de
inatencion, seis, en el domino de hiperactividad y tres en el de impulsividad. Para poder
establecer un diagnostico se requiere de la presencia de seis criterios para menores de 17 afos. A
diferencia de los mayores de 17 afios en los que se requiere solo cinco criterios en al menos una de
las areas de inatencion o de hiperactividad — impulsividad presente durante seis meses, sintomas

que debieron de haber estado presentes previos a los 12 afios de edad.

Por su parte la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su publicacion de la Clasificacion
internacional de enfermedades en su décima edicion (CIE -10) (Farre-Riba & Narbona, 1997)lo
denomina trastorno hiperquinético, en esta clasificacion se requiere 6 criterios de inatencion, tres
del dominio de hiperactividad y solo uno de impulsividad, excluyendo al sintoma de “hablar en

exceso “del dominio de la hiperactividad, poniéndolo dentro de los de la impulsividad.

Finalmente y hablando de los métodos de clasificacion mas nuevos, el Instituto Nacional de Salud
Mental de Estados Unidos (NIMH), propone desde el 2009 los criterios de dominio de
investigacion. Que, para el caso del TDAH, propone que se incluya a los sistemas de valencia
positiva con elementos relacionados a las recompensas, los sistemas cognitivos con la
participacion de la atencion, la percepcion, la memoria, los sistemas de encendimiento y
regulacidn con alteraciones en los ritmos circadianos y el dormir (Jensen et al., 2001).

La clave para el diagndstico del TDAH, es el observar niveles altos de inatencion, hiperactividad e
impulsividad. Estos problemas se presentan en distintas combinaciones, en distintos niveles , solo
existen descripciones de las conductas. Lo que frecuentemente resulta en dificultades en
relaciones personales, dificultad en disciplina, longitudinalmente, en estudios se ha podido

observar menor satisfaccion en metas comparados con pares de la misma edad.

ii. Epidemiologia.

El trastorno por déficit de atencion con hiperactividad es caracteristico por su disparidad en
cuanto a prevalencias en el mundo. En un estudio donde se busco a todos los nifios medicados
por un diagnostico de TDAH en estados unidos, se encontrd que de cada 1000 nifios 60 tenian un

diagndstico de TDAH en edad escolar (Rinsky & Hinshaw, 2011). Comparados con los encontrados



en otros estudios como en Canada 10 de cada 30 nifios o en Brasil menos de 1 por cada 1000 nifios
segun (Ferrin et al., 2014). En México no se tiene una cifra de cuantos nifos estén medicados,
pero segun la encuesta nacional de salud que se realizé en el 2009, de la cual solo conocemos
datos de la poblacion de adolescentes, se reportd una prevalencia de 1.8% para mujeres y 1.4 para
hombres segun (Benjet et al., 2009). Mas recientemente Un meta-analisis de la prevalencia
mundial de los trastornos mentales en nifios y adolescentes. Realizado en el 2015, reporto una
prevalencia de Trastorno por déficit de atencidon con hiperactividad de 3.4% (IC 95% 2.6-4.5)

(Polanczyk, Salum, Sugaya, Caye, & Rohde, 2015).

La principal razon de la diferencia en cuanto a las prevalencias aun dentro de los mismos paises
radica en los criterios usados para el diagnostico, asi como el informante. La implicacion de la
cultura no hace que varié mucho la prevalencia, pero varia mucho en el impacto que tienen estas
conductas en los adultos que cuidan a estos nifios y ven por su bienestar. Los diagnosticos se han
ido incrementando con el tiempo, en estados unidos de 78 por cada 1000 en el 2003 a 95 por cada
1000 en el 2007 segun un reporte de la CDC. ("Increasing prevalence of parent-reported attention-

deficit/hyperactivity disorder among children --- United States, 2003 and 2007," 2010)

iii. Factores de riesgo
Los factores de riesgo para el TDAH, son una combinacion entre factores genéticos, factores
ambientales todos ellos mediados por multiples redes cerebrales, dejando a los individuos
afectados en distintas formas, en distintos niveles por estos factores. Esto solo apoya mas la
vision de una dimensionalidad del trastorno, haciendo que una vision del neurodesarrollo sea

necesaria en el estudio de este trastorno.
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Fig. 1: Esquema que muestra que factores de riesgo de inicio temprano o tardio operan juntos y

determinan la continuidad o terminacion de algunos trayectos del trastorno.

La influencia genética en este trastorno es evidente proviene de estudios de gemelos
monocigotos y dicigotos, donde se ha demostrado una influencia genética del 70 al 90%. (Thapar,
Cooper, Eyre, & Langley, 2013). Existe nueva evidencia reciente, producto de las llamadas CNV's
numero de copias variantes (Williams, Tsang, Clarke, & Kohn, 2010)que apoya la teoria de la
influencia genética. Estudios de G-WAS o estudios de asociacion de genoma completo, se han
encontrado varios marcadores para TDAH, pero no han logrado identificar marcadores
individuales, lo que apoya el riesgo genético del TDAH, pero no explica la heredabilidad
(Biederman et al., 1995). Existen 5 variantes genéticas establecidas, receptor 1b de serotonina,
transportador de serotonina, Receptores de dopamina D4 y D5, por ultimo el DAT 1, todos estos
han sido responsabilizados por el 3.2% de la sintomatologia del TDAH de los portadores y por el
4.2% de la heredabilidad (Brookes et al., 2006). Este Ultimo el DAT 1, ayuda a reqgular la actividad
de la dopamina en el cerebro, determinando la velocidad con la que se re capta la dopamina en el
espacio intersinaptico. Lo Unico que se puede decir con esta informacion, es que un familiar de
primer grado de un paciente con TDAH, tiene 5 veces mas posibilidades de presentar el trastorno
que la poblacidn en general. En un estudio donde se evaluaron 457 pacientes de primer grado
entre ellos padres, madres y hermanos de 75 nifios con TDAH y compararon sus resultados con los
que obtuvieron de la evaluacion de los familiares de 26 nifios del grupo control y 26 nifios con

otros trastornos psiquiatricos que no fueran TDAH. Encontraron que aproximadamente un 25 %



de los parientes de primer grado de los nifios con el trastorno presentaban TDAH, mientras que la

tasa en los familiares de los grupos control solo era de un 5 %. (Barkley, 2002).

En cuanto a los factores ambientales, algunos de inicio temprano estan muy asociados con TDAH,
sin ser sefalados como causantes del trastorno en ningun momento. En el entorno prenatal el que
la madre sea fumadora, bebedora de alcohol, uso de anticonvulsivos , estrés materno e
hipotiroidismo. En el periodo perinatal, se ha asociado con un bajo peso al nacer, prematurez y
complicaciones obstétricas. Por ultimo en la vida postnatal, se asocia con una dieta inadecuada,
en especial con deficiencia de hierro o vitamina B, intoxicacion por plomo, exposicion a lugares
industriales, o lugares de desechos de antiguas minas de distintos metales comunmente llamados
“jales”. Algunos colorantes artificiales de comida (Weiss, 2012). Uno de los factores que apoya la
teoria de los cambios en la presentacion de la sintomatologia a través del tiempo del TDAH, son
los estudios longitudinales como uno proveniente de pacientes de Rumania que fueron
adoptados, por el hecho de haber estados deprivados por un periodo de por lo menos de 6 meses
aumento su riesgo de padecer TDAH, cosa que mejoro al ser reintegrados a una familia (Colvert et

al., 2008).

iv. Cambios en Neuroimagen en cerebros de pacientes con TDAH.
Existen varios estudios que han demostrado que en comparacion con controles, los pacientes con
TDAH tienen cerebros mas pequerios, en concreto estructuras como el cerebelo, cuerpo calloso,
nucleo caudado, putamen y el globo palido (Ellison-Wright, Ellison-Wright, & Bullmore,
2008)ademas de regiones frontales como por ejemplo la regidn prefrontal dorsolateral encargada
de las funciones ejecutivas (Valera, Faraone, Murray, & Seidman, 2007), donde se encuentra una
especial delgadez de la corteza a ese nivel. Estudios con imagen de tensor de difusion muestran
alteracion en fibras claves para los procesos cognitivos implicados en el TDAH. Asi como regiones
claves de la emocidn y respuesta a la recompensa como el area de la amigdala y de la estria
ventral que podrian también estar implicada segun lo sugiere este estudio (Plessen et al.,
2006)También se han encontrado remision de la sintomatologia del TDAH en pacientes en un
estudio, acompafnado de normalizacion de la estructura del cerebro, como lo reporta en el (Shaw

etal., 2011).



v. TDAH y los Neurotransmisores
La principal hipotesis estd basada en la regulacidon deficiente de la dopamina , lo cual esta
fundamentado en estudios genéticos, imagenes y en estudios de farmacologia (Oades et al.,
2005). En estudios de Tomografia de emision de positrones, apoya la vision de que hay bajos
niveles de Dopamina, lo cual ha sido verificado por la buena respuesta a agonistas
dopaminergicos como metilfenidato. Otros neurotransmisores han estado implicados como la
noerpinefrina y la serotonina, sobretodo apoyado por el hecho de el funcionamiento del
tratamiento con imipramina como lo demuestra el estudio realizado por el mismo (Oades et al.,
2008), pero esto solo significa que podria deberse a la misma complejidad de la interaccion entre

los mismos neurotransmisores que aun no conocemos por completo.

vi. Funciones del Cerebro alteradas en el TDAH.

La funcion del cerebro esta alterada en varias redes que supervisan un rango de funciones
neuropsicoldgicas en el TDAH. De acuerdo a un estudio por (Willcutt, Doyle, Nigg, Faraone, &
Pennington, 2005), donde se describe que las funciones ejecutivas estan alteradas en varios
dominios, sobre todo en memoria de trabajo. Se encontré después también disfuncion notoria en
cuanto a planeacion asi como a flexibilidad. Unido con estudios de imagen se relaciond estos
hallazgos con la hipoactivacidn de la corteza prefrontal y la estria dorsal (Rubia, Smith, Brammer,
Toone, & Taylor, 2005). Mas tarde en el 2009 se incluyo a estas alteraciones, una alteracion en la
motivacion y en el proceso de recompensa, a través de estudios que utilizaron resonancia
magnética funcional , donde también se observd hipoactivacion en la estria ventral, nucleo
acumbens, en respuesta a recompensas anticipadas. Un hallazgo muy constante es el de una
respuesta diferente para la recompensa aplazada, algunos hipotetizan que se debe a una
alteracion en la sefalizacion de las futuras recompensas como lo hace (Marco et al., 2009)

Actualmente hay una tercer red que ha traido mas atencion, red de modo por defecto, esta esta
situada en estructuras de la linea media, como de la corteza prefrontal, de la corteza del cingulo
posterior, que en condiciones normales y optimas estaria activada cuando estamos descansando,
e inactiva cuando realizamos tareas. Durante el descanso estas regiones son importantes para la
introspeccion, asi como el estar conscientes de uno mismo, en el caso de las personas con TDAH,
esto ocurre mientas realizan tareas en el dia, lo que les resta poder poner atencion a dichas

tareas, se ha visto en imagenes como tiene poco funcionamiento esta red por las noches, y que
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responde muy bien a los estimulantes. (Liddle et al., 2011).

vii. Caracteristicas Longitudinales del TDAH

La edad de mas referencias de nifios a médicos es en la edad escolar, cuando los sintomas
impactan en varias areas de funcionamiento. Sin embargo muchos estudios han demostrado que
antes de esto, los sintomas estuvieron en la edad preescolar y que de una u otra manera persisten
a lo largo de la vida. (Biederman et al., 2012). En la etapa preescolar, es cuando mas se nota la
hiperactividad, no obedecen, con una tendencia a presentar pataletas o rabietas relacionadas con
la poca regulacion emocional. Esto unido a familias poco organizadas o llamadas frecuentemente
en articulos como caoticas, predicen el que el nifo presente este trastorno. Estudios
psicométricos refieren que el diagnostico no tiene validez ni utilidad si no se hace hasta los 3 0 4
anos de edad, que es hasta esta edad donde se puede ver mayor prevalencia o predominio la
presentacion hiperactiva e impulsiva, mas que inatenta (Lahey, Pelham, Loney, Lee, & Willcutt,
2005).

En la edad escolar, en estudios longitudinales como uno en particular realizado por (Hong et al.,
2014) donde se detect6 que la gran mayoria de pacientes con TDAH en las etapas preescolares
continuaba con un diagnodstico de TDAH en la vida escolar. En esta etapa es cuando mas retados
socialmente se ven asi como demandas académicas nuevas que los bombardean a todo
momento. Es por eso que presentan gran dificultad en crear y mantener relaciones positivas
fuera de casa. Comienzan a aparecer comorbilidades , especialmente agresion y la dificultad para
cumplir las normas sociales, lo cual se hace mas evidente a niveles de secundaria. (Lifford, Harold,
& Thapar, 2009)

Durante la adolescencia , los pacientes que presentaban previamente TDAH, contintan con el
mismo diagnostico como lo ha demostrado estudios longitudinales (Fischer, Barkley, Edelbrock,
& Smallish, 1990). Especialmente si existia una comorbilidad con algun trastorno de la conducta.
En esta etapa se observa menor grado de hiperactividad, aunque los sintomas de impulsividad e
inatencion continvan predominando. Lo que incrementa un riesgo de que el paciente con TDAH
desarrolle baja autoestima, producto de una historia de pocas relaciones personales, disfuncion
familiar, fracaso escolar, que solo llevo a un estado de animo bajo, y sentimientos de minusvalia,
como lo reporta (Klora, Zeidler, Linder, Verheyen, & von der Schulenburg, 2015). Un dato
importante para adolescentes con TDAH, es el incremento en esta etapa de ideacion suicida y de

intento suicida, sobretodo en pacientes con presencia de algun trastorno del afecto comorbido
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(Chronis-Tuscano et al., 2010).

En la edad adulta, nuevamente un gran porcentaje de pacientes continua con el diagnostico, pero
la presentacion de la sintomatologia cambia, mas bien se percibe por el adulto como sentimientos
de intranquilidad interna, ademas de posiblemente si es que en la nifiez se relaciond con algun
trastorno de la conducta las consecuencias de ello, en la vida adulta trae consigo muchos retos,
mucha insatisfaccion y mala calidad de vida (Kessler et al., 2006). Sin embargo hay estudios
longitudinales que han observado factores protectores para los adultos con TDAH, como
relaciones positivas, dejar que la pareja se encargue de alguna situaciones de organizacion,
realizar actividades en carreras que permitan muchos cambios, creatividad y diferentes tareas.

Trabajos en ventas por ejemplo.

viii. Las caracteristicas heterogéneas del TDAH
Aunque sirve de mucho tener un poco mas claro longitudinalmente como es que se presenta los
sintomas del TDAH a lo largo de la vida, en realidad puede resultar mas complejo de eso, tenemos
individuos con patrones diferentes con edades de inicio diferentes, con niveles de afectacion
diferentes, algunos persisten con el TDAH, algunos aceleran la presentacion de sintomas y
algunos se recuperan. Algunos pacientes presentan edad temprana de inicio , severidad de la
sintomatologia que se acelera en la edad escolar, que rapidamente se asocia a comorbilidad en la
vida de adolescente, pero que remite en la vida adulta. Explorar los factores que diferencian a
estos pacientes, es de importancia (Kessler et al., 2006), propone algunos como la tolerancia de
los padres. Pero existen otros factores como la probable adaptacion o maladapatacion que tienen
estos pacientes de acuerdo a su ritmo circadiano que los puede estar llevando a presentar un

cambio en la severidad o presentacidn de este trastorno.

b. Ritmos Bioldgicos

i. Definiciones

La Cronobiologia, es la disciplina que estudia los cambios ritmicos, que se producen en los seres

vivos, entendiendo como ritmos bioldgicos los cambios regulares, periddicos y previsibles de las

funciones bioldgicas. Los ritmos se clasifican atendiendo a su periodo y su frecuencia. El periodo
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de refiere al tiempo que tarda en repetirse una oscilacion completa y su inversa. La frecuencia, es
el nimero de ciclos por unidad de tiempo. Otros parametros que definen al ritmo son: la acrofase
que se refiere al valor maximo que alcanza el ritmo, nadir, que se refiere al valor minimo,
amplitud, que es la mitad de la distancia que separa los valores maximo y minimo por Ultimo el
menor, que es el valor medio de los registros que forman un ciclo completo.

Los ritmos pueden clasificarse como ritmos circadianos, con una frecuencia cercana a un ciclo por
dia, comprendido entre 20 a 28 horas, ultradiano, son los que ocupan menos de 20 horas como el
ritmo cardiaco, el ritmo respiratorio, los ritmos circadianos (cronotipos) duran aproximadamente
24 horas, y basicamente se encargan de la actividad y reposo de un individuo, en cuando a los
infradianos duran mas de 28 horas al dia y cuando hablamos de estos nos referimos a la

menstruacion o en algunas especies a la hibernacion.

La vida transcurre bajo un ciclo de luz y oscuridad de 24 horas, y en consecuencia todos los seres
vivos presentan funciones ritmicas de aproximadamente 24 horas. Las variaciones diarias ritmicas
no solo de producen en parametros fisiologicos sino también en funciones psicoldgicas. En los
organismos hay una estructura capaz de regular las funciones fisiologicas ajustandose al ciclo
suefio vigilia. Esta estructura se denomina reloj bioldgico o circadiano, un marcapasos capaz de
generar oscilaciones que trasmite al resto del organismo, este se localiza en el nucleo
supraquiasmatico del hipotalamo, situado a cada lado del tercer ventriculo. Esta estructura tiene
tres caracteristicas primarias, una de ellas es su naturaleza endégena, genera sus propios ritmos,
la sequnda es su capacidad de sincronizacion, sujetos bajo el mismo estresor generan los mismos
cambios, y tercera puede compensar los cambios de temperatura que permite que el periodo de
los ritmos sea similar a distintas temperaturas , quiere decir que no importando si es un dia
caluroso o frio, el ritmo continuara igual.

Este reloj bioldgico, tiene funciones especificas como la anticipacion a los cambios del entorno, la
organizacion temporal y la coexistencia entre especies. Todas estas funciones encaminadas a que
prevalezca la especie en cuestion. Cabe mencionar que la funcion del reloj bioldgico no es marcar
el ritmo bajo condiciones constantes, sino favorecer la adaptacion a un medio ambiente que

cambia con periodicidad (Carpentieri, Pujolras, Chiesa, Noguera, & Cambras, 2006).

Los ritmos bioldgicos tienen un componente hereditario, hay dos estudios en los que se ha
encontrado en gemelos monocigotos, similitud en estos ritmos. (Lopez-Minguez, Ordonana,

Sanchez-Romera, Madrid, & Garaulet, 2015).
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ii. Ritmos Circadianos : Matutinidad / Vespertinidad

Existen diferencias y variaciones ritmicas que ha permitido separarlas en tres grupos: Personas de

predominio matutino, predominio vespertino e intermedias.

Las personas matutinas, son las que acostumbran y disfrutan levantarse temprano, donde su
mejor momento del dia es por la mafiana, a lo largo del dia pierden nivel de energia y por la noche
estan listos para acostarse temprano. Por el contrario las personas con predominio vespertino,
les cuesta trabajo pararse a primera hora del dia, por las mafianas se encuentran cansadas, a lo
largo de la tarde aumenta su energia encontrando a esta hora su gran momento del dia para
realizar actividades, por lo que suelen retrasar el momento de ir a la cama, desvelandose
continuamente. Eltercer grupo de personas el de intermedio, son aquellas que no muestran una
preferencia especifica ni por la mafiana ni por la tarde, es en este grupo que se encuentra la mayor

parte de la poblacion.

El componente genético, del tipo de ritmo circadiano de una persona ha sido estudiado,
explicando hasta el 50% de la varianza segun (Jensen et al., 2007). Ademas de que es mas
probable terminar teniendo una pareja con el mismo ritmo circadiano que con uno diferente. Lo

que a lo largo de la vida mejora la convivencia y hace mas positiva la relacion.

Investigaciones previas como las realizadas por Horne y Ostberg en 1977, relatan que las
diferencias en la preferencia por horarios se deben a diferencia de fase en los ritmos bioldgicos,
describiendo que es la acrofase o el momento maximo del ritmo el que se retrasa o es posterior en

personas vespertinas.
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iii. Relacion del Ritmo Circadiano y aspectos psicoldgicos

Personas con distintas preferencias para realizar sus actividades, matutinas o vespertinas, difieren
también en sus rasgos de personalidad, (Smith, 1992), encontré que las personas vespertinas
tienden a ser mas extrovertidas. Pero hay un hallazgo en cuanto a caracteristicas de personalidad
que ha mostrado mas consistencia entres varios estudios que es el que relaciona positivamente el
ser responsable con un ritmo circadiano matutino, obtienen mayores puntajes en neuroticismo,
amabilidad , de acuerdo al estudio realizado con el inventario de Millon de estilos de personalidad
y la escala compuesta de matutinidad , encontré que los pacientes con predominio matutino,
prefieren datos concretos, derivados de experiencias directas, son mas realistas como los describe
el autor, son mas pragmaticos, rigidos, respetan mas las normas, al contrario los que predominan
en vespertinidad prefieren datos abstractos o simbolicos, llamados por el autor como los
imaginativos, creativos, con resistencia a seguir normas o pautas sociales (Diaz-Morales, de Leon,
& Sorroche, 2007).

En otro estudio se utilizd el modelo de personalidad de (Cloninger, Svrakic, & Przybeck, 1993), lo
que se obtuvo como resultado en una muestra de hombres es que el ritmo circadiano matutino se
asocio positivamente con persistencia y negativamente con busqueda de sensaciones, incluyendo
correlaciones negativas con impulsividad, extravagancia y desorden. La matutinidad no se
relaciond con los rasgos de negativos del temperamento. Siendo los vespertinos los que

presentaron mayor tendencia a impulsividad.
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iv. Relacion de los Cronotipos y alteracion en la Salud Fisica
En general y en una previa tesis que realice en esa ocasion con pacientes con trastorno bipolar
(Galicia, Becerra, Heize 2016), el ritmo circadiano vespertino se asocia con una peor salud fisica,
ademas de un mayor consumo de sustancias. Los pacientes con ritmo circadiano vespertino
sufren el tener que adaptarse diario a una vida cotidianamente matutina, lo cual hace que
acumulen suefio, son mas propensos a sufrir accidentes por la somnolencia diurna, ademas de
que en estudios como el de (Gaspar-Barba et al., 2009)han mostrado mayor predominio de
depresion. Randler en el 2011, en un estudio en adolescentes encontré que los pacientes con
preferencia por el ritmo circadiano matutino, presentaron menos depresion o puntajes en
depresion, se asocio a la matutinidad con actitud positiva hacia la vida y mayor autoestima. En un
estudio espanol, Donde se utilizd el Cuestionario de Salud Percibida y vivida del adolescente ,
encontro que los adolescentes con ritmo circadiano vespertino presentaron menores
puntuaciones en vitalidad, bienestar fisico y psicoldgico, autoestima, relacién con padres asi
como con profesores pero sobretodo mal desempefio en actividades escolares (Delgado Prieto,

Diaz-Morales, Escribano, Collado Mateo, & Randler, 2012).

v. Jet-lagsocial
Es algo comun cuando viajas que se hable del jet lag que se experimenta después de un vuelo o de
una estancia de algunos dias en una zona horaria diferente de la habitual. Cuando hablo de jet lag
social estoy tratando de referirme a los problemas que las personas con ritmo circadiano de
predominio vespertino tienen para adaptarse a los horarios sociales habituales, como a los
horarios escolares y escolares, que empiezan por la manana, en general la sociedad cree estar
aventajado por levantarse mas temprano. Los analisis que han permitido darse cuenta de este jet
lag son los que han comparado los habitos de suefio entre semanay en fin de semana cuando se
puede planificar el dia a libre albedrio, donde se ha notado que los pacientes vespertinos,
acumulan mas suefio durante la semana lo que los hace dormir mas tiempo en los fines de
semana segun lo encontrado por wittman en el 2007. Aunque lo mismo ocurre cuando los
pacientes con ritmo circadiano matutino deben acudir a algun evento social que requiera que
permanezcan despiertos por la noche, dormiran mucho mas en el fin de semana (Randler, 2011).
(Wittman, 2007) encontrd que a mayor presencia de jet lag social, mayor presencia de consumo

de cigarro de tabaco, asi como sintomas depresivos.
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vi. Cambios en el Ritmo Circadiano en la adolescencia.

Durante los afos de infancia, la mayoria de los nifios son matutinos pero durante la adolescencia
se produce un cambio hacia la vespertinidad, sobre todo de los 12 a los 14 afos de edad, varios
estudios han encontrado que el cambio se da en los primeros afos de la adolescencia (Diaz-

Morales & Gutierrez Sorroche, 2008).

Varios paises han demostrado interés en conocer el patron de cambio de los ritmos circadianos en
la poblacion de adolescentes,(Asarnow, McGlinchey, & Harvey, 2014), evaluaron a nifios y
adolescentes de estados unidos de edades entre 8 a 16 afos, los resultados indicaron que el
cambio hacia la vespertinidad ocurrié a los 13 afos de edad en promedio, otro dato de
importancia fue que el grupo de hispanos fue el que mostro menos diferencia en cuanto a cambio
de ritmo circadiano. En un estudio realizado en ltalia, por (Russo, Bruni, Lucidi, Ferri, & Violani,
2007), encontro que hay una disminucion de la preferencia matutina a los 12 afos de edad. En
una muestra espanola de adolescentes de 12 a 16 afos de edad, los resultados mostraron
diferencias entre el grupo de los 12 al grupo de 15y 16 afios. (Diaz-Morales & Gutierrez Sorroche,
2008) Las investigaciones también han concluido que existen varios factores que influyen en ese
cambio hacia la vespertinidad, desde los factores bioldgicos, como el desarrollo puberal, hasta
factores sociales o familiares, como el curso escolar y los compafieros de la escuela, ademas del
control de las figuras de autoridad sobre los horarios del adolescente. En una revision realizada
por (Hagenauer, Perryman, Lee, & Carskadon, 200g9), sobre los cambios del ritmo circadiano en la
adolescencia concluyeron que los factores bioldgicos son los que mas pesan en el momento del
cambio, hay mucho mayor sensibilidad a la luz , lo cual aumenta en la adolescencia y las
hormonas gonadales, que parece afectar aspectos clave del ndcleo supraquiasmatico. Lo hicieron
al controlar aspectos sociales, fueron adolescentes con el mismo horario escolar, el retraso en la
fase sigue estando presente. Describen ademds que los adolescentes parecen desarrollar una
resistencia a la acumulacion de suefio, lo cual les permite estar despiertos mas tiempo por las

noches.

Posterior a este cambio en la adolescencia se ha descrito en la edad adulta un nuevo cambio o
tendencia a regresar a la matutinidad, algunos autores hasta han pensado en llamarlo a este

cambio como el fin de la adolescencia (Roenneberg et al., 2004)
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En un estudio de mas de 7ooomil adolescentes encontrd que entre los de 12 a 15 afos de edad se
obtuvieron las menores puntuaciones de matutinidad, donde hubo mayor prevalencia de la
vespertinidad, en cambio fue a la edad de 21 afos cuando se observé el mayor aumento en las

puntuaciones para matutinidad. (Randler, 2011)

MARCO TEORICO

c. Ritmos Circadianos y su relacion con trastornos psiquiatricos.

i.  Ritmos Circadianos y Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad

Dado que estos son patrones recurrentes que se repite en lapsos de 24 horas, varias
enfermedades muestras afectacion del ritmo circadiano. Estos ritmos circadianos estan
relacionados con varios trastornos psiquiatricos como Trastornos Depresivos, Esquizofrenia y
Trastorno Bipolar. Problemas con el ritmo circadiano podrian ser la razén por la cual es comun
encontrar en los trastorno psiquiatricos en comorbilidad con trastornos del suefio. Es por eso que
nuevas aproximaciones terapéuticas estan siendo enfocadas a mejorar la experiencia frente a un

ritmo circadiano especifico. (Coogan, Baird, Popa-Wagner, & Thome, 2016).

Un aspecto importante del TDAH es si asociacion a los trastornos del sueio, por ejemplo con
prevalencias de hasta el 27% en comorbilidad con insomnio. No siendo este el Unico con el que se
asocia, también se encuentran parasomnias, hipersomnias y terrores nocturnos. Personas con un
ritmo circadiano alterado con predominio vespertino, tienen mayor nUmero de sintomas de
TDAH comparados con la poblacién en general. (Sivertsen 2015). Analisis de la calidad del suefio
en estos pacientes, encontraron que los pacientes con TDAH combinado tienden a presentar

mayores trastornos en el ritmo circadiano. Chiang 2010.

El ritmo circadiano vespertino esta asociado con TDAH en el adulto tal y como lo reporto Baird en
el 2012, asi como otros estudios encontrando porcentajes de asociacion de hasta el 40%. En
comparacion con los que tenian una preferencia circadiana matutina con una asociacion del 18.5%
segun ryback 2007. Mayor presencia de datos congruentes con un ritmo circadiano vespertino

han sido relacionados con presencia de sintomas de inatencion e impulsividad en poblacion adulta
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con TDAH. Ademds de notar que sintomas como temperamento desinhibido y volatil se
encuentran mas presentes en esta misma poblacion. Por si esto fuera poco se ha encontrado que
en esta poblacion con diagnostico de TDAH y ritmo circadiano vespertino, mayor asociacion de
episodios depresivos en comparacion con poblaciones de TDAH con ritmos circadianos

preferentemente matutinos. Lewy 2006.

Algunos mecanismos que nos permiten encontrar el punto de unién entre una alteracion del ritmo
circadiano y la presencia de sintomas de TDAH, son los que incluyen estudios genéticos. Estudios
de asociacion de genoma completo han encontrado polimorfismos como el PER1 en poblacion
infantil y adolescente, el alelo T de rs 1801260 en poblacion de adultos. Se encuentran en sujetos
con ritmo circadiano preferente vespertino y con presencia de TDAH. Estudios con ratones
knockouts para estos polimorfismos han demostrado sintomas similares al TDAH. El ritmo
circadiano es importante en el regulacion del sistema dopaminergico, la alteracion de estos genes
clock son una gran propuesta como una posible etiologia de la sintomatologia del TDAH. Lograr
determinar la asociacion por completo dependera de modelos animales que se encarguen de

poder probar mediante modelos adecuados esta asociacion. Parek 2015,

Uno de los puntos mas importantes es considerar hasta qué punto el tratamiento para el TDAH
con estimulantes impacta en la regulacion o cambio del ritmo circadiano. Dado que en estudio el
metilfenidato impacta adversamente algunos parametros del suefio como la latencia del suefio y
la duracion del suefio, pero mejora la eficacia del suefo. Es por eso que es importante considerar

las implicaciones del uso del medicamento en estudios como este. Broonstra 2007.

ii. Polimorfismo del gen clock rs 1801260 con por lo menos una mutacion en el alelo Ty el

TDAH.

Hay muchos factores que han llevado a suponer o a postular la idea de que algunas alteraciones
moleculares sobretodo en el sistema CLOCK, puedan ser importante en el TDAH. Donde se
encuentran desordenes en la regulacion dopaminergica ya que estas son las que muestran
actividad impulsiva. Datos en modelos animales como lo que ha realizado McClung 2005,
muestran que la disfuncion del ritmo circadiano, puede contribuir al trastorno psiquiatrico por la
desregulacion del sistema dopaminergico. Mishima 2004, demostré que el polimorfismo del alelo
rs1801260 del gen CLOCK esta asociado con preferencia del ritmo circadiano vespertino, en una

poblacidn japonesa, sugiriendo que este polimorfismo podria estar relacionado con el jet lag
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social. En especifico la region 3 prima UTR de este gen contiene secuencias que regulan proceso
de transcripcion y estabilidad el RNA mensajero. Situacion que puede influir en el ritmo
circadiano, lo que esta controlado endégenamente. En un estudio realizado en 143 hombres,
donde se busco la asociacion en concreto con este polimorfismo y el TDAH. Reporto que existe
una relacion significativa entre la presencia de una mutacion en por lo menos un alelo T, del rs
1801260, con la presencia de TDAH. Kissling 2008. Lo que relatan en este estudio como
resultado de la investigacion es que, aunque esta mutacion no altera la estructura de la proteina,
altera la expresion de la estabilidad del mensaje. Ademas de que esta la hipdtesis de que esta
mutacion podria estar involucrada en producir mensajes en reversa lo que podria alterar
molecularmente el ritmo circadiano. Mas estudios similares como el que se propone a

continuacion podrian esclarecer o replicar estos hallazgos en distintas poblaciones.

iii. Cambios neuroldgicos observados en la fraccidon de anisotropia, en relacion al TDAH y

cronotipo vespertino.

Estudios de imagenes estructurales y funcionales en sujetos con trastorno por déficit de atencion
con hiperactividad (TDAH) son revisados con el objetivo de que expongan informacion sobre las
anomalias del desarrollo neuroldgico que caracterizan el trastorno. Estudios de imagen
estructurales, particularmente aquellos con disefios longitudinales, sugieren que la maduracion
del cerebro tiene un retraso de unos afnos en el TDAH. Sin embargo, un modelo de retraso en la
maduracion por si sola es incompleta: cursos alternativos son sugeridos por las diferencias
fenotipicas asociadas a factores, tales como la remision de sintomas / persistencia y la exposicion
al tratamiento con estimulantes. Los resultados de los estudios de imagenes funcionales apuntan
a multiples localizaciones de anomalias que no se limitan a los circuitos fronto-estriado, lo cual es
importante para la funcidn ejecutiva y de motivacion, pero también incluyen parietal, cortezas
temporales y motoras, y el cerebelo. Sin embargo, una conclusion definitiva sobre los retrasos en
la maduracion o trayectorias alternas no se puede extraer solo de los trabajos realizados con
anterioridad en este aspecto. En el trabajo reciente realizado por (Shaw et al., 2013), donde tras
evaluar imagenes cerebrales en un estudio longitudinal se pudo realizar la asocian con la
presencia en la vida adulta de sintomas de inatencidn con la velocidad de adelgazamiento de la
corteza pre frontal de los individuos adultos con diagnodstico de TDAH , a mayor numero de

sintomas de inatencion mayor velocidad de adelgazamiento de esta estructura. Una de las
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variables que pudiera estar en juego en el desarrollo de distintas trayectorias de este trastorno es

la presencia de algun cronotipo en particular.

Las imagenes con tensor de difusion constituyen un método relativamente nuevo, no invasivo de
resonancia magnética, que permite cuantificar el grado de anisotropia de los protones de agua en
los tejidos. El estado de difusion anisotropia esta relacionado con el grado de direccionalidad del
agua y la integridad de los tractos de fibras de sustancia blanca dentro del tejido cerebral. La
fraccion de anisotropia es el parametro mas utilizado para indicar alteracion en la difusion del
agua, vinculando disrupcion, edema o destruccion de fibras de sustancia blanca. Sus valores
oscilan entre o o maxima anisotropia y 1 mayor anisotropia. De esta forma se pueden elaborar
mapas cualitativos, incluyendo mapas color y mapas de vectores, para indicar la direccion de las
fibras nerviosas. Al mismo tiempo a partir de los datos de las imagenes de tensor de difusion, se

pueden extraer los haces de sustancia blanca y evaluar su trayecto por tractografia.

Estudios con imagen de tensor de difusion (ITD), son estudios que posterior a los estudios
estructurales son los que pueden detectar anomalias mas especificas y tratar de diferenciar entre
patologias. El incremento de la fraccion de anisotropia es uno de los hallazgos mas consistentes
que se han asociado con el cronotipo vespertino asi como patologias psiquiatricas incluyendo al
TDAH. Como las regiones del cerebro estan conectadas a través de haces de la materia blanca, la
investigacion de la sustancia blanca merece atencion dentro del alcance de la investigacion del
cronotipo y el TDAH. En concreto, la arquitectura de la sustancia blanca es crucial para la funcion
de los habitos y de estilo de vida, por ejemplo se han reportado alteraciones en el habito de
fumar, consumo de alcohol y el consumo de cannabis ademas en la privacion del suefio. Como el
cronotipo determina los habitos de suefo individuales y tiene una influencia en el estilo de vida a
una enorme magnitud, surge la pregunta de si también se asocia con la materia blanca
subyacente en su microestructura, especialmente para el tipo vespertino quienes parecen sufrir
mas los efectos cronicos del jet lag, la comprension de la microestructura subyacente mediante
la investigacion de la arquitectura de la sustancia blanca cerebral dara lugar a desarrollar las
cronoterapias de fase avanzado o trastornos del suefio retrasado y para la adaptacion de los
horarios de trabajo a las especificidades cronotipo siempre que sea posible. La hipodtesis seria
dado a lo conocido en cuanto a cronotipo, TDAH e imagenes cerebrales que se encontrara
incremento en la fraccion de anisotropia en las imagenes de tensor de difusion en la materia

blanca en pacientes con presencia de cronotipo vespertino y TDAH. Por hallazgos previos
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esperariamos encontrar un aumento en la fraccion de anisotropia en las regiones del cuerpo
calloso vy lobulos frontales. Esta diferencia podria explicar o actuar como un variable que pudiera
diferenciar el resultado final entre hermanos adolescentes no gemelos, para el desarrollo o
perpetuacion de algunos sintomas de TDAH, o finalmente afectar en la gravedad de la

presentacion de estos.

l. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los estudios mencionados anteriormente y la investigacion actual sobre el Trastorno de déficit de
atencion con hiperactividad, nos plantean un nuevo reto que incluye el tratar de presentar
mejores apoyos terapéuticos al determinar los factores bioldgicos que podemos identificar en
pacientes con alto riesgo o si se relaciona la presencia de alguno de ellos con la severidad de la
presentacion del TDAH. El conocimiento del ritmo circadiano, presencia de caracteristicas
neurobioldgicas (genéticas y fraccion de anisotropia) y su relacion con la gravedad de la
sintomatologia de cualquier tipo de predominio sea inatento, impulsivo o hiperactivo en la
adolescencia nos dara un panorama mas amplio para la atencion de los pacientes con TDAH.
Identificando las diferencias o similitudes de los ambientes entre hermanos no gemelos, podria

darnos un poco de luz en cuanto a la presentacion de la sintomatologia.

Il. JUSTIFICACION

La literatura incluida dentro de los antecedentes de este trabajo corrobora una mayor asociacion
en problemas de salud, tanto fisica como mental en adolescentes con jet lag social por pertenecer
a un ritmo circadiano predominantemente vespertino. Haciendo a los adolescentes con un
diagnostico como trastorno de déficit de atencion con hiperactividad , aun mas vulnerables a

sufrir este impacto.
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Actualmente no se encuentran muchos estudios que traten de identificar cuales son los factores
que podrian estar haciendo la diferencia entre adolescentes que presentan la sintomatologia de
TDAH contra los pacientes que no la presentan. El detectar posibles factores predisponentes en la
poblacidn de adolescentes de alto riesgo para presentar TDAH, es de suma importancia. Estos
estudios aportan resultados diferentes a los ya conocidos en estudios de gemelos. Poniendo
mucho mayor atencidon a poblacion que en muchas ocasiones no es atendida dado que no

presentan la misma sintomatologia o la presentan en menor cantidad.

Actualmente el diagnostico se incrementa afio con afio del trastorno de déficit de atencion con
hiperactividad, motivo por el cual los criterios de dominio propuestos por la CIE 11, contemplan
dentro de ellos y en especial para el TDAH, la tipificacion del ritmo circadiano y de variables
neurobioldgicas (genéticas y fraccidon de anisotropia) que puede ser la clave diagnostica en el

desarrollo, la persistencia o la remision de la sintomatologia.

Lo que después podra impactar en una vida de mayor o menor satisfaccion del adulto, tratado o
no para TDAH, o si se hizo alguna modificacion en habitos a partir de conocer su tipo de ritmo
circadiano o valores de la fraccion de anisotropia que pudieran correlacionarse con la disfuncion,
perpetuacion o remision de la sintomatologia. El estudio entre hermanos no gemelos, propone
modelos de deteccion temprana para adolescentes en alto riesgo, para su manejo y la mejor

caracterizacion de la patologia como el TDAH.

Il PREGUNTA DE INVESTIGACION

;Los factores bioldgicos prondsticos como el ritmo circadiano vespertino, presencia de
4 ]

polimorfismo del Gen CLOCK Cr 4 :(rs1801260) , (rs10462028) e incremento del valor de la
fraccion de anisotropia en el nucleo caudado y en cuerpo calloso, por resonancia magnética se

asociaran con presencia de la sintomatologia de TDAH en sujetos en alto riesgo?

V. HIPOTESIS

La presencia del ritmo circadiano vespertino, presencia de polimorfismo del Gen CLOCK Cr 4

: (rs1801260), (rs10462028) o el incremento del valor de la fraccion de anisotropia en la materia
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blanca en el nucleo caudado y en cuerpo calloso por resonancia magnética ,estara asociado a

mayor presencia de sintomatologia de TDAH en sujetos en alto riesgo.

V. OBIJETIVOS

Objetivo general.

Determinar si la presencia cronotipo vespertino, polimorfismo del Gen CLOCK Cr 4 : (rs1801260)
, (rs10462028), o el incremento del valor de la fraccion de anisotropia en el nucleo caudado y en
cuerpo calloso por resonancia magnética se asocia con presencia de la sintomatologia TDAH en

adolescentes con alto riesgo.
Obijetivos especificos.

1. Describir las caracteristicas de ritmo circadiano, presencia de polimorfismo del Gen
CLOCK Cr 4 :(rs1801260) , (rs10462028) ,asi como el incremento del valor de la
fraccion de anisotropia en nucleo caudado y en cuerpo calloso por resonancia
magnética en adolescentes en alto riesgo.

2. Asociar variables como (Tratamiento, bajo nivel escolar de padres, tratamiento
farmacoldgico, comorbilidad, tratamiento psicosocial, edad, genero, IMC, problemas
de suefio, ejercicio o psicopatologia paternal) con el cronotipo vespertino, presencia
de polimorfismo del Gen CLOCK Cr 4 :(rs1801260) , (rs10462028) asi como el
incremento del valor de la fraccion de anisotropia en el nucleo caudado y cuerpo
calloso por resonancia magnética.

3. Establecer la asociacion por cada una de las variables clinicas y neurobioldgicas de la
sintomatologia del TDAH en adolescentes de alto riesgo.

4. Predecir si las variables clinicas y neurobioldgicas se asocian con mayor gravedad del
TDAH, en adolescentes en alto riesgo.

5. Determinar si las variables clinicas y neurobioldgicas se relacionan con la presencia

del TDAH.
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VI. METODOLOGIA

Esta investigacion forma parte de la Investigacion principal a cargo del Dr. Lino palacios Cruz, la
cual tiene por nombre “CARACTERISTICAS CLINICAS Y COGNITIVAS QUE PREDICEN
TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION CON HIPERACTIVIDAD (TDAH) EN ADOLESCENTES
EN ALTO RIESGO”, que cuenta con aprobacidn por consejo de ética del Instituto Nacional de
Psiquiatria Ramon de la Fuete Muiiiz.

Actualmente el proyecto no cuenta con financiamiento por algun organismo o instancia
gubernamental. Se ha solicitado por medio de una carta el apoyo, consistente en cubrir el costo a
nivel tres de pago en imagenes cerebrales, al fondo del comité para la investigacion del Instituto

Nacional.

Disefio y lugar de investigacion:

El disefio de la investigacidn es transversal, comparativo, analitico, observacional.
El lugar de investigacion es el Instituto Nacional de Psiquiatria.

Tamano de Muestra: De acuerdo al disefo del estudio, se calculd con la formula para diferencia

de:
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Nivel de confianza de 95 % (a= 0.05; Zi= 1.96

®» 7o =38416, que al despejar:

, . N=144
La formula utilizada fue:

Donde se consenso que el desenlace principal es el presentar TDAH. Con un nivel de confianza
del 95% lo que se traduce en un valor de Z= 2.05. A partir de la revision sistematica que se realizd
aproximadamente el 40% de la muestra presentaran TDAH. Se obtuvo la varianza de la gravedad
del TDAH del estudio de Steinhausen la cual reporto un 30 %. La diferencia entre pacientes
adolescentes y en alto riesgo de la gravedad de la sintomatologia del TDAH del Estudio de
adolescentes en alto riesgo por Lino Palacios : Con lo cual el resultado de sujetos a estudiar para

este proyecto resulto en 8op.

Tomando en cuenta los hallazgos en la misma investigacion sistematica , sobre las variables
clinicas y neurobioldgicas se afadié por cada nivel 10 pacientes lo cual dio un total de la muestra

de 100 pacientes adolescentes.
Duracion: 12 meses

Sujetos de Estudio: Dentro del universo de estudio, estaran incluidos, pacientes adolescentes con
diagndstico de trastorno de déficit de atencion con hiperactividad, que acude a la consulta de la
clinica de adolescentes del Instituto Nacional de Psiquiatria. Sujetos de alto riesgo, definidos

como hermanos de pacientes con diagndstico de TDAH.

Criterios de Inclusion grupo Adolescentes con TDAH : (Compuesta por 144 pacientes)

1: Aceptacion de la participacion en el estudio por padre o tutor y paciente, mediante firmar el

consentimiento informado para la participacion en la investigacion.

2: Capacidad para leer y escribir sin problemas.
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Criterios de Inclusion en el grupo de adolescentes de alto riesgo : (Compuesta por 144 pacientes)

1: Asentimiento y consentimiento por padre o tutor, asi como sujeto control, mediante la firma

del consentimiento informado.

2: Capacidad para leer y escribir sin problemas.

Criterios de Exclusion:

1: Negarse a firmar el asentimiento y consentimiento informado tanto padre o tutor y paciente.

2: Sujetos con limitaciones cognoscitivas que impidan una recoleccion adecuada de datos.

3: Utilizacion de medicamentos sedantes.

VARIABLES AESTUDIAR

Variable Tipo de Variable Medicion

Edad Categorica Edad en Afos

Sexo Dicotémica Masculino o Femenino

Ejercicio Dicotémica Mas de 20 minutos al dia o
Menos de 20 minutos al dia

Psicopatologia en padres Dicotdmica SioNo

Nivel escolar en padres Dicotomica Preparatorio o menos: Riesgo
Mayor a preparatoria: Sin
riesgo

Tratamiento Psicosocial Dicotémica SioNo

Tratamiento Farmacoldgico | Dicotomica SioNo
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Comorbilidad del Paciente y | Categodrica Diagndsticos Comorbidos

adolescente de alto riesgo

IMC Dimensional Sobrepeso, Obesidad,

Desnutricion, bajo peso.

Ritmo Circadianos Dicotomicas Vespertino o Matutino

Incremento de la fraccion de | Dicotomica Presencia o Ausencia
anisotropia de la sustancia
blanca del cuerpo calloso y

[6bulos frontales.

VII. Procedimientos:

Para llevar a cabo este proyecto de investigacion se hizo el reclutamiento de pacientes en la
consulta externa del INPRF con diagndstico de TDAH que cumplan los criterios de inclusion.
Posterior a la valoracion inicial por parte de su médico tratante, los pacientes seran invitados a
participar en el estudio. Se informd al paciente y a sus padres respecto a los objetivos y
procedimientos del estudio y se les entregara el asentimiento y consentimiento informado mismo
que sera revisado con ellos y se aclararan las dudas existentes, incluyendo solo a aquellos
pacientes que deseen participar, el estudio no generara ningun costo a los pacientes. En forma
previa a la inclusion al estudio se corroborara el diagnodstico mediante la aplicacion del ADHD
rating scale que tiene una duracidn aproximada de 30 minutos, también se recolectara
informacidn respecto a las variables sociodemograficas (edad, sexo, nivel escolar, cronotipo), con
un tiempo aproximado de evaluacion total de 60 minutos. Se invitd a hermano o hermana del
sujeto con TDAH, con el cual se seguira el mismo procedimiento sobre el consentimiento
informado. Posterior a lo cual se le realizo la entrevista de BPRS 29 items version mexicana, sele
pidid asentimiento y consentimiento del hermano adolescente y padres. Ademas de haberle
pedido que conteste escalas para valorar el cronotipo y mismas variables que se buscaran en el

hermano. De ambos se tomara una muestra de células bucales, con el efecto de obtener ADN.

Posterior al analisis preliminar, se escogieron de manera aleatoria a 14 sujetos a los cuales se les

realizara un estudio de imagen cerebral , (resonancia magnética). Posterior a lo cual se les dio a
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los sujetos, responsables del paciente una detallada retroalimentacion sobre los resultados de los

estudios asi como una breve explicacion sobre la importancia de los hallazgos.

VIIL.

Analisis Genético:
Extraccion de ADN gendmico de los pacientes con Trastorno por déficit de atencion y
adolescentes en alto riesgo, realizando toma de barrido de células bucales con cepillo,

usando el kit de extraccion Genomic DNA purification de Fermentas.

El DNA gendmico de la muestra control fue obtenido mediante el método de Lahiri y se
encuentra almacenado a 4°C en un buffer TE en el Departamento de Genética.

Analisis de los polimorfismos. La genotipificacion de las regiones se realizara mediante el
método de discriminacion alélica con sondas TagMan. El volumen final de la reaccion sera
de 5 mly contendra las siguientes condiciones de reaccion: 20 ng of genomic DNA, 2.5 pL
de TagMan Master Mix, y 0.125 pL de 20x de las sondas “Assay made to order”. La
amplificacion sera llevada a cabo con el equipo 7500 real time PCR system with SDS v2.1
software (Applied Biosystems). El analisis mediante discriminacion alélica sera llevada a
cabo mediante la identificacion estandarizada de cada uno de los genotipos para cada

region analizada.
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Procedimiento:

Instituto Nacional de
Psiquiatria

Cumple con criterios de
inclusion

Asentimientoy
Consentimiento

Primera Cita
Adolescente con TDAH
y padre.

Se aplica ADHD rating
sacale, MESC, Datos
sociodemograficos.

Muestra de ADN bucal.

segunda cita Hermano
adolescente y padres.
*BPRS, ADHD RS, Cedula de

Adversidad. Muestra de
ADN bucal.

seleccion aleatoria de
14 pacientes de dos
grupos distintos de
cronotipo para imagen
cerebral

IX. Analisis estadistico

La recoleccidon de datos se archivara en una base Excel® para luego hacer su analisis segun el

paquete estadistico SPSS®.

La descripcion de las caracteristicas demograficas y clinicas incluira frecuencias y porcentajes para

las variables categoricas, y promedios y desviaciones estandar (DE) para las variables continuas.
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Para prueba de hipdtesis en la comparacion de los distintos grupos se utilizara la Chi Cuadrada (x*)
para contrastes categdricos y la t de Student para contrastes continuos. Los genotipos de los
grupos de TDAH y sujetos de alto riesgo seran analizados mediante la prueba de X* en las tablas

de contingencias, utilizando el programa estadistico Tadpole version 1.2.

El analisis de los haplotipos se realizard mediante el programa estadistico THESIAS (Testing
Haplotype Effects In Association Studies), que realiza un analisis del analisis del efecto de cada

haplotipo sobre fenotipos cualitativos y cuantitativos.

Para la imagen cerebral se utilizara el Resonador , asi como el software para determinar la

fraccion de anisotropia.

X. DESCRIPCION DE INSTRUMENTOS UTILIZADOS

Mornigness- Evenigness Sacale for Children (MESC): Cuestionario de Matutinidad -

Vespertinidad para nifios. Version en Espafiol.

Tal como es reportado esta escala tiene una consistencia interna reportada de los items
completos de alpha de cronbach: 0.82, como lo reporto (Diaz Morales 2007 MESC Validity of the
mornigness- evegningness scale for children among spanish adolescents). Donde se
establecieron puntos de corte para los tres tipos de ritmo circadiano; requiriendo de 10 a 20
puntos para ser clasificado como ritmo circadiano vespertino, intermedio de 21 a 27 y finalmente
ritmo circadianos matutinos por encima de 28 puntos en la escala. Los coeficientes de

correlacion de los items estuvieron entre rangos de 0.25 para el item 7a 0.66 para el item 1.

Para pacientes adolescentes , la escala mas conocida es el MESC (clarckson 1993), derivada de
escalas previas, comprobado en varias poblaciones como la italiana (Natale 2000), Francia (Caci
2005). En muchos de estos estudios, evaluando la validez externa al usar criterios como horarios
preferidos para realizar actividades, estado de animo al hacer actividades, estado de alerta
subjetivo y habilidades fisicas a partir del tipo de ritmo circadiano que presentaran los sujetos de

estudio. Todos estos fueron usados para poder validar el MESC por Bohle 2001.
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Escala de evaluacion de TDAH (Attention Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale - IV):
ADHD RS- IV

Para evaluar la gravedad del TDAH en la muestra se utilizara la version aplicada por el clinico del
Attention Deficit Hiperactiviy Disorder Rating Scale (ADHD RS)- IV o también llamada escala de
DuPaul. La ADHD RS IV es una escala de 18 reactivos que evalUa cada uno de los criterios citados
en el DSM-IV para el diagnostico del TDAH. Por tanto cuenta con 2 sub-escalas, una de
hiperactividad/ Impulsividad de g items y otras mas de Inatencion de g items mas. Cada item
tiene una puntuacion de o a 3 puntos, de tal manera que la calificacion maxima del instrumento

es de 54 puntos.

Es un instrumento confiable y facil de administrar . Ademas de que nos permitira establecer la
gravedad del diagndstico de TDAH en nifios y adolescentes. Las versiones que se han empleado
en distintos estudios epidemioldgicos, son la version para maestros y otra para padres, las cuales
permiten adecuarse al criterio de “presencia de la sintomatologia al menos en dos ambientes”.
Ademas, tanto desde el punto de vista clinimétrico, el ADHD RS-V presenta varias ventajas:
a)esta normalizado por edad, género y tipo de evaluador, b) avala el modelo bifactorial del DSM-
IV para el TDAH, c) presenta buenos resultados de fiabilidad, consistencia interna y validez, d) ha
demostrado utilidad clinica para el diagndstico del TDAH(Cardo, Bustillo, & Servera, 2007; Cardo,
Servera, & Llobera, 2007; Cardo et al., 2011; DuPaul, 1991) y se ha utilizado con éxito en estudios
que analizan la eficacia de tratamientos farmacoldgicos. En el estudio que evalta la version en
castellano se reportd en cuanto a la consistencia interna, un coeficiente a de Cronbach para la
subescala de inatencion de 0.95 para los maestros y 0.90 tanto para los padres como para las
madres. En el caso de la sub-escala de Hiperactividad/Inatencion, el coeficiente a cronbach fue de

0.94 para los maestros, de 0.85 para los padres y de 0.86 para las madres.

Nosotros adaptamos una version en donde se pregunta sobre los Ultimos 6 meses. Ademas de
preguntar la frecuencia de cada conducta, a través de una guia que se encontrara a la vista
durante la evaluacion tanto del clinico como del adolescente y su familia, teniendo estas opciones
para contestar:  “Nunca” maximo 1 vez en 6 meses, “Algunas veces” 1 vez al mes,

“Frecuentemente” 1 vez a la semana y “"Muy frecuentemente" 2 0 mas veces a la semana.

32



Escala de apreciacion psiquiatrica para nifios y adolescentes (Brief Psychiatric Rating Scale for

Children): BPRS-C 29, version mexicana modificada

Puede utilizarse como un instrumento de medicion en estudios de investigacion, como un
instrumento diagndstico en la primera entrevista del paciente, para evaluar la evolucion de los
sintomas (tanto en pacientes externos como hospitalizados), en pruebas psicofarmacoldgicas y

en la practica psiquiatrica general.

La version original de la BPRS-C consta de 29 reactivos y su uso estd limitado a personal
entrenado en la deteccion de la psicopatologia infantil y del adolescente. El instrumento explora
siete dimensiones sindromaticas, y para evaluar cada una se incluyen tres reactivos por
dimension. El formato original emplea numeros de o a 6 para distinguir la severidad de los
sintomas, que van desde el no existente hasta el extremadamente grave, de acuerdo a los

parametros que aporta el DSM-IV para establecer la magnitud del trastorno.

En la version mexicana, los 29 reactivos se agrupan en seis dimensiones que explican el 49.3% de
la varianza: I. Conducta, Il. Depresion, lll. Ansiedad, IV. Mania, V. Psicosis, VI. Miscelaneos. La

confiabilidad inter evaluador y test-retest es de r=0.824 y r=0.661 respectivamente.

Los médicos psiquiatras de nifos y/o adolescentes, certificados, con al menos 5 afnos de
experiencia utilizaron la escala de apreciacion psiquiatrica para nifos y adolescentes BPRS-C 29
(Brief Psychiatric Rating Scale for Children, version modificada de 29 reactivos) como

instrumento diagndstico.

Resultados

Este proyecto logro reunir tras solicitar su consentimiento y asentimiento un total de 113
participantes. De los cuales 58 de ellos eran Hermanos en Alto Riesgo (HAR). La muestra tuvo
una edad promedio de 15 anos. Tanto para la muestra de HAR como para la muestra de
Probandos. Del total de la muestra (N=113), 38 eran mujeres, representando el 33% de la muestra
total. Muy similar a lo que se observo en el grupo de HAR, las mujeres fueron 19, representando el

32.7%.
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La muestra total tenia en promedio 3.76 diagnosticos, de acuerdo a la entrevista BPRS 29 items.
En comparacion con el grupo de HAR, el cual tuvo un promedio de 3.79 diagndsticos realizados

por los mismos expertos en la entrevista antes mencionada. (Flg 1).

En esta misma tabla, podemos observar que dentro de la muestra de HAR, destacan varios
diagnosticos. En orden de aparicidon en la tabla, el Trastorno depresivo mayor (TDM), N= 12,
Trastorno por Déficit de atencion con Hiperactividad de presentacion Inatenta (TDAH IN) N=14,
Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad de presentacion combinada (TDAH COMB)
N=32., Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG) N=33, Fobia Social (FS) N= 14, Abuso de
Alcohol, Nicotina y Polisustancias N= 18. El resto de los diagnosticos pueden ser contrados en la
Figura 1. Encontramos despues del analisis de la muestra HAR que 17 sujetos tienen 5 0 mas

diagnosticos posterior a la entrevista BPRS 29 items version mexicana.
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Tabla de comparacién entre nUmero de diagndsticos entre muestra total y HAR.

HAR N=58 Total N=113
TDM 12 29
Ideacion suicida 1 5
Autolesiones no Suicidas 4 8
Distimia o] o
Trastorno Adaptativo 3 3
Trastorno Bipolar tipo 1 o) 0
TDAH inatento 14 25
TDAH HI/IMP o] o]
TDAH COMB 32 76
T. Ansiedad 7 22
Trastorno Disocial 2 18
TAS 7 11
TAG 33 58
Crisis de angustia 3 5
Agorafobia 1 3
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Fobia Especifica 7 14
Ansiedad Social 14 25
TOC ) 1
TOD 26 59
TICS Y 3
Abuso Alcohol 8 15
Abuso Nicotina 6 14
Abuso Polisustancias 4 9
Abuso Psicologico [Fisico 1 1
Abuso Sexual 2 3
Enuresis 2 3
Encopresis 1 1
Trastornos Externalizados 1 4
Trastornos del control de o) 2
Impulsos

Trastornos del Suefio 2 2
Promedio de numero de 3.79 3.76
diagnosticos

Figura 1. Tabla de diagnosticos.

La muestra HAR compuesta por 58 sujetos, demostrd un porcentaje alto de diagndstico de TDAH.
El 78% de la muestra presentaba el diagnostico. De los cuales 29 pertenecian al género masculino.

(Fig 2). Con una puntuacion promedio del instrumento ADHD-RS de 36 puntos. Este instrumento
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permitid valorar el tipo de presentacion mas comun en los HAR. Siendo el TDAH COMB el mas
comun con una N = 32. De igual manera mediante el principio del mejor estimado clinico guiado
por el experto, se observd que 13 pacientes obtuvieron puntuaciones por arriba de 42 puntos en
esta escala. Recordando que el punto maximo de gravedad es de 72 puntos para esta escala. La

muestra de HAR tuvo una edad promedio de inicio de la sintomatologia a los 6 afos de edad.

PORCENTAJE DE TDAH EN HAR

ETDAH mSin/TDAH

Fig 2. Diagndstico de TDAH en muestra HAR

Al explorar uno de los objetivos principales, a través del cuestionario MESC autoaplicable, la
muestra de HAR mostro 21 sujetos con un cronotipo de predominio vespertino. Encontramos un
ODD Ratio, realizando prueba de Fisher, en una tabla 2 por 2, que la presencia del cronotipo de
predominio vespertino incremento 2.22 1C (95%) veces las posibilidades de presentar TDAH en
los HAR. La presencia de este tipo de cronotipo arrojo que un mayor porcentaje de sujetos dentro
de la muestra HAR, presentaba sintomas de inatencion, hiperactividad e impulsividad, aunque no

encontramos una diferencia significativa en el predominio de los sintomas. Fig 3.
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Predominio de Sintomas de TDAH
en HAR con Cronotipo Vespertino

M Sintomas Inatencion|
| W Sintomas Impulsivos/H

Fig 3

Al compararlo con la muestra completa de 113 sujetos, el ODD ratio aumento hasta 7.4 IC (95%),
dandonos a entender que la presencia del cronotipo de predominio vespertino puede incrementar
hasta 7 veces la posibilidad de presentar sintomas de TDAH a lo largo de la vida. Para este odd

ratio continuamos utilizando la prueba de Fisher. (Fig 4)

Presencia de Cronotipo Vespertino
60

50
40
30
20

10
0 I
HERMANO PROBANDO

m Ausencia de Cronotipo Vespertino ~ ® Presencia de cronotipo Vespertino

Fig 4. Presencia de Cronotipo vespertino en el total de los sujetos.
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En cuanto a la gravedad de la sintomatologia del TDAH, el instrumento aplicado por expertos, la
ADHD- RS, mostro algunos puntos importantes al ser analizado por la variable de cronotipo
vespertino. El mayor porcentaje de pacientes dentro del amuestra HAR con puntaciones por
debajo de 42 puntos en esta escala, demostro tener la ausencia de un cronotipo de predominio
vespertino. El 64% mostro un cronotipo de predominio matutino, siendo un factor asociado a

menor gravedad de la sintomatologia. (Fig 5)

En la muestra total este efecto también se demostrd al observar que el cronotipo vespertino
también es una variable que interfiere en el porcentaje de sintomas de TDAH y severidad de los

mismos. Calculamos un Odd ratio de 4.61 con IC (95%), posterior a utilizar una prueba de Fisher.

Dentro de los objetivos también me plantee el buscar algunas variables predictivas sobre genética
y neuroimagen. En cuanto a la genética hasta el momento solo se lleva el procesamiento de 12
muestras, donde el Unico factor que se presenta en la mitad de estas muestras es la presencia de
cronotipo vespertino asociado a polimorfismo del Gen CLOCK Cr 4 : (rs1801260), sin embargo

no es significativo por el tamafio de la muestras analizadas.

Sintomas Leves de TDAH en HAR segun
ADHD-RS

m Cronotipo
Predominantemente

Vespertino
m Cronotipo

Predominantemente
Matutino

Fig 5: Puntuaciones por debajo de 42 puntos en ADHD RS, asociado a presencia de cronotipo matutino

en la poblacion de HAR.

En cuanto a la neuroimagen, se sequira buscando espacio para poder realizar las imagenes

cerebrales, con la intencidon de poder valorar si es que participa como un factor predictivo el
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incremento en el factor de anisotropia en el nucleo caudado y en la parte anterior del cuerno del

cuerpo calloso.

Discusion:

Esta muestra de sujetos con TDAH y sus hermanos en alto riesgo, es producto de un proyecto
mayor llamado PROMETEO. Impulsado por el doctor Lino palacios Cruz, dentro del instituto
Nacional de Psiquiatria. Es resultado del esfuerzo conjunto de varios colaboradores en distintas

etapas del desarrollo del trabajo.

La importancia de las poblaciones en alto riesgo, yace en el conocimiento que nos puede traer
sobre factores de riesgo, predictivos y hasta protectores en el desenlace heterogéneo de un
diagnostico como el TDAH. Este trabajo se centra en llevar acabo uno de los objetivos

principales.

El cronotipo de predominio vespertino, era antes ya muy conocido en distintas patologias
psiquiatricas. Pero el impacto que tiene en la salud y presentacion de la sintomatologia del TDAH

en poblaciones en alto riesgo es algo bastante novedoso.

Tal y como lo han encontrado otros autores el cronotipo vespertino parece ser una variable que
puede empeorar la sintomatologia, presentacion y pronostico del padecimiento. El dato mas
relevante seria destacar que la presencia del cronotipo vespertino puede aumentar el riesgo de
presentar TDAH hasta 7 veces y hasta dos veces mas en poblaciones en alto riesgo. Encontrando
como factor protector de severidad de la presentacion del TDAH, la ausencia del cronotipo

vespertino o la presencia de un cronotipo de predominio mas bien matutino.

Recientemente en una revision sistematica sobre el cronotipo en pacientes con TDAH, habla
sobre lo asociado que esta la presencia de cronotipo vespertino con las alteraciones en el dormir
de los pacientes. Llegando a retrasar la hora de liberacion de la melatonina y otros marcadores
bilogicos del suefio hasta por 3 horas, lo que se traduce en mala calidad del suefio (Coogan et al
2017). Sin embargo, no existe otro estudio en la actualidad que haya tratado de utilizar la variable
de presencia de cronotipo vespertino como un predictor para la presencia del TDAH en

adolescentes en alto riesgo.
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Ese trabajo cuenta con varias limitaciones, el asentimiento y consentimiento de los pacientes solo
se obtuvieron de una sola cede hospitalaria, donde vemos a los casos de mayor gravedad de la
psicopatologia. Estos hallazgos no se pueden generalizar a toda la poblacion en general,
requerimos de estudios mas ecoldgicos que nos provean de una vision mas amplia en este
aspecto. Se trata de una muestra de pocos miembros del grupo de Hermanos en alto riesgo, es
por eso que podemos ver que el odd ratio, sufre un aumento considerable cuando se incluye a la
muestra por completo. El plan sera ampliar aun mas esta muestra para poder realizar
nuevamente el analisis y poder asi contribuir con la idea global de crear un indice de prediccion del

TDAH.

Conclusion

El TDAH es el Unico trastorno del neurodesarrollo que es dependiente del contexto, es
uno de los mayores retos para el psiquiatra infantil y del adolescente en la actualidad. Con
este trabajo pretendo contribuir al conocimiento sobre el TDAH, los factores
predisponentes del mismo, asi como factores que puedan afectar el desenlace del TDAH

alo largo de la vida.

XI. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se realizo de acuerdo a los principios generales estipulados en declaracion de Helsinki
(Asociacion Médica Mundial 2008). A todos los sujetos y familiares se les solicito consentimiento
informado, mismo en el que se brinda la explicacion del estudio, ante dos testigos y el médico
responsable, se otorgard una copia al paciente y se anexara otra al expediente. El no participar en

el proyecto no excluyo al paciente de recibir la atencion médica necesaria y si se retira del mismo,
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no afecto esa decisidon su tratamiento en el Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente
Mufiiz. Los datos generados en la investigacion fueron utilizados Unicamente con fines cientificos
(Diario Oficial de la Federacion 1983) y no se les dara otro uso, salvo autorizacion escrita y expresa
de los pacientes y de los comités antes mencionados, guardando la absoluta confidencialidad de
los pacientes que accedieron a participar, durante la investigacion se omitiran en las bases de
datos los nombres de los pacientes ya que se asignard un coédigo secuencial para el analisis

estadistico.

Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la salud. Titulo segundo, capitulo |, Articulo 17,
Seccion . En acuerdo a esta ley sera un estudio con riesgo minimo, ya que en los que catalogan de
este tipo se incluyen estudios que realicen examenes psicoldgicos de diagnostico y extraccion de
ADN por cepillo con enjuague bucal, procedimientos que forman parte de la metodologia de este

estudio.

En caso de aquellos pacientes que por alguna razon sean excluidos del estudio, se procedera a

destruir el material genético de los mismos.
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