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DIFERENCIAS EN LA FRECUENCIA DE TRASTORNO BIPOLAR
PEDIATRICO EN PACIENTES CON TDAH CON Y SIN RESISTENCIA AL
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO CON ESTIMULANTES

Resumen

La habilidad para distinguir el TDAH del TBP, o la existencia de
comorbilidad entre estos dos trastornos es importante en términos de
tratamiento, ya que el TBP y el TDAH requieren estrategias terapeuticas
diferentes. Se ha encontrado que en caso de comorbilidad de estos dos
trastornos, el tratamiento del TDAH con estimulantes, fue sélo eficaz tras la
estabilizacion del afecto.

El TBP se presenta en comorbilidad con TDAH en el 29%-98%. Uno de
los principales diagndsticos diferenciales en el TDAH es el Trastorno Bipolar.
Se cuenta con varios estudios que determinan la tasas de comorbilidad entre
ambos trastornos. No obstante, hasta el momento, este es el primer estudio
gue explora las diferencias en la frecuencia del TBP pediatrico en pacientes
con TDAH con y sin resistencia al tratamiento farmacoldogico con
estimulantes.

El presente estudio puede, por lo tanto, sentar un precedente en este
campo de la psicopatologia del Trastorno Bipolar Pediatrico al determinar las
posibles variables implicadas en la falta de respuesta al tratamiento
farmacoldgico a estimulantes en los nifios y adolescentes con diagndstico de
TDAH.



Introduccion

Estudios recientes, sugieren que el TBP suele iniciarse antes de los 18
anos. No obstante, la manifestacidn clinica del TBP en la juventud difiere de
la registrada en adultos. Los nifios y adolescentes presentan tasas superiores
de episodios mixtos, ciclos rapidos ,asi como mayor comorbilidad con TDAH y
otros trastornos en el eje I. Recientemente, en un esfuerzo por detectar de
manera oportuna el TBP pediatrico, expertos han recomendado definir el TBP
en fenotipos, “estrecho”, “intermedio”, y “amplio”.El Trastorno Bipolar (TBP)
de inicio en la infancia o la adolescencia es un trastorno mental grave con
implicaciones significativas para la funcionalidad.

El espectro de los "“Trastornos Bipolares” (comprende una amplia
variedad de condiciones que complican el panorama. La hipomania, la
ciclotimia, los estados mixtos, los cuadros inducidos por antidepresivos o
estimulantes, etc. Todos ellos muestran caracteristicas que, potencialmente,
pueden confundir al clinico.

La agresividad presente en el TDAH (trastorno por déficit de
atencidn/hiperactividad-impulsividad) y en el TBP es uno de los aspectos
mas importantes a tratar. Dado que la violencia en todas sus formas puede
tornarse contra el sujeto mismo, y que las conductas heteroagresivas llevan
implicito el riesgo de sufrir maltrato o de poner en riesgo la vida del paciente
o de terceros, el tratamiento y la identificacién oportuna de la comorbilidad
de TDAH y TBP de vital importancia.

Estudios genéticos han encontrado una asociacién entre TDAH y TBP.
Existe un indice de 15% de TDAH en los hijos de adultos con TBP. Los
familiares de nifios con TDAH, asi mismo tuvieron un riesgo dos veces mayor
para TBP, comparados con familiares controles. Varios estudios sugieren que
los nifios con TDAH y comorbilidad con TBP, son genéticamente distintos de
otros niflos con TDAH, y podrian representar un subgrupo diferente.

La habilidad para distinguir el TDAH del TBP, o la existencia de

comorbilidad entre estos dos trastornos es importante en términos de
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tratamiento, ya que el TBP y el TDAH requieren estrategias terapeuticas
diferentes. Se ha encontrado que en caso de comorbilidad de estos dos
trastornos, el tratamiento del TDAH con estimulantes, fue sélo eficaz tras la
estabilizacion del afecto. El tratamiento oportuno tiene implicaciones
directas sobre la calidad de vida del paciente, siendo conocida la
comorbilidad del TBP con consumo de sustancias, trastornos de conducta, los
cuales suelen presentarse cuando el inicio del tratamiento se retrasa. El
riesgo de realizar intento suicida a lo largo de la vida para los pacientes con
TBP es del 25% al 50%, y la prevalencia de intento suicida consumado es del
10 al 15%, por lo que la falta de deteccidon de la presencia de TBP puede
tener un grave impacto en la vida del paciente, y ocasionalmente
consecuencias fatales.

Varios estudios sugieren que la comorbilidad con TDAH puede ser un
marcador de TBP de inicio muy temprano. El trastorno bipolar de inicio en la
infancia y en la adolescencia se caracteriza por ser un padecimiento crénico y
con multiples recurrencias, con una evolucion tendiente al deterioro, por lo

gue su identificacion temprana es de suma importancia.



Marco Teorico

Trastorno Bipolar de Inicio en la Infancia y Adolescencia

Hace 20 afos, cuando se descubrid que la depresién se presenta con
una alta frecuencia también en nifios, se despertd un interés similar por el
Trastorno Bipolar de inicio en la infancia y adolescencia. Seguido por el
descubrimiento de un tratamiento efectivo para TBP en adultos, el reciente
interés por el TBP de inicio en la infancia y en la adolescencia fue estimulado
por la hipotesis de que el diagnédstico y el tratamiento oportuno podria

cambiar el curso de la enfermedad, o hacerlo mas benigno (Glovinsky,2002).

Trastorno Bipolar en Adolescentes

El TBP frecuentemente, inicia en la adolescencia en un reporte de 25
estudios, se encontré que el 25% de los pacientes con TBP presentaban
inicio antes de los 20 afios ( Faedda en 1995). Establecer la edad de inicio es
dificil, ya que existen varios criterios a considerar ( sintomas iniciales,
primer diagndstico oficial?). En afios recientes, sin embargo, el mayor
conocimiento del TBP entre los clinicos y pacientes, ademas de su
reconocimiento en la adolescencia, ha llevado a una identificacion mayor de
la existencia del TBP I y tipo II (definido por el DSM-IV) en adolescentes y
pre-puberes. En un estudio retrospectivo con una muestra de 500
participantes, la Asociacion Nacional de Depresion y Maniaco-Depresiva,
encontré que 60% de los pacientes con TBP, reportaron sintomas de inicio en
la infancia o adolescencia (Lish, 1994).

Existen varios obstaculos para el reconocimiento del TBP en la
adolescencia. Por un lado, la falta de percepcidon de los sintomas,

especialmente cuando estan presentes en comorbilidad con otros trastornos,
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son vistos como trastornos de conducta, o como excesiva “emocidn
adolescente”. Por anos, se ha confundido el TBP en adolescentes con
esquizofrenia, o su reconocimiento ha estado obscurecido por la comorbilidad
con el consumo de alcohol o sustancias, TDAH, o sintomas mixtos. Ademas,
se plantea otro obstaculo en el reconocimiento inicial del TBP, ya que
frecuentemente se presenta con un cuadro depresivo, por lo que el
diagnéstico, sdlo se puede establecer con el seguimiento, y la observacién de
la presencia de hipomania o mania. En varios reportes se ha encontrado que
el TBP se desarrolla en 20% a 30 % de los niflos con trastorno depresivo
(Geller, 1994). Entre los factores de riesgo asociados al desarrollo de TBP
posterior a un episodio depresivo, se encuentran: depresidon de inicio agudo,
sintomas psicéticos, retardo psicomotor, historia familiar de trastornos del
estado de animo, especialmente TBP, e hipomania inducida por
antidepresivos (Akiskal, 1983). En un estudio realizado por Weissman, con
250 nifios con un episodio depresivo a los que se les dio seguimiento , se
encontrd que después de 10-15 afios, 4.1% desarrollaron TBP tipo I, y 1.4 %

presentaron TBP tipo II.

Trastorno Bipolar en Nifos

Uno de los mayores obstaculos para el diagndstico de TBP en pre-
puberes es su presentacion con sintomas “atipicos”, en relacion a la
sintomatologia de los adultos. La presentacién clinica, incluye sintomas
crénicos, exacerbaciones del estado de animo o ciclos ultrarapidos. Las ideas
de grandeza y euforia presentes en los adultos son raros en nifos. En un
estudio realizado por Geller en niflos encontré que presentaban su primer
episodio de mania a los 8.1 afios en promedio. Encontré que el 75%,

presentaron ciclos ultradianos (variaciones del humor en un periodo de 24
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hrs). Reporté que mas del 60% de los nifilos con TBP presentaban sintomas
psicéticos, con importante deterioro social y académico (Geller, 1998). De
manera semejante, Tillman en un estudio realizado en 93 nifios de 6 a 16
afios de edad, encontré que la edad promedio de inicio del primer episodio
de mania fue de 6.8 anos (DS=3.4) (Tillman,2003). La presentacién de
episodios mixtos en niflos también es comun, con disforia, y especialmente
irritabilidad. La irritabilidad, el enojo, y la agresividad son prominentes en
nifos con TBP (Carlson, 1998). Los pensamientos suicidas y las conductas
suicidas también son frecuentes.

La presencia de mania sola en nifios es inusual, la comorbilidad con
TDAH, Trastorno oposicionista desafiante, consumo de sustancias, depresion

y ansiedad es mas frecuente (Krishnan, 2005).

Criterios Diagnésticos TBP Pediatrico/ Fenotipos

Los sintomas del trastorno bipolar que ocurre en la adolescencia media
y tardia se consideran por lo general similares a aquellos presentes en
adultos; sin embargo, existe gran controversia la sintomatologia y los
criterios diagndsticos necesarios para hacer el diagndstico de TBP pediatrico
que se presentan en la prepubertad y en la adolescencia temprana. Con el fin
de llegar a un acuerdo, el Instituto Nacional de Salud Mental de los Estados
Unidos de América en el 2001 acordd que existen en adolescentes y ninos
fenotipos “amplio” y “angosto”. El fenotipo angosto se caracteriza por
periodos recurrentes de episodios de depresidn mayor, mania e hipomania
gue cumplen criterios clasicos para TB tipo I 6 II del DSM-IV. La mayoria de
estos pacientes experimentan multiples episodios con ciclos rapidos y su
sintomatologia se ve matizada por la etapa de desarrollo en la que se
encuentra el individuo. Una proporcion importante de pacientes no cumplen
criterios estrictos de acuerdo al DSM-1V, en especial una proporcion alta de

ellos no cumplen el criterio de tiempo (4-7 dias) para mania o hipomania y
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suelen clasificarse como trastorno bipolar no especificado. En contraste con
el fenotipo angosto, el amplio constituye la mayoria de las referencias
recibidas y se presentan con irritabilidad severa, tormentas afectivas,
labilidad animica, explosiones temperamentales, sintomas de depresion,
ansiedad, hiperactividad, pobre concentracién e impulsividad con o sin
periodicidad.

Leibenluft, propuso clasificar el espectro bipolar pediatrico en fenotipos
angosto, intermedio y amplio. El fenotipo intermedio incluye dos subtipos:
aquellos con sintomas cardinales de corta duracién (1-3 dias) y aquellos con
mania irritable episddica o hipomania sin elevacién del animo. El fenotipo
amplio incluye sintomas no episddicos de irritabilidad severa e
hiperexcitabilidad sin los sintomas cardinales de elevacién del animo vy
grandiosidad. En esta forma de clasificacion los fenotipos intermedios vy
amplios corresponderian al TBNE segun el DSM-IV (Leibenluft,2003).

La inclusién de un definicion clinica fenotipica del TBP es de suma
importancia para la determinaciéon de variables bioldgicas relacionadas a
psicofarmacologia, genética, neurofisiologia, respuesta a tratamiento ,asi

como para el curso y prondstico de la enfermedad.

Sintomas Claves para el Diagnostico de TBP Pediatrico

Existe un debate continuo sobre los sintomas cardinales para el
diagnéstico de trastorno bipolar.

En un estudio clinico entre 60 pacientes bipolares (TBP) y 60 con
trastorno por déficit de atencidén e hiperactividad (TDAH) entre 7 y 16 afos
de edad, Geller encontré que la grandiosidad, la elevacion del animo, la
hipersexualidad, la fuga de ideas y la disminucion en la necesidad de suefo
diferenciaban ambos grupos; ademas, encontrd que la irritabilidad era un
sintomas comun en ambos grupos (TBP 96.7% y TDAH 71.7%). No obstante,
estos resultados deben tomarse con reserva, ya para este éste estudio se

reclutaron pacientes con elevacién y/o grandiosidad, siendo este un sesgo
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del estudio. En contraste, Biederman encontrd, al estudiar las caracteristicas
clinicas de niflos de doce anos y menores con TBP, que era mas frecuente la
expresion crénica de un nivel elevado de irritabilidad que la expresion de un
animo elevado (77% vs. 14%). Los autores enfatizaron en la importancia
central de la irritabilidad para establecer diagndstico de bipolaridad,
recomendando considerar la irritabilidad como sintoma cardinal. Otros
consideran que la irritabilidad debe ser considerada sintoma cardinal sélo en

la presencia de grandiosidad o animo elevado (Biederman,1998).

Comorbilidad de Trastorno Bipolar con otros trastornos

La comorbilidad del TBP de inicio en la vida adulta es diferente a la
existente en el TBP de inicio en la etapa prepuberal o durante la
adolescencia. EL TBP de inicio en la vida adulta, frecuentemente coexiste con
dependencia de sustancias, trastorno de panico y trastornos de la
alimentacién, no encontrandose estos en el TBP de inicio temprano (McElroy,
2001).

El Trastorno Bipolar frecuentemente coexiste con otro Trastorno en el
Eje I o en el Eje II, el cual muchas veces oculta el diagndstico o complica el
tratamiento. Se han reportado indices de comorbilidad psiquiatrica con TBP
tipo I de 50% hasta 70% (Krichnan, 2000).

En un estudio realizado por la Fundacién Standley para el Tratamiento
del TBP, el cual incluyd a 288 pacientes, se encontré que, 187 (65%),
también reunian criterios del DSM-IV para otro trastorno en el Eje I,
mientras que 42% tenia dos o mas trastornos comoérbidos en el Eje I, y 24%
tenia 3 o0 mas. La comorbilidad en el Eje I, se relaciond con un inicio mas
temprano de sintomas afectivos, ciclos rapidos, empeoramiento de los
sintomas posterior a cada episodio, y una elevada incidencia de consumo de

sustancias entre los familiares de primer grado (McElroy, 2001). También se
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ha encontrado que la comorbilidad con otro trastorno incluye un peor
pronostico, indices altos de suicidalidad, un nimero mayor de episodios

depresivos y menor respuesta al tratamiento con litio (Vieta, 2001).

En adolescentes, la presencia de incongruencia del edo. de animo,
delirios, alucinaciones y trastornos del pensamiento, pueden equivocar el
diagnéstico hacia esquizofrenia en el 50% de los casos. La irritabilidad, la
labilidad emocional, y la agresién presente en algunos casos de Trastornos
Generalizados del Desarrollo, pueden llevar hacia un mal diagndstico de
mania. El abuso de sustancias, por otra parte, puede provocar excitacion y

desinhibicién que pude semejar mania (Pavulury, 2005).

Muy frecuentemente, los nifios y adolescentes con TBP presentan
comorbilidad con otro trastorno psiquidtrico, particularmente, TDAH,
trastorno oposicionista desafiante (TOD) y trastorno de conducta. Los indices
de prevalencia de comorbilidad para TOD van del 46.4% al 75%, 5.6% a
37% para trastornos de conducta, 12.5% a 56% para trastornos de

ansiedad, y 0-40% para abuso de sustancias (Findling, 2001).

Comorbilidad del TBP Y TDAH

El TBP se presenta en comorbilidad con TDAH en el 29%-98%. (Geller,
1997). Moore, encontré que 70-98% de los nifios con TBP presentaban
también criterios para TDAH (Moore, 2006) . En un estudio realizado por
Wozniak, con 183 nifios de 12 anos o menores, encontré que cuando eran
referidos por TBP, 91% de los nifios bipolares cumplian criterios para TDAH.
Cuando los nifios eran referidos por el TDAH, sélo 19%, cumplia criterios
para mania. Lo que sugiere que existe un traslapamiento de sintomas que

dificulta el diagnéstico (Wozniak, 2000). McClellan reportd una mayor
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incidencia de comorbilidad de TBP y TDAH en nifios de 4 a 6 afios de edad,
comparada a la encontrada en nifios de 7 a 9 afnos de edad. (Tucker, 2005).

Los sintomas que comparten el TBPP y el TDAH incluyen la
distractibilidad, inatencidén, impulsividad, e hiperactividad .Los nifios con
mania sin embargo, se encuentran mas afectados; son mas irritables o
eufdricos. Los nifios con TDAH presentan una autoestima baja y una duracion
mayor de los sintomas. Los sintomas psicoticos, por otro lado, son comunes
en niflos maniacos pre-puberes, no en niflos con TDAH. Las alteraciones del
suefio y la hiperactividad asociados al TDAH son crdénicos y parte del
comportamiento basal del nifio. La edad de inicio del TBP es usualmente
después de los 7 anos, mientras que la edad de inicio del TDAH es mas
temprana (Varanka, 1988). Carlson, analizdé en detalle como los sintomas en
nifos con TBP se modifican con la edad, concluyendo que en menores de 9
anos, la irritabilidad y la labilidad emocional son mas comunes. Existiendo en
este grupo un traslapamiento mayor de sintomas con el TDAH. Nifos
mayores pueden presentar euforia, paranoia, ideas delirantes. de grandeza,
hiperactividad, verborrea y distractibilidad (Carlson, 1983). El TBP puede ser
diferenciado del TDAH por la presencia de grandiosidad, elevacion del afecto,
fuga de ideas, hipersexualidad, y disminucion en la necesidad de suefio
(Geller, 2002). Los nifios prepuberes con TBP se presentan con mas
frecuencia con sintomas considerados atipicos: episodios mixtos, ciclos
rapidos, psicosis, comorbilidad importante con trastornos externalizados,
deterioro funcional significativo. No obstante, en adolescentes Ia
presentacion clinica de mania es semejante a la edad adulta (Geller, 2003) .

El traslapamiento de los sintomas puede llevar a una sobreestimacion
de la comorbilidad. La no deteccion, por otro lado, de la comorbilidad del TBP
con TDAH puede llevar a un manejo inicial con estimulantes, el cual en
algunos casos puede inducir mania o inducir un ciclaje rapido
(Waxmonsky,2003).
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Es importante considerar que no todos los nifios que reunen criterios
para mania y TDAH presentan persistencia a lo largo del tiempo de los
sintomas de mania. De manera inversa, muchos de los nifios que rednen
criterios para TDAH, pero no para mania seran diagnosticados con TBP a lo
largo del tiempo (Hazell, 2003).

Tillman, et al, en un estudio realizado en 93 nifios con TBP y 81 nifios
con TDAH de 6 a 16 anos de edad para evaluar la edad de inicio de la
comorbilidad de TDAH y TBP, asi como con otros trastornos mentales,
encontré que la comorbilidad de TBP con el TOD fue significativamente mas
elevado, comparado con la comorbilidad de TOD con TDAH (96% vs 62%.
P<.0001). Presentandose el TOD posterior al primero episodio de mania (a
los 7.1 ahos de edad), por lo que en todo niflo con TOD debiera de buscarse
de manera intencionada sintomas de mania. Asi mismo, se encontré que el
trastorno por ansiedad de separacion fue mas elevado en el grupo de TBP,
comparado al de TDAH (26% vs 4%.p=< .0007). No se encontraron
diferencias en cuanto a la comorbilidad del TBP y TDAH con los trastornos
por tics, terrores nocturnos o trastorno de despersonalizacion. En ninguno de
los dos grupos se encontré comorbilidad con los siguientes trastornos:
trastorno de panico con agorafobia, trastorno por estrés postraumatico,
trastorno por estrés agudo, pesadillas, sonambulismo, amnesia disociativa,
fuga disociativa, trastorno de identidad disociativa, anorexia, bulimia, o
trastorno por abuso se sustancias. Se encontré que el TDAH precedia el
primer episodio de mania, teniendo una edad de inicio a los 4.8 anos de
edad. El inicio del TDAH previo al primero episodio de mania apoya otros
estudios en los que se sugiere que el TBP debe de incluirse en el diagndstico
diferencial de nifnos con TDAH y antecedentes familiares de TBP. Asi mismo,
se encontr6 que el grupo de TBP, presentdé un mayor numero de
comorbilidad con otros trastornos psiquiatricos: en el grupo de TBP 97.9%
vs 45.7 TDAH presentaron mas de un trastorno mental comdrbido; 81.7%

TBP vs 18.5 TDAH presentaron comorbilidad con mas de 2 trastornos; 41.9%
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TBP vs 7.4% TDAH; presentaron comorbilidad con 3 o mas trastornos; y
20.4 del grupo de TBP vs. 1.2 del TDAH presentaron comorbilidad con 4 o
mas trastornos (Tillman, 2003).

La comorbilidad también varia con el tiempo. Nifios con TBP de inicio
en la infancia, presentan mayor comorbilidad con TDAH, en comparacién de
los adolescentes con TBP, mientras que los adolescentes presentan una
mayor prevalencia de comorbilidad con abuso de sustancias (Findling, 2001)

En estudios para determinar el riesgo familiar, se encontrd que los
familiares de niflos con comorbilidad de TDAH y TBP presentaron una
prevalencia 5 veces mayor para TBP, pero no cuando tenian TDAH
unicamente. Los familiares de pacientes con TDAH tuvieron un riesgo mayor

para TDAH, en comparacién a los controles (Faraone, 1997).

Diferencias Clinicas entre el TBP y el TDAH para el Diagnostico de TBP
(Birmaher,2005)

1.Un nifo o adolescente con "TDAH" que tiene alucinaciones o delirios.

2.Un nifio o adolescente con “TDAH"” que tiene una fuerte historia familiar de un
trastorno bipolar en su familia, particularmente si el nifio no esta respondiendo
de manera adecuada al tratamiento apropiado.

3.Tomar en cuenta la presentacion farmacoldgico del estimulante. Si existe una
ingesta irregular por parte del paciente, puede pensarse que el nifio cursa con
“cambios en su estado de animo” ( por ejemplo; muy hiperactivo e impulsivo
muy temprano, una conducta normal durante el dia, y nuevamente hiperactivo,
impulsivo e incluso irritable por la noche) y puede ser mal diagnosticado como
un trastorno bipolar. Aun mas, los estimulantes pueden causar irritabilidad o
cierta tristeza, y estos efectos secundarios junto con los sintomas del TDAH
pueden nuevamente llevarnos a un mal diagnostico de un trastorno bipolar.

4. Tomar encuentra que los sintomas antes mencionados, pueden deberse a
otros trastornos psiquiatricos (por ejemplo, depresiones unipolares o abuso de

sustancias ilicitas), problemas médicos (por ejemplo, enfermedades de la
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tiroides, enfermedades que comprometen al cerebro como crisis epilépticas,
tumores, etc; uso de medicamentos como la prednisona), y estresores
medioambientales (por ejemplo, conflictos familiares, medioambiente cadtico,
abuso sexual o fisico) que pueden coexistir con el TDAH.

4. No olvidar la presencia de comorbilidad entre TDAH y TBP

Deterioro en el funcionamiento psicosocial

Rucklidge, en un estudio en el cual evaludé a 24 pacientes adolescentes con
diagndstico de trastorno bipolar de entre 13 y 17 afios y los compard con 39
controles de la misma edad y encontré un deterioro significativo en el
funcionamiento psicosocial de los adolescentes bipolares: mas eventos
traumaticos y negativos a lo largo de la vida fueron reportados por el grupo
de pacientes con trastorno bipolar (50% vs. 10%). El grupo de pacientes
bipolares también reportdé menor autoestima, mas desesperanza, mayor
locus de control externo y mayor dificultad en regular emociones en
situaciones que provocan enojo Yy, presentaron peores estrategias de

afrontamiento (Ruclidge,2005).

Tratamiento Farmacoldégico del TBP con Comorbilidad con TDAH

La comorbilidad del TBP con TDAH empeora el prondstico y complica el
tratamiento del TBP. Los adolescentes con sintomas de mania vy
antecedentes de TDAH de inicio en la infancia presentan una pobre respuesta
al litio (Strober, 1998).

El uso de estimulantes estd indicado en el TDAH, sélo si el TBP se
encuentra controlado. Tratamientos alternativos incluyen antidepresivos, no
obstante, estos pueden empeorar el afecto, incrementar el ciclaje, o

precipitar la mania.
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El Metilfenidato es el medicamento mas utilizado en el tratamiento del
TDAH (Safer,1996). Aun no se ha evaluado si el tratamiento sélo con
estabilizadores del afecto mejoran la sintomatologia del TDAH. Muchos
clinicos, sin embargo, creen que los estabilizadores del afecto son ineficaces
en el tratamiento de los sintomas de inatencién, hiperactividad, e
impulsividad (Russell, 2005).

El tratamiento con estimulantes del TDAH en comorbilidad con TBP
incrementa la posibilidad de empeorar la mania. Se ha reportado que los
adolescentes con TBP tratados en la infancia con estimulantes presentaron
un inicio mas temprano de los sintomas maniacos (DelBello, 2001),por lo que
el reconocimiento de este trastorno en la infancia, asi como el manejo

farmacoldgico especifico se hace aun mas relevante.

Justificacion del Estudio

Uno de los principales diagndsticos diferenciales en el TDAH es el
Trastorno Bipolar. Se cuenta con varios estudios que determinan la tasas de
comorbilidad entre ambos trastornos. No obstante, hasta el momento, este
es el primer estudio que explora las diferencias en la frecuencia del TBP
pedidtrico en pacientes con TDAH con y sin resistencia al tratamiento

farmacoldgico con estimulantes.

El presente estudio puede, por lo tanto, sentar un precedente en este
campo de la psicopatologia del Trastorno Bipolar Pediatrico al determinar las
posibles variables implicadas en la falta de respuesta al tratamiento
farmacoldgico a estimulantes en los nifios y adolescentes con diagndstico de
TDAH.
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Metodologia

Planteamiento del Problema (Pregunta de Investigacion):

¢Existe alguna diferencia en la frecuencia de Trastorno Bipolar en los
niflos con diagndstico de TDAH resistentes al tratamiento farmacoldgico con

estimulantes y en aquellos que no son resistentes?

Objetivos:

Principal:

El Objetivo principal fue comparar la frecuencia del TBP pediatrico en
pacientes diagnosticados con TDAH resistentes al tratamiento farmacoldgico
y en aquellos no resistentes que se encuentren valorados en el Hospital

Psiquiatrico Infantil “Juan. N. Navarro “.

Secundarios:

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de la muestra.

2. Determinar las asociaciones existentes entre las caracteristicas clinicas
de la muestra y la presencia o no de Trastorno Bipolar, la severidad de
la mania, lo sintomas depresivos, la psicopatologia general.

3. Determinar las posibles causas de falta de respuesta al tratamiento

farmacoldgico con estimulantes en pacientes con diagndstico de TDAH
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Variables:

El diagndstico de TBP se baso en los criterios del DSM-1V. Se incluyd la
clasificacion del fenotipo pediatrico de TB “estrecho” o amplio” descrito por
Findling et al, 2001 . Los nifios y adolescentes con el fenotipo “estrecho”
presentan recurrentes episodios de depresidon mayor y mania o hipomania,
los cuales corresponden a la clasificacion de TBP tipo I o II descrita en el
DSM-IV ( Asociacién Psiquiatrica Americana,1994). La mayoria de estos
ninos presentan multiples episodios de ciclos rapidos (Findling,2001,
Séller,2002). A pesar de que muchos niflos presentan los sintomas clasicos
de mania o hipomania, muchos no cumplen con los criterios del DSM-IV para
mania o hipomania, siendo entonces, diagnosticados como TB no
especificado (NOS).

En contraste con el fenotipo” estrecho”, los nifios con el fenotipo
“amplio” representa la mayor poblacidon. Estos nifos presentan recurrentes
episodios de irritabilidad severa, “tormentas afectivas”, labilidad emocional,
sintomas depresivos, ansiedad, hiperactividad, pobre concentracion e
impulsividad.( Biederman,1996).

Asi mismo, se tomd en cuenta la clasificacion del especto bipolar
realizada por Libenluft (2003), la cual define los criterios para los tipos
“estrecho”, el cual cumple con los criterios del DSM-IV para mania o
hipomania, incluyendo a duracion de 7 y 4 dias respectivamente, y presenta
los sintomas clave de elevacién del edo. del danimo y grandiosidad. El tipo
“intermedio”, incluye 2 subcategorias: aquellos que presentan los sintomas
de grandiosidad o elevacion del edo. de animo de corta duracion; 1-3 dias, y
el subtipo que se presenta con episodios de mania irritable o hipomania,
cumpliendo con los criterios de duracion, pero sin la presentarse con euforia.
El tipo “amplio” consiste en sintomas crénicos de severa irritabilidad sin la

presencia de elevacion del estado de animo o grandiosidad.
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El categoria del TBP no especificado del DSM_1V, corresponde a los

fenotipos intermedio y amplio

Dependiente : Diagndstico de Trastorno Bipolar.

Independiente: Resistencia al tratamiento con estimulantes

Hipotesis:

La frecuencia de TBP pediatrico diagnosticado con la entrevista semi
estructurada KD-Sads-PL, en pacientes con diagndstico de TDAH, sera mayor
en pacientes resistentes al tratamiento farmacoldgico con estimulantes,
comparado con aquellos pacientes respondedores al tratamiento con

estimulantes.

Pacientes:

La muestra estuvo integrada por dos grupos. En el 1er grupo se eligid
una muestra probabilistica de 9 niflos o adolescentes ( 6-17 afos) con
diagnostico de TDAH en tratamiento farmacoldgico con estimulantes por al
menos 4 semanas a dosis suficientes segin el peso, y que presentaron
respuesta al tratamiento (Puntuacion de 1 6 2 en la escala de Impresidon
Clinica Global (Seccién de Mejoria). El segundo grupo estuvo compuesto por
11 pacientes (nifios y adolescentes de 8-17 afios) sin respuesta al

tratamiento farmacoldgico con estimulantes (Puntuacion de 3 a 7 en la CGI).

Criterios de Inclusion:

- Pacientes de 6 anos hasta 17 anos de edad
18



De ambos sexos

En tratamiento farmacoldgico (estimulantes) por al menos 4 semanas o
antecedentes de tratamiento farmacolégico.

Con diagnédstico de Trastorno por Déficit de Atencion/ Hiperactividad/
Impulsividad

Que cooperen para la aplicacion de las Escalas de Clinimetria

Cuyos padres firmen el consentimiento informado para el estudio (Ver
Anexo 1)

Pacientes con determinacion de CI documentado en el expediente

clinico

Criterios de Exclusion

Que se encuentren bajo el efecto de cualquier sustancia psicoactiva
(excepto tabaco y cafeina y estimulantes prescritos por el médico
tratante)

Que se nieguen a cooperar para la realizacién del Estudio

Que sean portadores de cualquier enfermedad médica que pueda
modificar el cuadro psiquiatrico

Que presente un CI (coeficiente intelectual) menor de 70, Trastorno
Generalizado del Desarrollo, Esquizofrenia, Epilepsia, algun trastorno
Neuroldgico, o Embarazo.

Que los padres se nieguen a firmar el consentimiento informado
Criterios de Eliminacion:

Negativa a completar la Aplicacién de las Pruebas

Estado de Agitacidn Psicomotriz que impida la terminacion del Estudio

19



Criterios de Respuesta al Tratamiento Farmacolégico

Mejoria en la escala de impresion clinica global CGI. Si el puntaje en la
escala de CGI (Subescala de Mejoria) es de 1 6 2, se considera al

paciente respondedor. (Pliszka,2003)

Criterios de No Respuesta o Respuesta Parcial al Tratamiento

Farmacolodgico

1. No mejoria clinica (ausencia de un cambio conductual reportado por los
padres) , a pesar de dosis adecuadas de Metilfenidato: max
1mg/kg/dia Una vez al dia o dividido en tomas durante el dia.

2. No mejoria clinica (Puntaje de 3 a 7 en la CGI) a pesar de adecuada
adherencia al tratamiento. Cuantificado por el conteo de pastillas

3. Efectos adversos significativos que impidan continuar con el

tratamiento farmacologico (Pliszka,2003)

Procedimiento:

1) Reclutamiento del Paciente.

2) Revisidon de expediente clinico

3) Explicacion de las condiciones del estudio a los padres.

4) Solicitud de Firma del Consentimiento Informado (Anexo 1).

5) Aplicacion del cuestionario demografico (en donde se registrara la edad,
sexo, estado civil, escolaridad, tipo tratamiento farmacoldgico que tomd y

dosis, respuesta al tratamiento, motivo de descontinuacién del tratamiento,
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presencia de abuso de sustancias, intentos suicidas previos, tratamiento
previo al cuadro actual, respuesta al tratamiento actual (Ver Anexo 2)
6) A los 2 grupos seleccionados previamente, (9 respondedores al
tratamiento, 11 pacientes no respondedores al tratamiento farmacoldgico
con estimulantes), se les aplicaran las siguiente escala (en la misma sesion/
dia 1):

- CGI (Subescala de Severidad y de Mejoria)

- Escala de Funcionamiento Global para Ninos (C-GAS)

- Entrevista Semiestructurada KD-SADS-PL

- MDQ (Mood Disorder Questionnare) para adolescentes

INSTRUMENTOS:

K-SADS-PL

Con el fin de evitar confusion en la diferenciacién del TBP del TDAH, los
pacientes deberan presentar antecedentes de un episodio maniaco,
hipomaniaco, o trastorno depresivo mayor de acuerdo al DSM-IV (TBP-tipo I
episodio maniaco, tipo II hipomaniaco o cuadro mixto) por lo menos durante
2 semanas y al menos uno de los dos sintomas cardinales de mania (euforia
y/o grandiosidad). Estos sintomas, sin embargo, no deberan de estar
presentes unicamente durante el tiempo de medicacién con estimulantes.
Asi mismo, los pacientes con TDAH deberan cumplir los criterios del DSM-IV
La entrevista diagndstica semiestructurada K-SADS-PL (Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children- Present and
Lifetime versién) constituye un instrumento adecuado para evaluar la
psicopatologia de nifios y adolescentes transversal y longitudinalmente.
Reune informacién proporcionada por el nifio o adolescente, sus padres y

otras fuentes de informacidn como los maestros, los abuelos, otros médicos,
21



etc. Incluye diagnédsticos del Eje I de acuerdo a los criterios del Manual
Diagnédstico y Estadistico de los Trastorno Mentales, DSM-IV. Los
diagnésticos se codifican como definitivos, probables (cuando se cumple el
75% de los criterios diagnosticos de un padecimiento y hay deterioro
funcional) o ausentes. Se compone de las siguientes secciones: entrevista
introductoria, entrevista diagndstica de sondeo o cribado, suplementos
diagnédsticos (trastornos afectivos, trastornos psicéticos, trastornos de
ansiedad, trastornos de conducta, abuso se sustancias y otros trastornos. En
el estudio de fiabilidad interevaluador de la version en espafol de la
entrevista K-SADS-PL, se encontrdé que la version en espafiol de la entrevista
es un instrumento fiable para diagnosticar la psicopatologia en nifios vy
adolescentes. (Ulloa, 2006)

En la entrevista de cribado se incluye el C-GAS (Children’s Global
Assestment Scale), la cual se asigna para medir la severidad basada en la
intensidad de los sintomas y estimar el actual nivel de funcionamiento del

paciente; social, familiar, escolar, y laboral. (Bird et al, 1987)

Evaluacion de la Mejoria (Escala de Impresion Clinica Global).

La escala de Impresion Clinica Global (CGI, por sus siglas en inglés), es
una escala ampliamente utilizada, utilizada por el evaluador a partir de la
informacion proporcionada por el paciente y se compone de dos partes,
aquella donde se evalla la gravedad de la enfermedad y la que esta
dedicada a evaluar la mejoria. Puede ser llenada de forma diaria. Se requiere
entrenamiento clinico para poderla utilizar. Los puntajes que arroja van de 0
(no evaluado) a 7. Los puntos de referencia que se utilizan son, en el caso de
la Gravedad de la Enfermedad, la experiencia clinica del evaluador y, en lo
referente a la Mejoria, el estado previo del paciente en la evaluacién

inmediatamente anterior a la actual. (ver anexo 3)
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Cuestionario sobre Trastornos del Estado de Animo. (MDQ), Mood

Disorder Questionnaire. (version para adolescentes)

El cuestionario de trastorno del estado de animo (MDQ) es una lista de 13
items desarrollada por Robert M. A.. Hirschfeld, MD.

Cualquier paciente que resulta positivo (mas de 8 puntos) sobre el inventario
de tamizaje de trastorno del estado de animo (MDQ) debe tener una
evaluacién completa para el trastorno bipolar. En la evaluacién del
Instrumento se encontré que el padre informd sobre el trastorno bipolar con
una sensibilidad de 72 % y especificidad de 81 %; el paciente : sensibilidad
de 38 % y una especificidad del 73 %; informe de maestros fue de 38 % vy
74% respectivamente, por lo que es un instrumento Util para el tamizaje de

sintomas de trastornos del estado de animo.
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Analisis de los resultados

Los resultados se contabilizaron y se presentaron de forma descriptiva.
Aquellos relativos a los datos sociodemograficos se presentaron mediante
cuadros y graficos pertinentes. Para el analisis estadistico, se utilizaron las

siguientes pruebas:

Para variables discretas/ continuas:
a) la prueba de t pareada a dos colas para muestras de varianza
semejante, con n-1 grados de libertad.

b) Calculo de frecuencias, medias y desviacidon estandar

Para variables categoricas: La prueba de Chi cuadrada para detectar
diferencias entre los grupos con grados de libertad = Columnas -1 x Filas -1.

Se utilizé la prueba exacta de Fisher para valores menores de 5 por celda.

Los datos se vaciaron en una hoja de Excel y fueron procesados mediante el

programa informatico SPSS version 11.

Significancia Estadistica: El valor de alfa se estableci6 en = 0.05 como

nivel preestablecido de probabilidad.

Diseio del Estudio

Por las caracteristicas de reclutamiento de la muestra, éste fue un estudio
comparativo observacional transversal retrospectivo, en el cual se observé el

comportamiento de la muestra, y se registraron los resultados.
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Resultados:

Descripcion General de la Muestra:

Se estudiaron un total de 20 sujetos con edades comprendidas entre los 5
y los 14 afios (media: 9.55; +- 2.37) provenientes de las diferentes clinicas
y servicio de urgencias del Hospital Psiquiatrico Infantil “Juan N. Navarro” y
cuyos padres firmaron la carta de consentimiento informado para participar
en el estudio (ver Anexo 1). 9 de ellos eran varones y 11 mujeres.

Los 20 sujetos tuvieron diagndstico de TDAH, corroborado por la
entrevista estructurada K-SADS-PL y, de ellos, 11 mostraban resistencia al
tratamiento contra 9 que no la presentaban.

Las edades de los padres oscilaron entre los 22 y los 47 afos. Los padres
tuvieron edades comprendidas entre los 25 y los 45 afos (media 34.9; DE +-
5.26). En cuanto a las madres, el rango fue de los 22 a los 47 afos (media
33.1; DE +- 5.78). No hubo diferencias estadisticamente significativas entre

las edades de los padres y las madres (t=1.05; p=0.29). (Ver tabla 1)
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Tabla 1
Datos Demograficos

Edad (ahos) |9.55 (+- 2.37)
Mujeres (n) |11
Varones (n) |9

TDAH 11
Resistente

TDAH No |9
Resistente

Edad Padre |34.9 (+- 5.26)
Edad Madre |33.1 (+- 5.78)

En cuanto al diagndstico de TDAH por subtipo, la distribucidon resulté de la

manera siguiente: (ver tabla 2,grafico 1)

Tabla 2.

Distribucion de los pacientes por subtipo de TDAH
Subtipo de TDAH Frecuencia
Inatento 6
Hiperactivo-Impulsivo 2

Mixto 12
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Grafico 1.

Distribucion de los pacientes por subtipo de TDAH

d Inatento
W Hiperactivo-Impulsivo
O Mixto

Donde se aprecia que el tipo Mixto predomind sobre el Inatento y el

Hiperactivo/Impulsivo (ver Tabla 2, grafico,1).

Diagndsticos Adicionales:

Tras realizar la entrevista estructurada K-SADS-PL, se hicieron presentes

otros diagndsticos, ademas de el de TDAH, siendo los mas frecuentes el de
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Trastorno Bipolar no Especificado (8 casos) y el de Distimia (8 casos),
seguidos por el de Trastorno Oposicionista Desafiante (6 casos) y el de

Trastorno de Ansiedad Generalizada (5 casos). (ver Tabla 3, grafico 2)

Tabla 3.
Frecuencia de Diagnodsticos (K-SADS-PL)

Diagndstico Frecuencia

Trastorno Bipolar Tipo I

Trastorno Bipolar Tpo II

Trastorno Bipolar No Especificado

Trastorno de Ansiedad Generalizada

Trastorno de Ansiedad por Separacion

Fobia Especifica

Trastorno Obsesivo Compulsivo

Trastorno de Panico Sin Agorafobia

Trastorno de Panico Con Agorafobia

Trastorno de Ansiedad No Especificado

Trastorno Depresivo Mayor

Distimia

Trastorno Oposicionista Desafiante

O (0|~ [N|IOOOC|O(N|UI|[O|N O

Trastorno Disocial

Grafico 2. Frecuencia de Diagnésticos (K-SADS-PL)
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Diagnostico Hombres |Mujeres |Chi P
Cuadrada
b 3
TDAH Resistente a Trat. 4 7 0.737 0.391
Trastorno Bipolar Tipo I 0 0 --- ---
Trastorno Bipolar Tipo IT |1 1 0.22 0.881
Trastorno Bipolar No Esp. |2 6 2.15 0.158
Trastorno de Ansiedad|3 2 0.606 0.436
Generalizada
Trastorno de Ansiedad|2 2 0.302 0.196
por Separacion
Fobia Especifica 0 0
Fobia Social 1 1 0.022 0.881
Trastorno Obsesivo |0 0 --- ---
Compulsivo
Trastorno de Panico Sin|0 0 --- ---
Agorafobia
Trastorno de Panico Con|0 0 --- ---
Agorafobia
Trastorno de Ansiedad No|1 1 0.022 0.881
Especificado
Trastorno Depresivo |3 1 1.818 0.178
Mayor
Distimia 3 5 0.303 0.582
Trastorno Oposicionista |2 4 0.471 0.492
Desafiante
Trastorno Disocial 0 0 --- -—

* Se utilizd la Prueba Exacta de Fisher cuando los valores fueron menores a

5 por celda

Pacientes Resistentes a Tratamiento:

Como se menciond previamente, 11 de los 20 pacientes eran resistentes a

tratamiento segln los criterios de Pliszka (Pliszka,2003). Al analizar esta
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submuestra de forma independiente, no se encontré6 predominio
estadisticamente significativo en cuanto al subtipo de TDAH (Chi= 1.818;
p=0.403).

Al comparar esta poblacién con los que si respondieron a tratamiento, se
encontré una diferencia estadisticamente significativa en la frecuencia de
Trastorno Bipolar No Especificado (Chi= 10.90; p= 0.00096), lo cual
corrobora parcialmente la hipétesis del presente estudio. (ver grafico 3) En
cuanto a los pacientes con diagndstico de Trastorno Bipolar II se encontraron
2 casos entre los pacientes con TDAH vy resistencia a tratamiento. Sin
embargo, la diferencia no fue estadisticamente significativa (chi= 1.81;
p=0.17). No hubo casos de pacientes con Trastorno Bipolar tipo I, y con
respecto a los diagndsticos restantes, cabe mencionar que entre los
pacientes con TDAH y resistencia a tratamiento se encontré una mayor
cantidad de casos de Trastorno Depresivo Mayor (4 vs. 0) lo cual arrojé una
diferencia estadisticamente significativa (chi= 4.09; p= 0.04). Hubo,
también, un mayor nimero de casos de Trastorno de Ansiedad Generalizada
entre los pacientes no resistentes, pero dicha diferencia no alcanzé la
significancia estadistica (chi= 3.29; p=0.069). (ver Tabla 5)

Tabla 5.
Diagnoéstico y Comparacion entre Grupos.

Diagndstico Frecuencia Prueba
Estadi
stica

Resis |No Total |[Chi * |p
t. Resis
t.
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Trastorno Bipolar Tipo I 0 0 0 --- ---
Trastorno Bipolar Tpo II 2 0 2 1.81 |0.17
Trastorno Bipolar No |8 0 8 10.9 |0.0009
Especificado 0 6
Trastorno de Ansiedad |1 4 5 3.29 |0.069
Generalizada

Trastorno de Ansiedad por|2 0 2 1.81 [0.17
Separacion

Fobia Especifica 0 0 0 --- ---
Trastorno Obsesivo |0 0 0 --- ---
Compulsivo

Trastorno de Panico Sin|0 0 0 --- ---
Agorafobia

Trastorno de Panico Con|0 0 0 --- ---
Agorafobia

Trastorno de Ansiedad No|1l 1 2 0.02 |0.88
Especificado

Trastorno Depresivo Mayor 4 0 4 4.09 |0.04
Distimia 5 3 8 0.30 [0.58
Trastorno Oposicionista |4 2 6 0.47 10.49
Desafiante

Trastorno Disocial 0 0 0 ~== -

Se utilizd la Prueba Exacta de Fisher cuando los valores fueron menores a 5

por celda

Grafico 3. Diferencias en la Frecuencia de TBP en pacientes con TDAH

con y Sin Resistencias al Tratamiento con Estimulantes
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O TDAH Resistente
H TDAH No Resistente

Trastorno Bipolar Tipo | Trastorno Bipolar Tpo ll  Trastorno Bipolar No
Especificado

Cabe mencionar que no hubo diferencias significativas en cuanto al sexo
(chi= 0.737; p= 0.391) entre ambos grupos. Tampoco la hubo en la edad de
los sujetos (t= 0.94; p= 0.35), en la edad paterna (t= 0.46; p= 0.64) ni en
la materna (t= 0.73; p= 0.47). (ver Tabla 6)

Tabla 6.

Comparacion Demografica de los Grupos.

Resistentes a(No

Tratamiento Resistentes a
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Tratamiento
Sexo M=7 H=4 |M=4 H=5 |Chi=0.7 |P=0.3
3* 9
media DE media |DE t p
Edad 10 2.48 |9 2.23 |0.94 0.35
Edad Paterna 34.4 5.62 |35.5 5.02 ]0.46 0.64
Edad Materna |[32.1 4.40 |34.2 7.24 |0.73 0.47

* Se utilizd Prueba Exacta de Fisher cuando los valores fueron menores a

5 por celda

En cuanto a las calificaciones de la Escala de Funcionamiento Global
(GAF), las calificaciones de la misma fueron menores para los pacientes
resistentes a tratamiento en comparacién con los no resistentes (media de
59.9 vs 66). Dichas diferencias fueron estadisticamente significativas (t=
2.117 ; p=0.049).

En cuanto a la frecuencia de Trastorno Bipolar No Especificado, no se
encontrd un predominio estadisticamente significativo de ningln subtipo de
TDAH: (Chi= 0.20; p= 0.90) (ver tabla 7)

Tabla 7. Frecuencia de TBP NOS de Acuerdo a Subtipo de TDAH

Con TBP NOS Sin TBP NOS
Tipo Inatento 2 4
Tipo Hiperactivo/Impulsivo 1 1
Tipo Mixto 5 7

Chi= 0.20; p=0.90
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Criterios de Liebenluft:

Se realizé también el analisis de los datos tomando en cuenta los criterios

de Liebenluft, quien divide a los pacientes dentro del espectro bipolar

pedidtrico en

un fenotipo amplio, estrecho e intermedio de acuerdo al

siguiente esquema (referencia, ver tabla 8):

Criterios de Liebenluft Fenotipos del TBP

Estrecho:

Criterios del DSM-1V

Intermedio:

a) sintomas de grandiosidad o
elevacion del estado de animo pero

corta duracion (de 1 a 3 dias)

b) el subtipo se presenta con
episodios de mania irritable o
hipomania, cumpliendo lo criterios de

duracidn pero sin euforia

Amplio:

Sintomas cronicos de severa
irritabilidad sin la presencia de
elevacion del estado de animo o

grandiosidad.

Los resultados fueron los siguientes (ver tabla 8, grafico 4):

Tabla 8. Distribuciéon por Frecuencia del Fenotipo Bipolar Segun los

Criterios de Liebenluft

Tipo Casos (n) Chi * p

Amplio 3 2.88 0.089
Intermedio (a) |2 1.818 0.178
Intermedio (b) |3 2.88 0.089
Estrecho 1 0.861 0.353
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* Se utilizdé Prueba Exacta de Fisher cuando los valores fueron menores a
5 por celda

Grafico 4. Distribucion por Frecuencia Del Fenotipo Bipolar
:Criterios de Liebenluft
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Discusion

Este es, hasta donde sabemos, el primer estudio que aborda, de forma
especifica el tema de la frecuencia de Trastorno Bipolar Pediatrico en
pacientes con diagndstico de Trastorno por Déficit de Atencion/ hiperactiviad-
Impulsividad y su relacidon con la resistencia al tratamiento farmacoldgico con

estimulantes.

La hipdtesis del presente estudio se corroboré de manera parcial, ya que
no se encontré una mayor frecuencia de Trastorno Bipolar tipo I 6 II en
pacientes con diagnéstico de TDAH resistentes a tratamiento con
estimulantes tomando en cuenta los criterios del DSM-1V. Este resultado, se
explica en parte por la edad promedio de la poblacion de estudio, siendo esta
de 9.55 (DS 3.37),menor a la edad promedio de inicio del TBP , la cual
presenta un primer pico a los 15 afios, segun varios estudios. (Lish,1994).
Encontramos Unicamente 2 pacientes con criterios para TBP tipo II, los
cuales correspondieron al grupo de resistencia al tratamiento con
estimulantes, pero también con una edad mayor al promedio de la muestra
12 y 11 anos, lo que pensamos apoya aun mas que la edad de inicio del TBP
se encuentra con mayor frecuencia en la adolescencia temprana, en

comparacioén a la poblacién prepuberal.

Sin embargo, si encontramos una mayor frecuencia de TBP no
especificado en la poblacién de pacientes con TDAH resistentes a tratamiento
con estimulantes. Estos resultados concuerdan con los estudios
retrospectivos, en los cuales se ha encontrado que hasta un 5.7% de los
adolescentes han presentado sintomas subsindromicos de TBP, definidos
como “un periodo de tiempo en el cual se experimenta una elevacidn
persistente o anormal del estado de animo, irritabilidad o expansividad ”

(Pavulury,2005), pudiendo corresponder estos sintomas al tipo de TBP NOS.
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Se encontrdé asi mismo, tomando en cuenta los criterios fenomenoldgicos
de Liebenluft, una mayor frecuencia del fenotipo amplio; sintomas crénicos
de severa irritabilidad sin la presencia de elevacidén del estado de animo o
grandiosidad, seguido por el subtipo b) episodios de mania irritable o
hipomania cumpliendo los criterios de corta duracidn, pero sin euforia.
(Biederman,2000). Este resultado concuerda con la literatura, la cual, ha
reportado en numerosos estudios, como sintoma cardinal de la mania
pedidtrica; la irritabilidad .(Geller,1998; Carlson,1998, Krishan,2005,
Liebenluft,2003). En segundo lugar, se encontré una mayor frecuencia del
fenotipo intermedio tipo a) sintomas de grandiosidad o elevacién del estado

de animo, pero de corta duracion (1-3 dias).

No se encontraron diferencias demograficas en la muestra, siendo este un

grupo homogéneo en cuando a edad, sexo, y edad parental.

La Clinimetria arrojo diferencias estadisticamente significativas en cuanto
a la presencia de comorbilidad en el grupo de pacientes con TDAH resistentes
a estimulantes, y que se encontraron en el grupo de TBP NOS encontrandose
una mayor frecuencia de Trastorno Depresivo Mayor, lo cual es congruente
con los reportes de la literatura, que indican mayor psicopatologia en los
pacientes con TBP. Llama la atencion que el trastorno depresivo sea el mas
frecuente en esta poblacion de pacientes con TDAH resistentes a
estimulantes, lo que pensamos apoya aun mas el diagndstico de TBP en esta
poblacién, ya que es conocido que un 20-30% de los pacientes con TBP
debutan con un Trastorno depresivo mayor. (Geller,1994). Por lo tanto una
de las implicaciones importantes de este estudio, es la posibilidad de dar
seguimiento a estos pacientes, y el diagndstico de un probable TBP tipo I o II

en los siguientes afos. Esto ultimo, fundamentado por varios reportes, en los
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cuales se encontréo que después de 10-15 afos, 4.1% de los pacientes

desarrollaron TBP tipo I, y 1.4% presentaron TBP tipo II (Pavulury,2005).

Finalmente, encontramos que en el grupo de pacientes con TDAH vy
resistencia a tratamiento con estimulantes, una menor calificacion en la
Escala de Funcionamiento Global (GAF), lo que se explica ampliamente por la
mayor sintomatologia de dificil control, y su impacto en la funcionalidad
global del paciente. Siendo este resultado equiparable a los datos de la
literatura (Geller,2000) . La funcionalidad es uno de los aspectos mas
importantes a evaluar en todo padecimiento mental, por su repercusiéon en el
desarrollo global de los ninos y adolescentes, por lo que sobra puntualizar la

importancia de un temprano reconocimiento y tratamiento de esta entidad.

Los resultados del presente estudio no pueden contrastarse con los
existentes en la literatura, sin embargo, se confirman los altos indices de
Trastorno Bipolar Pediatrico No Especificado en pacientes con TDAH

resistentes a tratamiento con estimulantes.

Existe numerosas limitaciones en este estudio: La muestra se reclutd de
forma retrospectiva, por lo que la informacion obtenida acerca de la edad de
inicio de la sintomatologia compatible con trastorno bipolar y trastorno
bipolar no especificado, no es confiable, el investigador, asi mismo, no fue
ciego al objetivo del mismo. El reclutamiento probabilisitco fue también un
sesgo importante, asi como la naturaleza de la poblacion : Se trataba de
pacientes en su mayoria nifios, por lo que no se pudo comparar los
resultados obtenidos con pacientes adolescentes. Una limitante importante
fue el tamafo reducido de la muestra, la cual no nos permite generalizar los
resultados obtenidos. La aplicacion de las escalas en una Unica ocasién no
nos permite comprobar el curso de la enfermedad, siendo este uno de los

objetivos en estudios siguientes.
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Asi mismo, las dosis de MFD (Metilfenidato) que recibieron fueron en
muchos casos inconsistentes y no se logré comprobar el apego al
tratamiento farmacoldgico. Un sesgo evidente respecto al tratamiento
farmacoldgico, fueron las diferentes presentaciones de MFD ( liberacion
prolongada, accidon corta, intermedia, etc) Esto hace que los resultados no
puedan ser generalizados a la poblacion global de pacientes con TDAH
resistentes a tratamiento farmacoldogico con estimulantes. Una muestra

mayor, daria mayor potencia al estudio.

Una de las implicaciones mas importantes del estudio resulta de los datos
obtenidos en cuando a la mayor frecuencia de TBP NOS (nho especificado ) en
pacientes resistentes a tratamiento con estimulantes, lo que pensamos,
basado en reportes de la literatura que el MFD pudiera exacerbar los
sintomas de mania y una aceleracién de los sintomas de mania
subumbrales . Estudios previos han demostrado que nifios con TDAH y TBP
presentaban una instauracion media del TDAH a la edad de 5,5 anos, una
instauracion del tratamiento con estimulantes a la edad de 6,9 afios y una
instauracion del TBP a la edad de 7,1 anos(Kowatch,200). En otro estudio
retrospectivo, se compard pacientes que recibian tratamiento con
estimulantes y se compard con otro grupo que no recibia tratamiento con
estimulantes, y se observd que en los primeros se producia una instauracion
del TBP a menor edad y su curso era mas grave 10 afios vs 13.9 anos
respectivamente) (Soutullo,2002). Sin duda, el tiempo ayudara a clarificar
las discrepancias en la prevalencia de TBP tipo I o II en este grupo de
pacientes resistentes al tratamiento con MFD. Asi mismo, esperamos que
estudios futuros permitan la modificacién en el tratamiento farmacoldgico de
estos pacientes con el fin de observar si existe mejoramiento de los
sintomas subumbrales de TBP, por ejemplo si se agrega al tratamiento con

estimulantes un estabilizador del estado de danimo, o carbonato de litio.
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La inclusion de un definicion clinica fenotipica del TBP es de suma
importancia para la determinacién de variables bioldgicas relacionadas a
psicofarmacologia, genética, neurofisiologia, respuesta a tratamiento ,asi
como para el curso y prondstico de la enfermedad. Una de las implicaciones
de este estudio, es la consideracién de fenotipos definidos que pueden ser
utilizados para proporcionar un 6ptimo tratamiento, siendo importante para
los clinicos conocer el tipo de fenotipo que presenta el paciente y el grado de
respuesta que se espera con el tratamiento farmacoldgico. Por ejemplo, se
ha propuesto, que los nifios con el fenotipo “estrecho” son semejantes a los
adultos con TBP, en cuyo caso los estabilizadores del estado de animo son la
mejor opcion, y los estimulantes y/ o los antidepresivos pudieran precipitar
episodios de mania o de ciclaje rapido. Por otro lado, los nifos con el
fenotipo “amplio” pudieran responder bien a los estimulantes
( Liebenluft,2003).

El presente estudio puede, por lo tanto, sentar un precedente en este
campo hasta ahora poco explorado de la psicopatologia del Trastorno por
déficit de Atencién/ Hiperactividad y su relacion con el Trastorno Bipolar

Pediatrico, y brindar alternativas de manejo a quienes los padecen.
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Conclusiones

1) Se encontré una mayor frecuencia de diagndstico de Trastorno Bipolar
No Especificado entre los pacientes con TDAH y Resistencia a tratamiento
en comparacion a aquellos con TDAH sin Resistencia a Tratamiento (Chi=
10.90; p= 0.00096).

2) Sin embargo, la frecuencia de Trastorno Bipolar II no fue
estadisticamente superior en el grupo de pacientes con TDAH y resistencia
a tratamiento en comparacién a aquellos que si respondian a los

estimulantes (chi = 1.81; p =0.17).

3) No se detectaron pacientes con diagndstico de Trastorno Bipolar tipo I

en ninguno de os grupos estudiados.

4) Se encontré6 una mayor frecuencia de diagndstico de Trastorno
Depresivo Mayor entre los pacientes con TDAH vy Resistencia a
tratamiento en comparacion a aquellos con TDAH sin Resistencia a
Tratamiento (chi = 4.09; p = 0.04).

5) Se encontré una menor calificacién en la Escala de Funcionamiento
Global (GAF) entre los pacientes con TDAH y Resistencia a tratamiento en
comparaciéon a aquellos con TDAH sin Resistencia a Tratamiento ( t=
2.117 ; p = 0.049).
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Cronograma de la Investigacion.

Junio | Julio Septie | Enero | Febrero | Marzo | Abril Mayo | Agost
2006 mbre | 2007

Recabar *okokox

informacion

Certificacion Xk Kok
para la
aplicacion  de
K-SADS-PL

Anteproyecto koK Kk k

Obtencién de *ok ok K
informacion * &
sobre
pacientes

candidatos *

Consentimiento * sk ok % K

informado

Aplicacion  de dokkokk | dokokokk | kokokokok

Escalas *

Analisis de los oK KKK

resultados *

Discusion * ok ok ok K

Terminacion de ok ok kK

Tesis

*Se obtuvo informacidon sobre paciente candidatos (Pacientes con dx de
TDAH resistentes al tratamiento con estimulantes) a través de los
expedientes clinicos de las clinicas de emociones, conducta, adolescencia

y urgencias previa autorizacién del médico adscrito.
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* Se aplicaron las escalas el dia de la consulta regular del paciente
siempre y cuando se encuentre dentro del tiempo planeado y previo

consentimiento informado.
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Anexo 1.

Carta de Consentimiento Informado

Universidad Nacional Autonoma de México

Hospital Psiquiatrico Infantil “Juan N. Navarro”

Carta de Consentimiento informado para el protocolo: "DIFERENCIAS EN
LA PREVALENCIA DEL TRASTORNO BIPOLAR PEDIATRICO EN
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE TDAH* RESISTENTES A
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO”

Investigador Principal: Dra Maria del Rocio II Osorio Espinosa

Hospital Psiquiatrico Infantil “Juan N. Navarro”

Introduccion:

El estudio” DIFERENCIAS EN LA PREVALENCIA DEL TRASTORNO
BIPOLAR PEDIATRICO EN PACIENTES CON TDAH* RESISTENTES A
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO” es una investigaciéon en la que se
busca conocer la posibilidad de que un paciente con Trastorno por Déficit de
Atencion y que no ha respondido adecuadamente al tratamiento con
metilfenidato, presente una enfermedad conocida como “Trastorno Bipolar”.

Para saberlo, se realizardn algunas preguntas sobre datos generales y
dos cuestionarios. Los datos seran manejados de forma andnima y se
utilizaran (respetando siempre el anonimato) para fines exclusivamente

académicos.
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Invitamos a su hijo/ hija a que a que participe en esta investigacion.
No tiene que decidir hoy si esta de acuerdo o no a que su hijo/ hija participe
en la investigacion. Antes de decidir, usted puede hablar con alguien con
guien se sienta comodo.

Puede que haya algunas palabras que no entienda. Por favor pidame
parar seguln avanzamos en la informacion y tomaré tiempo para explicarlas.
Si usted tiene preguntas después, puede preguntarmelas a mi, al médico

investigador o al personal.

La Participacion en éste estudio es Voluntaria.

Debido a que en este estudio no se usara ningln medicamento ajeno a
los que le ha prescrito el médico a su hijo/hija, no existen riesgos clinicos.

El investigador NO modificara el tratamiento de su hijo/hija.

Es importante que sepa que EN CUALQUIER MOMENTO, usted puede
retirar su consentimiento para éste estudio, y que no se tomard ninguna
represalia al respecto.

En caso de tener alguna duda respecto a este estudio, puede contactar
a la Doctora Maria del Rocio Osorio Espinosa en el Hospital Psiquiatrico

Infantil “Juan N. Navarro”.

PADRE/MADRE O TUTOR:

He leido la informacién proporcionada, o me ha sido leida. He tenido la
oportunidad de preguntar dudas sobre ello y se me ha respondido
satisfactoriamente.

Consiento voluntariamente que mi nifio/a participe en este estudio y
entiendo que tengo el derecho de retirar del estudio mi nino/a en cualquier
momento sin que afecte de ninguna forma mi atencién médica ni la de mi

nino/a.
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Nombre del Participante

Nombre del Padre/Madre o Apoderado

Firma del Padre/Madre o Apoderado

Fecha

TESTIGO:
He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento
al potencial participante, y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer

preguntas. Confirmo que el individuo ha dado consentimiento libremente.

Nombre del testigo

Firma del testigo

Fecha

INVESTIGADOR:

Nombre del Investigador

Firma del Investigador

Fecha
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NOTA:

Se ha proporcionado una copia de este documento de Consentimiento

Informado al padre/madre o apoderado del participante.
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Anexo 2

Cuestionario Demografico

Nombre

Edad

Registro

Escolaridad

Inicio del PA

ler dx de Ingreso

Dx Actual

Fecha de inicio de tratamiento con estimulantes
Medicamentos agregados
Tratamiento actual

Tiempo de Abandono del Tratamiento
Num de Internamientos

Consumo de sustancias

Num de episodios de Mania

Num de Episodios Depresivos

Num de Episodios por Ano

Intento Suicida

Problemas Legales
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ANEXO 3

Escala de Impresion Clinica Global

(Clinical Global Impression, CGI)

Gravedad de la enfermedad (CGI-SI)

Basandose en su experiencia clinica, écual es la gravedad de la enfermedad
en el momento actual?

. No evaluado

Normal, no enfermo

Dudosamente enfermo

Levemente enfermo

Moderadamente enfermo

Marcadamente enfermo

Gravemente enfermo

N o un s WP Oo

Entre los pacientes mas extremadamente enfermos

Mejoria global (CGI-GI)
Comparado con el estado inicial, écdmo se encuentra el paciente en estos
momentos? (Puntle la mejoria total
independientemente de que a su juicio se deba o no por completo al
tratamiento)

. No evaluado

. Mucho mejor

. Moderadamente mejor

. Levemente mejor

0

1

2

3

4. Sin cambios
5. Levemente peor

6. Moderadamente peor
7

. Mucho peor
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