s
UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA

Asociacion de polimorfismos SNPs
del gen DGKH y caracterizacion
neuropsicologica en escolares con
TDAH con trastorno de ansiedad

Angela Maria Polanco Barreto

Universidad Nacional de Colombia
Facultad de Medicina, Maestria en Neurociencias
Bogota D.C., Colombia
2013






Asociacion de polimorfismos SNPs
del gen DGKH y caracterizacion
neuropsicoldgica en escolares con
TDAH con trastorno de ansiedad

Angela Maria Polanco Barreto

Tesis de investigacion presentada como requisito parcial para optar al titulo de:

Magister en Neurociencias

Director:
MD. Rafael Vasquez
Codirector:
MD. MSc. Humberto Arboleda Granados

Linea de Investigacion:
Neurodesarrollo
Grupo de Investigacion:

Grupo de Neurociencias

Universidad Nacional de Colombia
Facultad de Medicina, Maestria en Neurociencias
Bogota D.C., Colombia
2013






Esta investigacion ha sido inspirada en mis hijos, quienes han sido el corazén y el motivo
de cada uno de mis actos y luchas para un mundo mejor.

En mi madre quien ha sido el motor del cumplimiento de cada uno de mis suefios.

En mi esposo quien ha sido paciente, comprensivo y solidario con cada uno de los retos.
En mis hermanos quienes también han sido ejemplo de inteligencia y disciplina.

En mis nifios (pacientes) quienes dia a dia me inspiran para desarrollar mejor mi trabajo.
Y en Dios porque me ha permitido a través de la misma vida cumplir.

A todos ellos. jGracias, Los amo!






Vi

Resumen

El Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) es uno de los des6rdenes
psiquiatricos que con mas frecuencia se observan en la infancia. Su principal
sintomatologia es la alteracion en el proceso de atencién y con cierta frecuencia se
acompafa de impulsividad e hiperactividad. Es de etiologia multifactorial, pudiendo ser
causado por factores genéticos, ambientales, pre y perinatales y psicosociales.
Igualmente, se ha reconocido que el 60% de los casos tienen comorbilidad con otros
trastornos como: dificultades del aprendizaje, trastornos de ansiedad, trastornos del
estado de animo, tics, trastorno obsesivo-compulsivo, problemas de control de la ira y

dificultades comportamentales, entre otros.

Se ha descrito la presencia de polimorfismos del gen DGKH (Diacilglicerol Quinasa Eta)
en trastornos afectivos como trastornos bipolar y unipolar; trastornos mentales como la
esquizofrenia y en una Ultima investigacion se detecté la presencia de SNPs
(polimorfismo de nucleétido simple) con una importante asociacién al TDAH en poblacion
europea. Se considerd relevante buscar la asociacion de estos marcadores en la
poblaciéon escolar colombiana diagnosticada con este mismo trastorno para detectar
posibles relaciones con dichas variantes genéticas en la presencia o ausencia del

trastorno en cuestion.

Se propuso como objetivo: Analizar asociacion de dos polimorfismos - SNPs (rs1170169
y rs9525580) del gen DGKH, y la caracterizacién neuropsicologica del TDAH en
comorbilidad con Trastorno de Ansiedad, en una muestra de nifios, nifias y adolescentes
escolarizados de nacionalidad colombiana. Para ello se seleccionaron 30 casos
diagnosticados con TDAH con ansiedad, 29 TDAH sin la comorbilidad y 33 controles.
Se siguié un modelo metodolégico con finalidad tedrica, construido a partir de un proceso

exploratorio, descriptivo y de asociacion genética.
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Los resultados en este estudié mostraron que en la evaluacién neuropsicologica de los
nifios que fueron diagnosticados con el trastorno y que presentaron comorbilidad tienen
diferencias significativas respecto al grupo que no presentd la comorbilidad y el grupo
control. El primer grupo se caracterizé por presentar un bajo rendimiento a nivel global

mucho mayor que el grupo que presenta TDAH sin comorbilidad.

Por otro lado, se evidencié una asociacion significativa del SNP rs1170169 como
protector para el trastorno entre el grupo control con el TDAH con y sin la comorbilidad.

[T 1]

Para la primera asociacion (TDAH con ansiedad — controles) se obtuvo un “p” de
0.004073 y un “OR” de 0,35 y para la segunda asociaciéon (TDAH sin ansiedad —
controles) un “p” de 0.01097con un “OR” de 0,39. Igualmente, se encontrd la asociacion
de los nifilos con TDAH con o sin la comorbilidad comparado con el grupo control, se
identifico un “p” de 0.00147 con un “OR” de 0,3689. Una asociacion de riesgo del SNP
9525580 con el grupo de TDAH sin comorbilidad con un “p” de 0.01453 y un “OR” de 2,5.
Finalmente, se identificé que las alteraciones en el aprendizaje es un fenotipo del TDAH

con comorbilidad.

Palabras Clave: Trastorno de Déficit de Atencion — Trastorno de Ansiedad -
Caracterizacion Neuropsicologica - Polimorfismos - Gen DGKH - Endofenotipo -

Lenguaje.

Abstract

The attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is one of the psychiatric disorders
most frequently observed in childhood. Its main symptomatology is the alteration in the
attention process and with certain frequency may be accompanied by impulsiveness and
hyperactivity. It has a multifactorial etiology, including genetic, environmental, pre and
perinatal and psychosocial factors. Also, it has been acknowledged that 60% of the cases
have comorbidity with other disorders such as: learning disabilities, anxiety disorders,
mood disorders, tics, obsessive-compulsive disorder, anger management and behavioral

problems, among others.



Resumen y Abstract IX

The presence of polymorphisms of the DGKH (dicaylglycerol kinase eta) gene has been
described in affective disorders such as bipolar and unipolar disorders; mental disorders
such as schizophrenia and in a recent study the presence of SNPs (single-nucleotide
polymorphisms) with an important association to ADHD in European population was
detected. It was considered relevant to search for the association of these markers in the
Colombian school population diagnosed with the same disorder to detect possible
relationships with said genetic variants in the presence or absence of the mentioned
disorder.

The proposed goal was: to associate two polymorphisms- SNPs (rs 1170169 and
rs9525580) of the DGKH gene and the neuropsychological characterization of ADHD in
comorbidity with the Anxiety Disorder, in a sample of school Colombian boys, girls and
teenagers. For that, 30 cases diagnosed ADHD with anxiety, 29 ADHD without
comorbidity and 33 controls were selected. A methodological model with a theoretical
purpose was followed, built from a exploratory, descriptive and genetic association

process.

The results of this study showed that the neuropsychological assessment of the children
diagnosed with the disorder and with comorbidity, have significant differences compared
to the group that did not have comorbidity and the control group. The first group was
characterized by having lower performance on the global level than the group of ADHD

without comorbidity.

On the other hand, a significant association of the SNP rs1170169 as protecting factor
from the disorder between the control group with ADHD with and without comorbidity was
evidenced. For the first association (ADHD with anxiety- controls) a p-value of 0.004073
and an OR of 0.35 were obtained and for the second association (ADHD without anxiety-
controls) p-value of 0.01097 with an OR of 0.39 was obtained. Likewise, the general
association of children with ADHD with or without comorbidity and the control group was
made, identifying a p-value of 0.00147 with an OR of 0.3689. An association of risk of the
SNP 9525580 between the control group and the ADHD without comorbidity with a p
value of 0.01453 and an OR of 2.5. Finally, an identified thought alteration in learning is a

comorbid ADHD phenotype.
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Justificacion

Fue en 1902 cuando el Dr. George Still reportd en la revista Lancet a un grupo de 43
nifos, en su mayoria varones, con dificultades para focalizar la atencion, ademas de ser
muy inquietos, rencorosos y poco preocupados por las consecuencias de sus actos.
Clinicamente denomind el trastorno como “Déficit del Control Moral”. En ese entonces, el
Doctor Still sugeria la existencia de la posibilidad de una susceptibilidad biol6gica (1, 2);
sin embargo, fue un trastorno marcado por las creencias de la época en las cuales se
atribuia a problemas de crianza y la intervencién que se daba a través del castigo fisico.
Desde entonces hasta hoy se han dado pasos agigantados por tratar de comprenderlo,

mas cuando es un trastorno que va en aumento poblacional.

En la actualidad es preocupante la prevalencia del TDAH. De acuerdo al “Diagnostic and
Statistical Manual” (DSM IV —-TR), la prevalencia oscila entre el 3% y el 5% de la
poblacion infantil en la sociedad norteamericana (3). Segun los Ultimos estudios, en
Colombia la prevalencia es mayor, ya que esta afectando alrededor del 16% de la
poblacién general, con probabilidad de ir en aumento pues se ha confirmado que existen
factores de riesgo como la extrema pobreza, la desintegracion familiar, la violencia y la
baja cobertura en servicios, entre otros, que pueden generar un incremento en la
prevalencia de esta problematica que es el motivo de consulta mas frecuente en materia
de salud mental infantil (4, 5, 6, 59). De acuerdo al censo colombiano realizado en el afio
2005, la poblacion menor de 19 afios de edad es de 16.677.574, considerada mas o
menos el 40% de la poblacién general, siendo en la actualidad un poco mas por el
proceso de aumento poblacional anual (7). Se esta hablando de una problematica que
requiere ser urgentemente intervenida, pues si se desglosa ese 16% de poblacién con
probabilidad de desarrollar este trastorno es segun las proyecciones de 2.668.412
menores de 19 afios. No existen datos estadisticos en Colombia sobre el TDAH en
comorbilidad con el Trastorno de Ansiedad; sin embargo, de acuerdo a investigaciones
internacionales, se calcula que la comorbilidad con este trastorno es de mas o menos un

47% del total de la poblacion afectada con TDAH (8); es decir, si se hace hipotéticamente
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el célculo con la poblacion colombiana, se estaria hablando de un total de 1.254.153
pacientes. El que un menor desarrolle este trastorno, genera un impacto en la sociedad
significativo en términos de inversion econdmica, alteracion en la funcionalidad familiar,
escolar y social e igualmente si no se trata lo predispone a desarrollar otras condiciones
de indole psiquiatrica y social mas tarde en sus vida; es decir en estos momentos se ha
convertido en un problema de salud publica para la poblacion infantil en Colombia (9, 59).
El trastorno en la adultez frecuentemente se acompafa de abuso de sustancias
psicoactivas, trastornos afectivos y de personalidad, entre otros, convirtiendo al paciente
en un riesgo para si mismo y para la sociedad (10). La importancia de poder desarrollar
este estudio, es seguir aportando nuevos conocimientos para el abordaje de esta
problematica a partir de la construccion de un perfil funcional ajustable al contexto
colombiano con criterios claros que se acerquen mas a comprender este trastorno en
cuanto a sus caracteristicas clinicas, sociales y genéticas y a sus posibles soluciones,
entre ellas la generacion de propuestas de intervencion tanto a nivel individual como

grupal.

El Grupo de Investigacién en Neurociencias de la Universidad Nacional también se ha
preocupado por abrir un espacio a esta problematica y como tal ha creado una linea de
investigacion en la cual han avanzado en la realizacion de estudios clinicos y genéticos
en TDAH, en los cuales han abordado la asociacién de polimorfismos funcionales en
genes candidatos y se ha avanzado en protocolizar procedimientos de genes como
COMT, 5-HTT, DRD4 Y DAT. A nivel clinico se ha desarrollado una caracterizacion
neuropsicoldgica del trastorno en general. El grupo sigue comprometido en fortalecer

esta linea de investigacion y espera continuar profundizando en la tematica (56).



Planteamiento del problema

El TDAH en el 60% de sus casos tiene una comorbilidad, que como se mencioné
anteriormente, con trastornos afectivos, comportamentales y de ansiedad entre otros,
generando mayor complejidad en cuanto a la pertinencia en el diagnostico y por ende a
los tratamientos farmacéutico y terapéutico que pueden no llegar a ser tan efectivos
como lo han demostrado varias investigaciones hasta el momento (8, 11). Hoy se
entiende que una de las mejores formas de estudiar la genética de un trastorno como el
TDAH es centrdndose en cada una de las distintas subcategorias y con una
caracterizacion neuropsicologica especifica, ya que asi se podra precisar el impacto de
los genes y su susceptibilidad favoreciendo el diagnéstico diferencial entre ellas (11).
Esta postura metodolégica también ayudaria a esclarecer mejor la definicion de un
endofenotipo, en este caso el del TDAH en comorbilidad con el Trastorno de Ansiedad.

En los ultimos avances investigativos del gen DGKH se ha identificado la presencia de
ciertos SNPs del gen en algunos trastornos psiquiatricos como el trastorno afectivo
bipolar y la esquizofrenia. En una reciente investigaciébn también se encontré6 una
asociacion importante al TDAH; para este Ultimo caso se realiz6 un estudio en una
muestra de 530 personas diagnosticadas con TDAH y un grupo control de 630 sujetos. El
valor “P” de asociacién se encontré una asociacién estadisticamente signficativa en 2
SNPs, los cuales seran utilizados en esta investigacién. Estos son rs1170169 donde el
“P” —valor nominal- fue de 0.046 y rs9525580, con un “P” —valor nominal- de 0.001 (12,
13, 42). Estas investigaciones se han realizado en poblacion adulta. Para el presente
estudio se considerd relevante hacer la asociacién de estos polimorfismos e identificar si
en la poblacion escolar colombiana diagnosticada con estos mismos trastornos se puede
observar asociacion significativa del genotipo en comorbilidad con ansiedad. Igualmente
se cree que este trastorno también puede llegar a conducir a una depresion como se
menciond anteriormente. Es importante resaltar que estos mismos SNPs tuvieron una

alta asociacion con trastornos afectivos como el depresivo y el bipolar (13, 52).
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La incidencia del trastorno es alta como se evidencié anteriormente, los programas de
intervencion son casi nulos, abordandolos sobretodo de forma individual y generando un
desbalance en la solucién a la problematica. Se espera aportar un avance importante en
cuanto a la comprensién del trastorno desde una de sus perspectivas teniendo como
contexto a la poblacién colombiana. Se busca que con los resultados se puedan aportar
nuevas luces en procesos de intervencion brindando pertinencia a los tratamientos

terapéuticos individuales, grupales y/o comunitarios (7, 8).



1.Marco tedrico

1.1 Trastorno déficit atencional con o sin hiperactividad

El primer diagndstico reconocido fue en 1902, cuando el Dr. George Still reporté en la
revista “Lancet” a un grupo de 43 nifios, en su mayoria varones, con dificultades para
focalizar la atencién, ademas de ser muy inquietos, apasionados, rencorosos y poco
preocupados por las consecuencias de sus actos, catalogandolos como portadores de un
defecto maérbido al cual clinicamente lo llamé “Déficit del Control Moral”. En ese entonces
el Doctor Still sugeria la existencia de la posibilidad de una susceptibilidad biolégica
subyacente a esta corrupcion moral; sin embargo, fue un trastorno marcado por las
creencias de la época, donde se atribuia a problemas de crianza y la intervencion se
daba a través del castigo fisico (1, 6). Anterior a este diagnostico, al parecer ya se
acufiaban mas términos a este cuadro de sintomatologia, uno de ellos es por el médico
psiquiatra, escritor e ilustrador de cuento Heinrich Hoffman, quien escribié un libro con
ilustraciones de su propia mano, “Struwwelpeter”, para dar a entender que el Sr. Hoffman
ya identificaba en el siglo XIX al TDAH. De ahi en adelante otros autores les dieron al
cuadro de sintomas diferentes nombres. La tabla 1-1 mostrara como se ha conocido este

trastorno hasta hoy (14, 15).

El TDAH, es el trastorno neuroconductual con mayor incidencia de diagnéstico en la
infancia, generando una elevada consulta tanto médica como psicolégica. Su
sintomatologia es motivo de remisién especialmente por los docentes y padres. Es un
sindrome complejo y heterogéneo, la etiologia es conocida y multifactorial donde sus
posibles causas pueden ser dadas por factores genéticos poligénicos como con otros

componentes pre, perinatales y psicosociales (16, 17).
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Tabla 1-1: Antecedentes histéricos del TDAH.

Término Ao Autor

Felipe el nifio del mantel 1863 Heinrich Hoffman
Nifios labiles del comportamiento 1901 J. Dennor
Defecto patologico en control moral 1902 George Still
Niflos nerviosos, indisciplinados en(1917 R. Lafar

constante actividad y disatentos

Trastorno Orgénico 1922 Heinrich Hoffman

Disfuncion Cerebral Minima 1962 Clements y Peters

Dafio Cerebral Minimo 1963 Mackeith

Sindrome Hiperquinético de la Infancia |1965 OMS - CIE 10

Trastorno  por déficit atencional e[1980 Asociacion Psiquiétrica
hiperactividad (TDAH) Americana

Es desde 1970 que la Asociacion Americana de Psiquiatria en su Manual Diagnéstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM por sus siglas en inglés), actualmente en su
guinta edicién (DSM IV TR), asi como la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) en su
décima revision, modifican el término “Disfuncién Cerebral Minima” por el de “Trastorno
por Déficit de Atencion con Hiperactividad” (DSM —-IV -TR) o el de “Trastornos
Hipercinéticos” (CIE10) (3, 18). Desde entonces estos criterios son los que se toman en
cuenta para diagnosticar. Las tablas 1-2 y 1-3 evidenciaran mas especificamente los

criterios para el diagndstico.

Para el diagndstico debe existir la presencia de sintomas de inatencién (al menos seis) o
de hiperactividad/impulsividad (al menos seis), iniciar antes de los siete afios de edad y
minimo por seis meses. Es fundamental la presencia adicional de un impedimento

funcional, ademés de la sintomatologia en dos o0 mas ambientes diferentes (17).
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Tabla 1-2: Criterios de diagnostico del TDAH segin DSM IV TR.

DSM IV- TR Trastornos por Déficit de Atencién e Hiperactividad

1. Seis (0 més) de los siguientes sintomas de desatencién han persistido por lo menos durante 6 meses con una
intensidad que es desadaptativa e incoherente en relacién con el nivel de desarrollo:

Falta de atencién:

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

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

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

d) A menudo no sigue instrucciones y no finaliza tareas escolares, encargos, u obligaciones en el centro de trabajo (no se
debe a comportamiento negativista o a incapacidad para comprender instrucciones)

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

f) A menudo evita, le disgusta o es renuente en cuanto a dedicarse a tareas que requieren un esfuerzo mental sostenido
(como trabajos escolares o domésticos)

g) A menudo extravia objetos necesarios para tareas o actividades (p. €j. juguetes, ejercicios escolares, lapices, libros o
herramientas)

h) A menudo se distrae facilmente por estimulos irrelevantes.

i) A menudo es descuidado en las actividades diarias.

2. Seis (0 més) de los siguientes sintomas de hiperactividad-impulsividad han persistido por lo menos durante 6 meses con
una intensidad que es desadaptativa y poco ldgica en relacion con el nivel de desarrollo:

Hiperactividad:

@) A menudo mueve en exceso manos 0 pies, 0 Se remueve en su asiento.

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

c) A menudo corre o salta excesivamente en situaciones en que es inapropiado hacerlo (en adolescentes o adultos puede
limitarse a sentimientos subjetivos de inquietud).

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

e) A menudo “esta ocupado” o suele actuar como si “estuviera impulsado por un motor”.

f) A menudo habla en exceso.

Impulsividad:

(g) A menudo emite bruscamente las respuestas antes de haber sido terminadas las preguntas.

(h) A menudo tiene dificultades para esperar su turno.

(i) A menudo interrumpe o se inmiscuye en las actividades de otros (p. ejemplo se entromete en conversaciones o juegos).

B. Algunos sintomas de hiperactividad-impulsividad o desatencién que causaban alteraciones estaban presentes antes de
los 7 afios de edad.

C. Algunas alteraciones provocadas por los sintomas se presentan en dos o mas ambientes (p. €j., en la escuela y en
casa)

D. Deben existir pruebas claras de un deterioro clinicamente significativo del funcionamiento social, académico o laboral.

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

otro trastorno psicético, y no se explican mejor por la presencia de otro trastorno mental.
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Tabla 1-3: Criterios de diagndstico del TDAH segun CIE 10.

CIE 10 Trastorno Hipercinético

Déficit de atencion:

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

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

. A menudo aparenta no escuchar lo que se le dice.

. Imposibilidad persistente para complementar las tareas escolares asignadas u otras misiones.

. Disminucion de la capacidad para organizar tareas y actividades.

o O b WN

. A menudo evita 0 se siente marcadamente incbmodo ante tareas tales como los deberes escolares que
requieren un esfuerzo mental mantenido.
7. A menudo pierde objetos necesarios para unas tareas o actividades, tales como material escolar, libros,
etc.
8. Facilmente se distrae ante estimulos externos.

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

Hiperactividad:

1. Con frecuencia muestra inquietud con movimientos de manos o pies o removiéndose en su asiento.

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

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

4. Inadecuadamente ruidoso en el juego o tiene dificultades para entretenerse tranquilamente en actividades
ludicas.

5. Persistentemente exhibe un patrén de actividad excesiva que no es modificable sustancialmente por los

requerimientos del entorno social.

Impulsividad:

1. Con frecuencia hace exclamaciones o responde antes de que se le hagan las preguntas completas.
2. A menudo es incapaz de guardar turno en las colas o en otras situaciones en grupo.

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

4. Con frecuencia habla en exceso sin contenerse ante las situaciones sociales.

El inicio del trastorno no es posterior a los siete afios.

Los criterios deben cumplirse en mas de una situacion.

Los sintomas de hiperactividad, déficit de atencion e impulsividad ocasionan malestar clinicamente
significativo o una alteracién en el rendimiento social, académico o laboral.

No cumple los criterios para trastorno generalizado del desarrollo, episodio maniaco, episodio depresivo o

trastorno de ansiedad.
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Su etiologia es compleja y multifactorial. Se ha asociado a inadecuados cuidados en la
etapa pre y perinatal, donde posiblemente se ha dado el consumo de sustancias
psicoactivas, estrés, preclampsia, amenazas de aborto, diabetes gestacional, parto
prematuro e hipoxia, entre otros (21, 43). Igualmente se le ha atribuido a modificaciones
ambientales, como a procesos alimenticios, especificamente endulzantes artificiales; sin
embargo hasta el momento no se ha confirmado (30). También a la exposicion de los
menores al plomo, y aunque se ha reconocido al metal como un téxico, se ha encontrado
gue no todos los niflos que han estado expuestos a este metal puedan llegar a
desarrollar un cuadro de TDAH (22).

Se reconocen otros factores como la disgregacion social, la modificacién de dinamicas
familiares y la adversidad psicosocial como condiciones que pueden generar alteraciones
mentales tanto en adultos como en nifios, entre esas posiblemente el desarrollo de un
TDAH. En el interior familiar se han reconocido seis posibles circunstancias de riesgo
psicosocial: 1) discordia marital severa Il) baja clase social Ill) familias amplias V)
criminalidad paterna V) trastornos mentales maternos y VI) integraciéon del menor a

hogares sustitutos (23).

La prevalencia del TDAH es alta, pues de acuerdo al DSM IV -TR esta entre el 3% al 5%
de la poblacién infantil (3). Segun los uGltimos estudios en Colombia, desarrollados en las
ciudades de Manizales y Medellin, la prevalencia es mayor, pues esta afectando
alrededor del 16% de la poblacién general, con probabilidad de ir en aumento, pues se
ha confirmado que existen factores de riesgo que se mencionaron anteriormente como
son la extrema pobreza, la desintegracion familiar, la violencia a nivel de sociedad como
intrafamiliar y la baja cobertura en servicios de salud, entre otros, que pueden generar un
aumento de esta problemética y al igual que en el resto del mundo, la prevalencia es

mayor en niios que en nifias (4, 5, 6, 9).

Hoy en dia, parte de hacer un reconocimiento de un buen diagnéstico, no es solamente
asegurar que cumpla con los criterios del DSM IV o del CIE 10, es fundamental también
analizar si el trastorno viene en comorbilidad con otros trastornos, los cuales se estan
convirtiendo en ejes fundamentales para hacer procesos investigativos y por supuesto

terapéuticos. En estos avances investigativos se ha permitido ver que el 60% de los
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casos de TDAH vienen en comorbilidad con otros trastornos ya mencionados

anteriormente.

En el estudio realizado en Colombia en poblacion paisa, se encontré asociacion del
TDAH a otros trastornos como: abuso de alcohol de un 55.6%, disocial en un 50%,
oposicional desafiante en un 25.4% y fobia simple en un 25% (4, 5). No hay datos frente
al Trastorno de Ansiedad.

En el caso especifico que compete a esta investigacion, se realizara un andlisis del
TDAH en comorbilidad con el Trastorno de Ansiedad, donde aproximadamente se ha
considerado que tiene una incidencia entre el 40% y el 46% de la poblacion afectada por
el TDAH. Especificamente se ha determinado que entre el 20% y el 45% de los nifios
con TDAH cumple criterios de al menos un tipo de trastorno de ansiedad (8, 17). El mas
comun es el Trastorno de Ansiedad Generalizada y le sigue el Trastorno de Ansiedad por
Separacion, siendo mas frecuente en nifias y un TDAH con predominio inatento (17). Los
tipos de diagndsticos en general del trastorno de ansiedad se observan en la Tabla 1-4
(3, 11).

Tabla 1-4: Clasificacion de trastornos de ansiedad.

Trastornos de Ansiedad

Ansiedad de separacién

Trastorno de angustia

Agorafobia

Fobias especificas (escolar)

Fobia social

TOC

Trastorno por estrés postraumaticos

Trastorno de estrés agudo

© ©® N o a0 bk~ w0 DN PRE

Trastorno de ansiedad generalizada

Los nifios que presentan esta comorbilidad (TDAH — Trastorno de Ansiedad) tienen unas
caracteristicas bastantes particulares: Manifiestan una preocupacion excesiva por el

fracaso y anticipaciones ansiosas por los acontecimientos futuros; son niflos que
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constantemente se les debe tranquilizar, son mas miedosos de lo normal y suelen sufrir
de alteraciones psicosomaticas de forma frecuente (cefaleas, molestias abdominales,

etc); son mas sensibles y suspicaces en las relaciones personales y familiares (28).

Al parecer cuando se evalUan las caracteristicas diferenciales entre aquellos nifios con
TDAH sin comorbilidad ansiosa y aquellos que la padecen, se encuentra que estos
ultimos presentan mayor numero de acontecimientos vitales, valias personales bajas, su

rendimiento escolar es malo y hay dificultad en su proceso de socializacion (11).

1.2 Fisiopatologia del TDAH

Investigaciones que se han realizado hasta el momento sobre la neurofisiologia del
TDAH, muchas de ellas apoyadas por tecnologia de neuroimagen cerebral, han
coincidido en la hip6tesis de que el TDAH es un sindrome fronto-subcortical, sin embargo
hasta el momento no se ha identificado exactamente cédmo funciona. También se sabe,
por estudios completos de genética y clinicos que hay una amplia probabilidad de que
hay alteracion en el sistema dopaminérgico y noradrenérgico, neurotransmisores
fundamentales para el funcionamiento correcto de la corteza prefrontal, sustentacién para
implementar como tratamiento farmacolégico psicoestimulantes como el metilfenidato
gue al parecer ha obtenido resultados exitosos especialmente en sintomas como la

impulsividad, inatencion e hiperactividad (60).

Por otro lado, siendo mas especificos, atribuyen a lesiones en la corteza prefrontal la
razon por la cual puede generarse el trastorno, ya que se ha identificado que bajo una
lesion en esta area se pueden dar los siguientes déficit cognoscitivos: dificultades en el
planeamiento, razonamiento, resolucién de problemas, formacién de conceptos y
ordenamiento temporal de los estimulos; trastornos de la atencion, aprendizaje
asociativo, del proceso de busqueda de la memoria y del mantenimiento de la
informacion en la memoria de trabajo; alteracion en algunas habilidades motoras,
generacion de imagenes, manipulacién de las propiedad espaciales de un estimulo,
metacogniciéon y cognicion social, muchos de ellos son alteraciones encontradas en
personas con TDAH (61).
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Igualmente, se ha propuesto que puede deberse a disfuncionalidad en circuitos ya
definidos e identificados a nivel prefrontal. Por un lado se menciona al circuito prefrontal
dorsolateral que puede generar alteracion en la capacidad de organizacién, planificacion,
con la memoria de trabajo. También esta el de la corteza prefrontal orbital la cual puede
generar deshinibiciéon social y trastorno de control de impulsos. En el Diagrama 1-1 se
muestra como son los circuitos fronto — subcortical que intervienen en las funciones

ejecutivas y la regulacién de las respuestas conductuales (62, 63).

Diagrama 1-1: Circuitos en area prefrontal.

oy

Podria decirse hasta el momento que el sistema atencional esta de alguna forma
anatomicamente diferenciado. Que como tal est4 sustentada por redes de éareas
anatémicas; es decir, no hay un punto de localizacion cerebral definida; las areas
cerebrales implicadas en la atencion no tienen la misma funcion sino que funciones
diferentes estan sustentadas por distintas areas y pueden implicar diferentes circuitos sin
gue necesariamente se afecten funciones ejecutivas (64).
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1.3 Antecedentes geneéticos del TDAH

En la actualidad existen muchos grupos de investigacion que han demostrado la
existencia de fuentes genéticas de heredabilidad en el TDAH; sin embargo, se ha
comprendido que su patron de herencia tiene una baja probabilidad que sea de tipo
mendeliano, aunque en estudios familiares, se ha encontrado que los hijos de padres con
TDAH y hermanos de padres en comun, es decir que no sean hermanastros aumenta la
probabilidad de que no solo se exprese el trastorno si no que aumente en frecuencia en
varios miembros de la familia por ejemplo en mas de un hijo. Especificamente, los
estudios clinicos han mostrado que el 15% de los nifios con TDAH tienen algun padre
con TDAH, adicionalmente la prevalencia del TDAH es superior a un 57% entre los hijos
de padres con TDAH, esto en comparacion con familias donde no se identifica el
trastorno. Se cree entonces que a pesar de que se evidencie cierto patrén de herencia, el
TDAH es un trastorno complejo con base poligénica, pues se han evidenciado varios
genes que pueden estar generando una carga genética vulnerable a la interaccion de
factores ambientales y estos mismos pueden intervenir en la expresiéon del trastorno (29,
65, 66, 67).

Adicionalmente, de los estudios que se han realizado por agregacién familiar, también
permite ver la existencia de factores relativamente comunes para el trastorno en
antecedentes familiares; también con gemelos, para evidenciar la genética que se define
como la varianza fenotipica y que se expresa por la varianza total asociada a los factores
ambientales compartidos y a los factores ambientales no compartidos; y, en hijos
adoptados, ya que permite diferenciar los factores ambientales de los genéticos (24). Sin
embargo, estudios de ligamiento del genoma sugieren que no existen genes de

susceptibilidad asociados o comunes al tamafio del efecto (44).

El andlisis de GWAS (Genome wide association study) de un trastorno se ha considerado
como un método que podria llegar a favorecer la busqueda sistematica de genes de
susceptibilidad, pues no solo involucra a todo el proceso de varios miles o millones de
SNPs en el genoma. Se han tenido hallazgos de asociacion en este tipo de estudios para
patologias como la esquizofrenia, el trastorno bipolar, el autismo y otros trastornos
psiquiatricos; sin embargo, GWAS sobre TDAH apenas esta en una etapa temprana (44,
45).
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Para su construccién se han realizado varios estudios. En el primero de estos estudios se
utilizé una muestra de 959 trios familiares donde se analizaron 600.000 SNPs, pero
ningun SNP lleg6 a tener una asociacion importante. Igualmente, en Alemania hicieron
estudios de un grupo grande de genes que se creen han estado relacionados con TDAH,
para ello tuvieron 343 pacientes y 304 controles. En este estudio tampoco existieron
hallazgos significativos en todo el genoma, aunque si evidenciaron que los SNPs que
tuvieron mayor asociacion estén relacionados a la funcionalidad cerebral (46, 47).

Dentro de las estrategias investigativas también se han realizado estudios de GWAS en
TDAH en comorbilidad, donde se partié de explicar la asociacion genética a partir de lo
heterogéneo que es el trastorno, sin embargo tampoco se evidencié una asociacion

significativa (48).

En articulos de revisién frente a estos hechos se reconoce que la limitaciéon para hacer
estudios de asociacion de GWAS en TDAH es que las muestras no han sido
significativas, tomando en cuenta su heterogeneidad y precisamente la misma
heterogeneidad puede ser una variable dificil de controlar. Dentro de las conclusiones es
gue siguen en el proceso y para ello estan estableciendo grandes conjuntos de datos
necesarios para el seguimiento de estos resultados, haciendo la identificacion de genes

asociados y creando sistemas que favorezcan metaanalisis de los mismos. (44, 45, 56).

Los genes candidatos mas sefialados y asociados al TDAH son: DRD4, DAT1, DRD5,
HTT, D&H, dopamina BHidroxilasa y HTRIB, todos ellos son parte del sistema
dopaminérgico (6,20, 44,57), pues aunque no es completamente claro como se mencion6
anteriormente, se cree que el TDAH puede ser dado por un desbalance de los sistemas
dopaminérgicos y noradrenérgicos, por las caracteristicas del trastorno se podria
considerar de esta manera. Adicionalmente porque estos neurotransmisores juegan un
papel fundamental en los procesos cognoscitivos, en el aprendizaje y en el suefio entre
otros, ademas de su relevancia en los mecanismos prefrontales para el cumplimiento de
estos procesos (16, 24, 34,). Con el tiempo se eligieron otros genes como: DRD5,
DRD3, DRD2, DRD1, TH, DDC, COMT, DBH,5-HTTLPR, 5-HTR1B, 5HTR2A,
TPH,MAOA, MAOB, NET1, ADRALC, ADRA2A, CHRNA47, CHARNA4, BDNF, GRIN1,

2A-D, y por supuesto se ha ampliado otros sistemas de neurotransmision(68,69,70).
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La misma complejidad del trastorno ha hecho que actualmente las investigaciones
utilicen mas el concepto de susceptibilidad genética para indicar que un gen puede llegar
a contribuir a la presencia o no del trastorno. Los estudios de asociacion han permitido
medir la frecuencia de un gen dentro de una poblacién. Ello ha implicado evaluar la
asociacion como tal de polimorfismos e identificar qué tan significativamente se puede
encontrar en una poblacion especialmente en un comparativo entre poblacion que
presente un trastorno y la que no (control). También esto compromete evaluar distintos
polimorfismos dentro de un gen candidato y, un gen candidato se puede elegir, por
ejemplo, porque se sabe que puede ser bioldgicamente relevante en el trastorno (58).

1.4 DGKH (Diacilglicerol Quinasa Eta)

Para efectos de esta investigacion se quiso dar relevancia al gen DGKH, el cual expresa
una proteina llamada “diacilglicerol quinasa eta”, que no pertenece al sistema
dopaminérgico, pero si es parte del proceso comunicativo interneuronal, de vias de
sefializacién asociada a la regulacion de la dinamica de los neurotransmisores y en el

crecimiento axonal (49, 50, 71,73).

1.4.1 Antecedentes

Las diacilglicerol quinasas (DGKs) son un grupo de diez enzimas (DGKalpha, DGKbeta,
DGKgamma, DGKdelta, DGKepsilon, DGKzeta, DGKeta, DGKtheta, DGKiota Yy
DGKappa) que metabolizan el diacilglicerol (DAG) para producir acido fosfatidico (PA) y
las concentraciones intracelulares de diacilglicerol. Las DGKs estan ampliamente
distribuidas en los tejidos de los mamiferos y sus isoenzimas en diferentes partes de la
célula, donde, de acuerdo a su distribucién en los organelos, cumplen una funcién
especifica en la modulacion de los niveles de DAG en la traduccion de distintas vias de
sefializacion entre ellas a PKC, pues DAG es coofactor necesario para la activacion de la
mayoria de sus isoformas, que como se verd mas adelante es una via involucrada en los

trastornos mentales (49). Ver Diagrama 1-2.
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Diagrama 1-2: Ruta de la funcién de DGKH.
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1.4.2 Caracteristicas del gen DGKH

DGKH se encuentra en el cromosoma 13q, su tamafio es de 216.539 pb su posiciéon de
inicio esta en 42.614.176 pb y final de 42.830.714 pb. Se han identificado 30 exones que
codifican para 1220 aminoacidos. Se han encontrado 11835 SNPs. Varios de estos
polimorfismos han encontrado asociacion a enfermedades como: los trastornos afectivos,

de ansiedad, esquizofrenia, TDAH y a la enfermedad de Alzheimer (49, 72, 73, 74).

Diagrama 1-3: Evidencia de la ubicacion del gen DGKH en el cromosoma 13 (50).
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1.4.3 EI DGKH y los trastornos psiquiatricos

Como se mencioné anteriormente el gen DGKH ha estado asociado significativamente a
trastornos afectivos, mentales y comportamenales, siendo el estudio de la via de
sefalizacion determinante para el desarrollo de farmacos pertinentes a estos trastornos
(12,13, 33, 42, 74).
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Para entender la dindmica del gen DGKH es importante hacer claridad de cual debe ser
su funcién. En general, lo que hace es metabolizar a DAG para producir acido fosfatidico
gue a su vez activa y regula a PKC (Proteina Kinasa C) cascada arriba. PKC tiene como
funcion el regular la neurotransmision pre y pos sinaptica, la excitabilidad neuronal, la
liberacion de neurotransmisores y la coordinacibn de las sefiales intracelulares
resultantes de la activacion externa por parte de los mismos. También se ha convertido
en un punto para comprender al estrés y los efectos que se pueden generar en el
comportamiento especialmente en la memoria de trabajo como componente regulador
del comportamiento, la cognicion y la emocion, posiblemente asociado a una
predisposicion hereditaria del individuo a generar un tipo de trastorno mental.
Mecanismos que funcionan a nivel de la corteza prefrontal, razén por la cual se han
convertido en centro de investigacion pues creen que es foco para generar futuras

estrategias terapéuticas (31, 32,78).

1.4.4 Procesamiento de DGKH y una via de sefalizacion
prefrontal

Es el estrés como factor de riesgo para enfermedades mentales. Se considera que ante

elevados niveles de estrés, se produce elevacion de catecolamina. ElI aumento

noradrenérgico activa la via de sefalizacion al-AR- IPR-PKC, inhibiendo entre otras a

DGKH, por supuesto deja de cumplir su funcién por lo tanto PKC se afecta, generando

alteracion o desregulacién en la neurotransmision pre y pos sinaptica la excitabilidad

neuronal y la liberacion de neurotransmisores (Diagrama 1-4).

Diagrama 1-4: Via de sefializacion de DGKH para trastornos mentales.
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1.4.5 Los SNPs del DGKH

Se propuso como objetivo estudiar la asociacion de dos polimorfismos (rs1170169 y
rs9525580), los cuales tuvieron una alta asociacion a trastornos bipolar, unipolar y TDAH
en adultos en la poblacion alemana. En la Tabla 1-5 se ilustran los resultados de esta

investigacion (13, 51).

Tabla 1-5: Estudio de asociacion de los SNPs a adultos con T. Afectivos y TDAH.

Table 1. Nominally Significant Findings for Bipolar Disorder {(Combined BPD Sample), Along With the Corresponding Results for
Unipolar Depression (Combined UPD Sample) and Adult Attention-Deficit Hyperactivity Disorder (aADHD)

~ Figures and tables index | Nesct table
Complete BPD sample Complete UPD sample
SNP N=630 (N=380) (N=387) Adult ADHD sample (N=535)
Alleles Controls | Cases | Nominal | Bonferroni | Cases Nominal | Bonferroni | Cases | Nominal | Bonferroni
Minor | Major | % d % d p-value | p-value % d p-value p-value % d p-value | p-value

CMTMS8; chromosome 3
rs12496256 | G A 0.336 0.282 | 0.013 1 0.303 |0.181 1 0.313 | 0.250 1
rs6803740 | G A 0.165 0.210 | 0.014 1 0.183 | 0.289 1 0.198 | 0.041 0.941
DGKH; chromosome 13
rs1170191 | A G 0.159 0.197 | 0.026 1 0.213 | 0.003 0.059 0.170 | 0.455 1
rs1170169 |G C 0.303 0.405 | 1.5 % 0.013 0.402 |2.8x% 0.006 0.254 | 0.046 1

1074 1074
rs2148004 |G A 0.217 0.280 | 0.056 1 0.256 | 0.005 0.114 0.289 | 0.152 1
rs994856 G A 0.401 0.455 | 0.017 1 0.454 | 0.024 0.556 0.454 | 0.012 0.277
rs9525580 | A G 0.232 0.212 | 8.1x 0.007 0.284 | 0.012 0.267 0.292 | 0.001 0.023

1075
rs9525584 | C T 0.481 0.423 | 0.013 1 0.391 |1.2x 0.003 0.444 | 0.083 1

1074

rs1170101 G A 0.277 0.249 | 7.1 x 0.063 0.353 | 4.0x 0.009 0.204 | 0.152 1

107* 1074
rs347405 C G 0.449 0.493 | 0.056 1 0.468 | 0.423 1 0.492 | 0.043 0.987
NPASZ; chromosome 14
rs17455703 | G A 0.296 0.253 | 0.041 1 0.252 | 0.070 1 0.250 | 0.016 0.359
SI1C39A3; chromosome 19
rs4806874 | G A 0.314 0.269 | 0.033 1 0.293 | 0.327 1 0.309 | 0.788 1
Results are shown along with minor/major alleles (converted to the coding strand for the genes), the associated disease, allele frequencies
for cases and controls, neminal p-values, as well as Bonferroni-corrected p-values.

De los dos SNPs, se indagé en Hapmap (International HapMap Project) la frecuencia
alélica registrada en otras poblaciones pues en Colombia no existen datos y los

resultados se ilustran en las Tablas 1-6 y 1-7.
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Tabla 1-6: Frecuencia del genotipo y alélica del SNP rs1170169.

refSMP re1170169 with alleles in dbSNP b126 (dbSNP repert | Ensembl SNPview)
] chr13:41595807..41595807 , (+) strand relative to the human reference sequence
Genotype frequencies Allele frequencies
Population Refallele Other-allele
genotype fregq countgenotype freq countgenotype freq countTotal  allele freq countallele freq countTotal

ASW M G/ 0 0 /G 0491 28 o/ 0802 29 87 G 0246 28 C 0754 86 114 retrieve genotypes
CEU({C} /G 0089 10 /G 0433 49 C/C 0473 53112 G 0308 B9 C 0B92 155 224 rewieve genotypes
CHBH) /G 027 3/ /G 0818 71 C/C 0204 28137 G 0536 147 C 0464 127 274 retrieve genotypes
CHD ) /G 0243 26 /G 0814 55 C/C 0243 26107 G 0800 107 C 0500 107 214 retrieve genotypes
GIH (G) nfa  nfa nfa  nfa nfa nfa nfa  nfa nfa nfa nfa nfa nfa nfa nfa nfa nfa  retrieve genotypes

JPT (J) G/G 0442 &80 C/G 0407 46 C/C 07150 17 113 G OB46 146 © 0354 B0 226 retrieve genotypes
LWK() G/G 002 3 C¢G 0303 33 C/C 060 73109 G 0179 39 C 0821 179 218  retiieve genotypes
MEX (M) G/G 0241 14 C/G 05817 30 C/° 0241 14 58 G 05800 58 © 0500 53 116  retrieve genotypes
MKK (K} G/G D045 7 C/G 0346 54 C/C 0609 95156 G 0218 B8 C 0782 244 312 retiieve genotypes
TSI(T) GfG 0188 19 C/G 0475 48 C/0 0337 3411 G 0426 86 C 0574 116 202 retrieve genotypes
YRI (Y} GiG 0027 4 C/G 0286 42 C/C 087 101147 G 0170 50 © 0830 244 294  retrieve genotypes

Mote: the 'reference’ allele is the base observed in the reference genome sequence at this location

Tabla 1-7: Frecuencia del genotipo y alélica del SNP rs9525580.

Genotype frequencies Allele frequencies
Population Refallele Other-allele
genotype freg countgenotype freq countgenotype freq countTotal allele freq countallele freq count Total

ASW (A) G5 0702 40 AG 0263 15 A 0035 2 5 G 0833 95 A 0167 18 114  retiieve genotypes
CEU (C) G/5 0513 58 AG 0425 48 A D0OB2 7113 G 0728 164 A 0274 B2 226 retrieve genotypes
CHB (H) GG 0774 106 AG 0197 27 A 0029 4137 G 0872 239 A 0128 35 274 retrieve genotypes
CHD (D} G/G 0862 94 AG 0128 14 A 0009 1109 G 0927 202 A 0073 16 218 retrieve genotypes
GIH {G) G5 0495 50 AG 0455 46 A 0.050 5101 G 0723 146 A 0277 56 202 retrieve genotypes
JPT ()} G5 0721 80 AG 0261 28 A 0018 21 G 0851 189 A 0149 33 222  retiieve genotypes
LWK (L} G5 0709 78 AG 0281 32 AM D 0 110 G 0855 188 A 0145 32 220 retiieve genotypes
MEX (M} G/5 0586 34 AG 0310 18 A 0103 E 58 G 0741 85 A 0259 30 116 retrieve genotypes
MEK (K} G/G 0B41 100 AG 0340 53 A 0019 3 156 G 0811 253 A 0183 458 312 retrieve genotypes
TSI (T} GG 0422 43 AG 0480 49 AfA 0098 10 102 G 0662 135 A 0338 65 204 retrieve genotypes
Y¥RI (Y} G5 0735 108 AG 0231 34 A 0034 4 147 G 0850 250 A 0150 44 294 retrieve genotypes

Mote: the 'reference’ allele is the base observed in the reference genome sequence at this location

Population descriptors:

ASW (A): African ancestry in Southwest USA

CEU (C): Utah residents with Morthern and Western European ancestry from the CEPH collection

CHB {H}: Han Chinese in Beijing, China

CHD {D}: Chinese in Metropolitan Denver, Colorado

GIH {G): Gujarati Indians in Houston, Texas

JPT (J): Japanese in Takyo, Japan

LWEK (L): Luhya in Webuye, Kenya

MEX {M): Mexican ancestry in Los Angeles, Califarnia

MKK {K): Maasai in Kinyawa, Kenya

TSI (T): Tuscan in ltaly

YRI {¥}: aruban in Ibadan, Nigeria
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1.5 Neuropsicologia del TDAH

La neuropsicologia busca esencialmente a través de procedimientos tales como

evaluacion, diagnostico e intervencion, determinar el grado de déficit comportamental y
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cognitivo que puede producir un trastorno consecuencia de una posible alteracion

cerebral, ya sea diagnosticada o sospechada (35).

Por lo tanto, la evaluacién neuropsicolégica como tal permite:

1. Realizar diagnoésticos diferenciales, es decir con sus resultados intenta diferenciar las
enfermedades que la originan, por ejemplo puede identificar qué tipo de TDAH sufre
un nifio y de qué comorbilidad puede estar acompafiada.

2. Determina las elecciones terapéuticas, las cuales pueden ser la indicacion del
tratamiento con algun farmaco, un proceso quirldrgico o la implementacién de
rehabilitacion cognitiva.

3. Permite orientar un prondstico de las enfermedades.

4. Permite determinar la capacidad de funcionamiento de la persona en la vida diaria.

5. Posibilita estimar el potencial de rehabilitacion de un paciente. Informa no sélo acerca
de las funciones alteradas, sino también de aquellas preservadas, que serviran de
sustento para planificar la rehabilitacién cognitiva.

6. Permite valorar los efectos de un tratamiento.

7. Es util para evaluar las posibilidades de reinsercion académicas.

8. Permite brindar informacion para el cuidado y seguimiento de las personas con
dificultades y también el asesoramiento a los familiares del mismo.

9. En ocasiones tiene un lugar decisivo en la toma de decisiones sobre asuntos legales,

como por ejemplo, determinar la discapacidad de una persona (35).

Como se ha mencionado anteriormente, el TDAH en su diagnéstico esencial se
caracteriza principalmente por alteracibn en el proceso de atenciéon y con cierta
frecuencia se acompafa de impulsividad e hiperactividad (3). Sin embargo, en la
mayoria de los casos (60%), existe una comorbilidad, haciendo mas compleja la
diferenciaciéon en su diagnostico (5, 11). Por ello, la evaluacién neuropsicolégica requiere
de la exploracion de los procesos cognoscitivos como: percepcién, memoria, atencion,
lenguaje, capacidad viso-constructiva, las funciones ejecutivas y las capacidades
intelectuales. Ademas, la motivacion, la esfera afectiva y la personalidad también suelen

ser consideradas, dado que las mismas influyen en el rendimiento del sujeto (35).

Algunos investigadores han sugerido que dentro de los procesos neuropsicoldgicos,

especialmente para el TDAH, favoreceria bastante su estudio el identificar endofenotipos
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cognitivos y hacer una correlacién con estudios genéticos (36). Para ello, reafirman que
es fundamental establecer toda una caracterizacion cognitiva, psicolégica,
comportamental y ambiental que permita distinguir entre un paciente con TDAH y en el
caso especifico de esta investigacidon en comorbilidad con el Trastorno de Ansiedad de
los grupos controles sanos. Para ello, las evaluaciones deben hacerse no solo con
baterias neuropsicologicas, también debe acompafiarse de escalas o inventarios que
puedan llegar a definir un trastorno especifico, por ejemplo a nivel de la ansiedad o
afectivo (35, 36, 77, 79).

En varias de las investigaciones neuropsicolégicas del TDAH se han identificado fallas en
tareas atencionales asociadas a alteraciones de tipo frontal mas especificamente
prefrontal, razén por la cual generalmente se ha considerado sobre todo evaluar las
funciones ejecutivas, pues es donde se ha visto mayor disfuncionalidad. Las “Funciones
Ejecutivas” son todas aquellas habilidades vinculadas a la capacidad de organizar y
planificar una tarea, seleccionar apropiadamente los objetivos, iniciar un plan y sostenerlo
en la mente mientras se ejecuta, inhibir las distracciones, cambiar de estrategias de
modo flexible si el caso lo requiere, autorregular y controlar el curso de la accién para
asegurarse que la meta propuesta esté en via de lograrse, etc. Ello es en resumen
organizacion, anticipaciéon, planificacién, inhibicibn, memoria de trabajo, flexibilidad,
autorregulacién y control de la conducta, que constituyen requisitos importantes para

resolver problemas de manera eficaz y eficiente (80, 81).

Por otro lado, es importante también mencionar la atencién como el proceso cognoscitivo
gue permite discriminar diferentes estimulos del entorno. Como tal, la atencién es la
seleccién de la informacién para el procesamiento y la acciéon consciente, asi como el
mantenimiento del estado de alerta requerido para el procesamiento atento. En general,
la atencién tiene asi varias funciones principales: mantener el estado de alerta del
sistema cognitivo, seleccionar la informacién relevante en cada momento, detectar los
cambios estimulares poco frecuentes (vigilancia), seleccionar la informacién relevante
(atencion selectiva) e inhibir la informacion irrelevante (resistencia a la distraccion),
mantener dicha funcién selectiva durante la ejecucién de una actividad o tarea de cierta
duracion (atencién sostenida), evaluar el estado del sistema en cada momento,
incluyendo las necesidades de recursos de cada representacion o de cada operacion que

han de permanecer activadas, evaluacion que requiere la integridad de un elevado
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namero de conexiones distribuidas por todo el cerebro, distribuir 6ptimamente los
recursos entre las diferentes representaciones y operaciones que estan activadas
(atencién distribuida); todo ello requiere poseer la flexibilidad necesaria para sustituir
rapidamente un foco de atencidén por otro, una meta por otra, una representacion por

otra, una estrategia por otra, una actitud mental por otra (64).

La memoria no debe quedar atrds, es una funcion de alto grado de complejidad, que
consiste en traer de nuevo al plano de lo consciente acontecimientos pasados y
reconocerlos como nuestros. Este proceso consta de una fase de “Fijacién” en la cual se
hace parte de la conciencia un estimulo, una fase de “Conservaciéon” en la que se efectlia
el almacenamiento del elemento fijado, una de “Evocacion”, por medio de la cual se trae
de nuevo el acontecimiento fijado y, una fase de “Reconocimiento”, donde se evidencia si
es el recuerdo que se evocO. La memoria interviene en muchos procesos cognoscitivos
como en la adquisicion del lenguaje y esta puede ser a corto, mediano o largo plazo, esta

Gltima dividida en declarativa y episédica, de trabajo y emocional (40, 82, 83).

La percepcion es un proceso de formacion de representaciones mentales. Es funcién de
la percepcion realizar abstracciones a través de las cualidades que definen lo esencial de
la realidad externa. En general el mecanismo perceptual selecciona informacion
relevante, la agrupa dentro de la mayor armonia posible (pregnancia) y genera

representaciones mentales (84).

Y el lenguaje, que es el conjunto de medios que permiten al ser humano expresar sus
pensamientos, sentimientos y vivencias. También se define como el conjunto de sistemas
de comunicacion constituido por diversas manifestaciones: dibujos, simbolos, gestos,
sonidos, movimientos procesos culturales (mitos, leyenda, arte, monumentos, lecto-
escritura, etc.). El lenguaje se desarrolla gracias a la facultad humana del pensamiento, y
se va desarrollando con una determinada lengua o idioma (lengua materna). El
pensamiento toma forma y se desarrolla gracias al lenguaje (ambos se necesitan). En
general el lenguaje no constituye un proceso aislado, sino que se encuentra ligado al
proceso fisico, psicolégico y social del nifio. Una posible alteracién, puede tener

repercusiones importantes en la maduracion intelectual y psicolégica en el nifio (83).



2.0Dbjetivos

2.1 Objetivo general

Realizar un estudio de asociacion de los polimorfismos — SNPs rs1170169 y rs9525580
del gen DGKH y la caracterizacion neuropsicolégica en escolares con TDAH en
comorbilidad con Trastorno de Ansiedad en una muestra de nifios, nifias y adolescentes

escolarizados y de nacionalidad colombiana.

2.2 Objetivos especificos

1. Comparar las caracteristicas cognitivas entre los 3 grupos (participantes con TDAH
con ansiedad, TDAH sin comorbilidad y controles).

2. Hacer una caracterizacién neuropsicoldgica en escolares con TDAH en comorbilidad
con Trastorno de Ansiedad, con el animo de favorecer la construccién de un perfil
fenotipo del trastorno y el diagnostico diferencial del trastorno con otras
comorbilidades.

3. Determinar las frecuencias alélicas y genotipicas de los polimorfismos rs1170169 y
rs9525580 del gen DGKH tanto en el grupo de pacientes como con el grupo control.

4. Hallar el riesgo de asociacién de los polimorfismos del gen DGKH con el desarrollo del
TDAH con Trastorno de Ansiedad y sin Trastorno de Ansiedad.






3.Metodologia

Tuvo una metodologia con una finalidad tedrica, tanto de caracter cualitativo como
cuantitativo, la cual se construy6 a través de lo exploratorio, descriptivo y asociacion, bajo

un marco mixto donde se interrelacione lo documental, clinico y de laboratorio.

3.1 Determinaciéon de la muestra

Para la eleccion de la muestra se aplico una formula epidemioldgica para identificar cual
es el ideal del tamafio de la muestra en un estudio de asociacion caso - control. En ella
se toméd en cuenta un nivel de confianza de 0,05 con nivel de probabilidad de deteccién
de un 80%, frecuencia de exposicion del trastorno del 16% en proporcion del 100%, es

decir con un odds radio de 1.6.
De lo anterior se evidencia que el ideal de la muestra es la siguiente (Tabla 3-1):

Tabla 3-1: Clasificacién del grupo ideal de la muestra.

Casos 80
Controles 80
Total 160

El Programa Virtual Epidemiolégico fue:

http://www.sph.emory.edu/~cdckms/sample%20size%202%20grps%20case%20control.html

Sin embargo, las consideraciones para la seleccion de nimero de sujetos en la muestra
fue a conveniencia, pues la eleccién de los sujetos tanto de casos como de control no
son muy faciles de captar y tampoco es facil de establecer su diagnostico como se vera
mas adelante en los resultados, ademas de las dificultades presupuestales que tuvo este

proyecto; por lo tanto esta investigacion se consider6 como muestra en cada uno de los
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grupos, sea de 30, pues igualmente tiene importancia estadistica y es el minimo que
debe tenerse en un estudio de estos, ya que existen pruebas estadisticas que son
aplicables a estos numeros como son Fisher 0 x2, pruebas que fueron aplicados en esta

tesis.

3.2 Participantes

Se tomaron tres grupos (Tabla 3-2):

Tabla 3-2: Clasificacién del grupo de estudio.

(TDAH con Ansiedad) Controles TDAH sin la comorbilidad

30 33 29

Se tratdé de asegurar al maximo que las caracteristicas sociodemogréaficas en lo posible
fueran homogéneas, a partir de individuos que cumplieran con varios criterios: por un
lado de diagnéstico establecido para la investigacion y por otro lado individuos control sin
indicadores del diagnostico o que presenten enfermedades del SNC.

Los grupos clinicos fueron remitidos del Servicio de Psiquiatria Infantil del Hospital de la
Misericordia- HOMI, coordinado por el Dr. Rafael Vasquez. También de colegios e
instituciones distritales y privados de la ciudad de Bogota, que a partir de una carta e
informacion del estudio estuvieran dispuestos o0 aceptaran ser parte del proyecto.
Igualmente, el grupo control se derivé de colegios distritales y privados de la ciudad de
Bogota a quienes se les solicité el apoyo mediante carta donde se explican las

condiciones del estudio.

3.2.1 Criterios de inclusion

1. Niflos y niflas con edades entre 7 y 14 afios de edad, con diagnéstico establecido
claramente segun criterios del DSM-IV-TR para el trastorno de déficit de atencion e
hiperactividad, para ello se aplicé la escala de SNAP. Firma del consentimiento
informado (Anexo 1), por parte de los representantes legales de los menores y

aprobacion (Asentimiento Informado) por parte de los participantes (Anexo 2).
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2. Para determinar la comorbilidad del trastorno de ansiedad, se aplicé las escalas de

STAIC y SCARED, en edades superiores a los 8 afios de edad, y en los nifios de 6 a

8 afios se les aplic6 la Escala de Achenbach. (Anexos 4,5,6).

3.2.2 Criterios de exclusioén

Que tuvieran condiciones neurolégicas que afecten el desarrollo, tales como
epilepsia, haber tenido traumas craneoencefdlicos, consumo de sustancias
psicoactivas o medicamentos usados para el manejo farmacol6gico del TDAH, entre
otros.

. No disposicion a participacion en el estudio pese a cumplir las condiciones.

3.3 Procedimiento

3.3.1 Caracterizacion neuropsicolégica

a. Seleccion de la Muestra: se trabajo con el respaldo de los servicios de Psiquiatria y

b.

Neurologia Infantil, bajo la coordinacion del Doctor Rafael Vasquez y su equipo de
internos y residentes quienes definieron el diagnéstico. Ver Diagrama No.5.
Aplicacibn de protocolos: Se llevd a cabo la aplicacion del cuestionario de
antecedentes (Anexo 3).

Se realiz6 la evaluacién neuropsicologica. Para ello se disefié un protocolo de
evaluacién donde se evaluaron varios procesos cognoscitivos y pruebas. (Diagrama
3-1y Tabla 3-3).
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Diagrama 3-1: Aplicacion — Caracterizacion del TDAH en comorbilidad con

trastorno de ansiedad.

Nifio, nifia o adolescente entre 6 a 14 afios de edad.
Escolarizados y Colombianos

I

Cuestionario de Antecedentes

v l e

Diagnéstico de Evaluacion Diagnéstico de
TDAH Neuropsicologica Ansiedad
SNAP DOCENTES ENI(Evaluacion Inventario de Ansiedad para
Neuropsicologica Infantil), Nifios (STAIC - SCARED)
SNAP PADRES RAVEN (Nivel de

Funcionamiento Intelectual

Tabla 3-3: Clasificacién de procesos cognoscitivos y pruebas neuropsicoldgicas.

Proceso Cognoscitivo Pruebas

Habilidades construccionales Figura humana y figura compleja

Habilidades perceptuales Reconocimiento de expresiones — integracion de objetos
Atencion Cancelacion de dibujos digitos en progresion y regresion
Memoria Lista de palabras, retencién de figura compleja

Lenguaje Dictado de oraciones, coherencia narrativa, longitud de

la expresion, célculo mental y escrito.
Habilidades ejecutivas Flexibilidad cognitiva, fluidez no semantica, stroop y

torres de Londres.
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. Se construyeron los perfiles neuropsicolégicos por medio de los puntajes estadisticos

y valores de los resultados arrojados, generando una tabla de valores y un perfil
gréfico.

Con los datos obtenidos se realizaron analisis estadisticos descriptivos y de
asociacion a través de la construccion de una base de datos con herramientas
bioinformaticas como PLINK y estadisticos como Minitap y herramientas Excel.
(85,86). Dentro de las pruebas estadisticas aplicadas estuvo. Chi cuadrado, Fisher
para evidenciar asociacion, T. por diferencias para evidenciar la significancia entre las
medias.

Integracion de la informacion: se realiz6 una exploracién, descripcion y contrastacion
de la informacién obtenida desde los marcos conceptuales y empiricos hallados en la
literatura. La finalidad fue elaborar las conclusiones sobre el funcionamiento de los
participantes con TDAH en comorbilidad con trastorno de ansiedad, ademas del
establecimiento de posibles factores de riesgos y la identificacion de endofenotipos
gue aporten al diagnéstico e intervencion de la poblacién estudiada.

Entrega de resultados: Se entreg6 un informe a cada participante y su familia dando
cuenta de los hallazgos, orientaciones terapéuticas y asesoria frente a sugerencias y
estrategias de intervencion.

Andlisis y entrega de resultados frente al proceso investigativo en si, dando

sugerencias para futuras investigaciones en la linea de profundizacioén.

3.3.2 Analisis genéticos

a.

Se realiz6 la eleccibn de los SNPs del gen DGKH. Por medio de la revision
bibliografica se encontr6 que los SNPs rs1170169 y rs9525580 tuvieron una alta

asociacion al TDAH.

Disefio de “Primers”. Se disefiaron (3) primers especificos para cada una de las
variaciones y primer reverso comun. Para ello se utilizé6 el programa “primer3”.
Igualmente se analiz6 la posible formacion de “Hairpin” para cada primer y la posible
formacion de dimeros entre primers mediante el programa  OligoAnalyzer.

www.idtdna.com/analyzer/applications/oligoanalyzer. (87, 88). Los “primers”

disefiados fueron los siguientes (Tabla 3-4):


http://www.idtdna.com/analyzer/applications/oligoanalyzer.%20%20(87
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Tabla 3-4: Disefio de Primers.

DGKH rs1170169 Fic: 5-ATG TCT GTT TGA ATC TTT ACT C -3
DGKH rs1170169 F2g: 5-ATG TCT GTT TGAATC TTT ACT G -3
DGKH rs1170169 R: 5- CAAAGCTGT TTT AGATTT GAC A -3
DGKH rs9525580 F1g: 5'- GTG AAA TAT ATC ATG CAT TG -3
DGKH rs9525580 F2a: 5'- GTG AAA TAT ATC ATG CAT TA-3'
DGKH rs9525580 R: 5-CCC AGC TACTGA CTT CCT-3

c. Toma de una muestra de saliva. La muestra fue tomada en un tubo falcon, a partir de
buches que cada uno de los nifios hizo con un enjuague bucal.

d. Extraccion, purificacion y comprobacién del ADN. Para ello se utiliz6 un kit de
extraccion llamado kit de extraccion de DNA Quick-gDNA™. (Biosystems S. A.)

e. Amplificacion por PCR normal. Para ello se realiz6 un proceso de estandarizacion

donde se identificaron las condiciones adecuadas. Estas fueron:

Para el SNP rs1170169 Forwards 1y 2. Esta descrito para 10 ul. La temperatura que se
utilizé es de 47.5 C para las dos variaciones.

Tabla 3-5: SNP rs1170169 Fowards 1y 2.

Condiciones Forward 1 ul Condiciones Forward 2 ul
H20 4.3 H20 4.1
Buffer 2 Buffer 2
MgCl 0.6 MgCl 0.8
Dntps 1 Dntps 1
Primer 1 0.5 Primer 1 0.5
Primer Rever5c 0.5 Primer Rever5r 0.5
Taq 0.1 Taq 0.1
ADN 1 ADN 1

Para el rs9525580 Forward 1y 2. Esta descrito para 10 ul. La temperatura que se
utiliza es de 52 C.
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Tabla 3-6:  SNP rs9525580 Fowards 1y 2.

Condiciones Forward 1 ul Condiciones Forward 2 ul
H20 4.5 H20 4.3
Buffer 2 Buffer 2
MgCl 0.4 MgCl 0.6
Dntps 1 Dntps 1
Primer 1 0.5 Primer 1 0.5
Primer Rever 0.5 Primer Rever 0.5
Taq 0.1 Taq 0.1
ADN 1 ADN 1

f. Se verificd la amplificacibn en geles de agarosa, tefiidas con SYBR® Safe vy

visualizadas en UV (Diagrama 3-2 Tomada en fotodocumentador del IGUN) (53) .

Diagrama 3-2: Foto del gel de agarosa de las muestras.

g. Una vez estandarizado el procedimiento se aplic6 a las muestras de los participantes

de la investigacion.
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h. La frecuencia de alelos y genotipos. Todos estos andlisis se hizo con la ayuda de
programas de cémputo para andlisis estadistico, como PLINK y Minitab en su version
libre (85, 86).

i. Andlisis de Resultados: Se hizo una administracion de la informacion a través de la
construcciéon de una base de datos donde se condensé toda la informacion y en la
gue para la identificacion, tanto de pacientes como de controles se realiz6 por un
codigo, manteniéndose en reserva nombre y apellidos. Para esta base de datos se

utilizé Excel. Esta misma permitié hacer los correspondientes analisis estadisticos.

3.4 Estadistica

3.4.1 Analisis estadisticos

En general se realizé andlisis descriptivo, prueba de hipotesis (T de Student y Chi
cuadrado). Razon de riesgo y riesgo relativo a través del programa estadistico de
Minitap 15 y Herramientas Excel. Para ello, toda la informacion se organiz6 en bases de
datos en los mismos programas. Igualmente se realiz6 mineria de datos en el programa
bioinformatico WEKA (89).

3.4.2 Frecuencias alélicas y genotipicas

Cuando se realiza un estudio de asociacion es importante hacer la comparaciéon de las
frecuencias alélicas y genotipicas de los diferentes marcadores evaluados entre los
grupos. De esta manera se puede evidenciar si existio una diferencia en la frecuencia
alélica o genotipica de los SNPs haciendo una comparacién en los distintos grupos. Para
esta estimacion se utlizaron las herramientas estadisticas de Minitapl5 y Excel y los
resultados se compararon con la frecuencia alélica de los SNPs en otras poblaciones
(90).

3.4.3 Equilibrio de Hardy Weinberg (HWE)

Aplicar HWE, es utilizado para comprender las caracteristicas genéticas de las
poblaciones, pues permite establecer su composicidbn genética si esta en equilibrio

mientras no actlen factores como la seleccion natural, migraciones y mutaciones. Esta
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ley establece que bajo ciertas condiciones, tras una generacion de apareamiento al azar,
las frecuencias de los genotipos de un locus individual se fijaran en un valor de equilibrio
particular las cuales se pueden representar con una funcién sencilla de las frecuencias
alélicas en ese locus, donde se establece que si p es el alelo de mayor frecuencia (A) y
gue el alelo de menor frecuencia es (a) para un locus bialélico entonces la frecuencia
esperada para HEW ser p2 para el genotipo AA, 2 pq para el genotipo Aa y q2 para el
genotipo y esto debera ser igual a 1. Para este estudio HWE fue determinado en la
muestra por un test X2 utilizando PLINK. En este estudio se tomé como desviacion
HWE un P- value igual o mayor que 0.05 (91).

3.4.4 Test de asociacion

Para la realizacion de la asociacién de cada uno de los SNPs con cada uno de los grupos
de estudio, se utliz6 X2 y Fisher, bajo la hipotesis nula de no asociaciéon con la
enfermedad pues se espera que la frecuencia alélica entre los grupos de trastorno y el de
control sean las mismas. Para esto también se estimaron los Odds Ratio (OR) que es la
probabilidad que la enfermedad se presente comparado con la probabilidad que esté
ausente. En casos vr Controles. Para este caso se determina que si es mayor que 1
puede ser un alelo de riesgo pero si es lo contrario se considera protector. El programa
utilizado fue PLINK (92).

3.5 Consideraciones éticas

El proyecto actual se acoge a la normativa vigente sobre investigacion en seres humanos
(Codigo de Nuremberg, Resolucién 008430 de 1993).

La metodologia y el manejo de la informacion dentro de esta investigacion se encuentra
en el marco de la legislacién (tanto nacional como internacional) de investigaciones en
salud (Resolucion No. 008430 de 1993 del Ministerio de Salud), teniendo en cuenta que
la participacion de los pacientes dentro del proyecto ofrece un riesgo minimo, puesto que
basicamente la extraccién de sangre o muestra de saliva es un método convencional en
cualquier tipo de evaluacion médica, lo cual no va a producir efectos secundarios ni

alteraciones fisicas al individuo, tratese de paciente o control
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3.6 Propiedad intelectual

En coherencia con el Acuerdo 035 de 2003 del Consejo Académico, la propiedad
intelectual de los resultados de este proyecto sera de los investigadores participantes y

de la Universidad Nacional de Colombia.



4.Resultados

4.1 Andlisis sociodemograficos

Para identificar la muestra de interés, en este estudio fue necesario evaluar 139 nifios
remitidos del “HOMI” (Hospital la Misericordia), colegios publicos y privados y
fundaciones prestadoras de servicios en educacién y salud a nifios, con el fin
cumplimiento de protocolo previamente establecido con el &nimo de asegurar el
diagnostico se realiza el procedimiento con cada uno de los nifios. Para ello se cont6 con
un equipo interdisciplinario conformado por el grupo de Psiquiatria infantil dirigido por el
Doctor Rafael Vasquez. Se obtuvieron los siguientes resultados (Tabla 4-1):

Tabla 4-1: Muestra poblacional.

CASOS CONTROLES TDAH
(TDAH CON ANSIEDAD) (33 sujetos) (29 sujetos)
(30 sujetos)
F M F M F M
9 21 22 11 6 23
30% 70% 67% 33% 21% 79%

Se hizo aplicacién de Chi cuadrado y Fischer para identificar la asociacion existente entre

el género y el trastorno. Se obtuvieron los siguientes resultados (Tabla 4-2):

Tabla 4-2: Pruebas estadisticas (Chi)® y Fischer de la muestra poblacional.

X2 /P- Valor Fischer P- Valor
TDAH Con Ansiedad/ Control 8,453 /0,004 0,005
TDAH/ Control 13,175/0,000 0,0003549

Lo anterior ratifica que el género masculino tiene mayor riesgo de presentar el trastorno.

Entre casos, controles y TDH (sin la comorbilidad) se detectaron 92 nifios. El ndmero
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restante no entré en el estudio ya que en algunos casos a parte presentar dificultades
atencionales y de inquietud también se detectd retraso mental entre fronterizo y leve
como principal componente. Le siguieron los trastornos adaptativos. En el grupo de los
controles se identific6 un componente de ansiedad significativo y algunos decidieron no

continuar en el proceso.

Tabla 4-3: Edad de los patrticipantes.

Edad 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Diagndstico
TDAH con Ansiedad 1 4 2 6 9 3 4 1 0
Control 10 4 2 4 3 4 3 2
TDAH 7 4 7 4 2 0 3 1 0

El rango de edad en general estuvo entre 6 y 14 afios, el 98% son pertenecientes a la
region andina y solo un 2% a la region Orinoquia. Sus padres en un 90% son o vienen
desplazados de zonas que pertenecen igualmente a la region andina. EI 100% son de
nacionalidad colombiana. Los 92 nifios pertenecen a todos los estratos y se encuentran
en instituciones tanto publicas como privadas. Para mayor comprension, se hace el

primer grupo donde se relacionan las siguientes caracteristicas:

Gréafica 4-1. Diagndstico versus Género y Estrato.
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A partir de esta relacion de caracteristicas se identificé que en general los nifios de todos
los estratos se pueden ver afectados por este trastorno ya sea solo o con la comorbilidad.
Se evidencidé mayor prevalencia del trastorno en los estratos 3 y 4, esto se debe a que
en este rango se encuentra el mayor numero de casos. Por otro lado se observé en la
tabla y en la grafica hay mayor proporcion de TDAH ya sea con o sin la comorbilidad en
los hombres y que en definitiva en el grupo control el género que mas predomind fue el

femenino.

Los nifios procedieron de instituciones publicas y privadas en la proporcién que describe
la Gréfica 4-2:

Grafica 4-2. Diagnostico versus Tipo de Institucion.

Diagnostico Vs Tipo de Institucion
H Publica W Privada
67% 65%
60%
I i ) I I ]
TDAH con Ansiedad Control TDAH

Se hace evidente que hay mayor predominio de los trastornos en instituciones publicas;
sin embargo para profundizar en el porqué de esta relacion habria que entrar a analizar
otras variables como la receptividad a este tipo de estudios.

Sin embargo se le aplicaron las pruebas Chi Cuadrado y Fisher para identificar si hay
posible asociacion estadistica y se identifico:
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Tabla 4-4: Pruebas estadisticas (Chi)® y Fischer de la poblacién diagnéstico.

X2 /P- Valor Fisher P- Valor
Comorbilidad/ Control 4,498 /0,034 0,04
TDAH/ Control 6,402/0,011 0,021

Lo anterior corrobora que en general hay una asociacion significativa entre el tipo de

institucion y el trastorno.

Se hace asociacion entre el diagndstico y el curso y se encontro (Gréfica 4-3):

Gréfica 4-3. Diagndstico versus Curso.

Diagnéstico Vs Curso
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La muestra abarcé nifios escolarizados en el rango que abarca desde transicion hasta
noveno. En los tres grupos hay representacion de todos los cursos. En donde se
evidencié mayor concentracion de los nifios con la comorbilidad estuvo entre tercero y
quinto grado de primaria. La muestra con solo TDAH predominé en los cursos primero,
segundo y tercero de primaria. Y el grupo control se concentré sobre todo entre los

cursos primero y cuarto de primaria.

Igualmente, dentro del mismo proceso se investigd el nivel educativo de los padres,

arrojando los siguientes resultados:
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Gréfica 4-4. Diagnostico versus Nivel Educativo de las Madres.

Diagndstico Vs Nivel Educativo de las Madres
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Se hace un andlisis estadistico y se identificd (Tabla 4-5):

Tabla 4-5: Pruebas estadisticas (Chi)® y Fischer nivel educativo de las madres.

X2 /Gl V — Cramer P- Valor
TDAH con Ansiedad/ Control 4,791/6 0,04
TDAH/ Control 11,340/6 0,1955

Los resultados anteriores demuestran que hay asociacion estadisticamente significativa
entre el nivel de escolaridad y el grupo de la comorbilidad. Es importante tomar en cuenta
gue en este caso se aplico otra prueba que se llama v- cuadrada de Cramer pues aunque

solo mira dos variables toma en cuenta subtipos.
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Gréfica 4-5. Diagnostico versus Nivel Educativo de los Padres.

Diagndstico Vs Nivel Educativo de los Padres
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Se hace un andlisis estadistico y se identificé (Tabla 4-6):

Tabla 4-6: Pruebas estadisticas (Chi)® y V-Cramer nivel educativo de los padres.

X2 /Gl V — Cramer P- Valor
TDAH con Ansiedad/ Control 4,950/5 0,0839
TDAH/ Control Insuficiente  -—---

Se evidencia en las descripciones que hay una tendencia a que mientras mayor sea el
nivel de preparacion disminuye el riesgo de generar un trastorno, especialmente en las
progenitoras.

Por otro lado se indagd sobre el estado civil de los padres y el contexto familiar de los

menores es decir con quién vivia; los resultados se evidencian en la Gréfica 4-6
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Gréfica 4-6. Diagnostico versus Estado Civil de los Padres.

Diagnostico Vs Estado Civil de los Padres
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Gréfica 4-7. Diagndstico Versus Con Quién Vive el Menor.

Diagndstico Vs Con Quien Vive el Menor
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Se evidencio en general que hay un factor de riesgo entre los nifios que provienen de
familias disgregadas o de un esquema disfuncional.
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Sin embargo se hizo una asociacion estadistica para verificar si los nifios con hogares

funcionales también presentaban predisposicion (Tabla 4.7).

Tabla 4-7: Pruebas estadisticas (Chi)? y Fischer cuando vive con sus dos padres.

X2 /P- Valor Fisher P- Valor
TDAH con Ansiedad/ Control 3,442 /0,064 0,074
TDAH/ Control 16,737/0,000 0,0004

Se identific6 que existe una asociacion significativa del trastorno sobre todo sin
comorbilidad y el que el menor viva con padres disgregados. Se incrementa

especialmente si el menor vive solo con su madre.

4.2 Analisis de condicion diagndstico y condicion actual

Para determinar el diagnéstico y su subtipo se aplico la escala de SNAP, en ella se
tomaron en cuenta los dos grupos, TDAH sin y con comorbilidad los resultados se
observan en la Tabla 4-8:

Tabla 4-8:  Analisis de condicién diagndstico y condicion actual.

Subtipo TDAH con Ansiedad % TDAH %
Inatento 11 37 6 21
Hiper- Imp 0 0 3 10
Mixto 19 63 20 69

En general el subtipo mas significativo fue el mixto entre los dos grupos del trastorno.
Con una diferencia minima es mayor el subtipo de inatencién asociado a la comorbilidad
y el de tipo mixto asociado a TDAH sin comorbilidad. Solo tres casos fueron de tipo

“Hiperactivo—Impulsivo” y pertenecieron al grupo de TDAH sin comorbilidad.
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4.3 Analisis de antecedentes biologicos

Se indag6 sobre antecedentes pre, peri y postnatales y en ellos se identificaron los

siguientes resultados:
Frente a si el embarazo fue deseado se encontro (Gréfica 4-8):

Gréfica 4-8. Diagnostico versus Embarazo Deseado.

Diagndstico Vs Embarazo Deseado
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Los resultados mostraron que ante un posible rechazo al embarazo estd asociado a un
factor de riesgo frente al desarrollo del trastorno. Se realizé la asociacion estadistica y se

identificé que (Tabla 4-9):

Tabla 4-9: Pruebas estadisticas (Chi)® y Fischer para embarazo deseado.

X2 /P- Valor Fisher P- Valor

TDAH con Ansiedad/ Control 6,249 /0,012 0,018
TDAH/ Control 17,916/0,000 0,00002
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Hay asociacion estadisticamente significativa del trastorno ya sea con o sin comorbilidad

cuando el embarazo no es deseado.

Se indag6 a las madres si durante el embarazo padecieron alguna alteracién importante
0 si se consumié algun tipo de medicamento o sustancia psicoactiva sin encontrar
resultados significativos. Aunque los datos tampoco fueron suficientes frente al consumo
de medicamentos se identific6 que los hijos de las pocas madres que consumieron
medicamentos en el embarazo estuvieron asociados a los casos. La siguiente gréfica

evidencia que:

La ingesta de medicamento se reduce a 10 individuos que equivale al 11 % de los cuales
el 70% esta asociado al grupo de la comorbilidad el 20% al grupo de TDAH sin
comorbilidad y el 10 % restante al grupo control. Los medicamentos que mas utilizaron
fueron los siguientes (Tabla 4-10):

Tabla 4-10: Analisis de casos asociados a la ingesta de medicamentos.

Tipo de Medicamento TDAH con Ansiedad Control TDAH
Antibidtico 4 0 1
Antihipertensivos 1 0 0
Cortico esteroides 1 0 1
Antidepresivo 1 0 0
Acetaminofen 0 1 0

Los datos en general son muy pocos, por lo tanto no fue posible establecer asociaciones.

Por otro lado se indag6 a las madres sobre el “parto a término” (Grafica 4-9).
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Gréfica 4-9. Diagnostico versus Término del Parto.

Diagnéstico Vs Término del Parto
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Los resultados arrojaron que se puede asociar el parto a término a un factor protector
frente al trastorno; como se puede observar en la gréfica se realizé una agrupacion frente

al tipo de trastorno, ademas de la clasificacion del TDAH como tal.

Aunque la mayoria de los nifios del estudio nacieron a término, los que salieron de la
normalidad se concentraron en los grupos de los trastornos. Ahora, frente a si el “parto
fue a término” es una variable que se puede asociar al trastorno ya sea con o sin la

comorbilidad se identificé que:

Tabla 4-11:  Pruebas estadisticas (Chi)? y Fischer para término del parto.

X2 /P- Valor Fisher P- Valor
TDAH con Ansiedad/ Control 1,991 /0,158 0,20
TDAH/ Control 1,125/0,289 0,318

Los datos en general no evidencian asociacion, ni siquiera tendencia pues el valor p es

muy alto.
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Frente a la talla al nacer se identific6 que en general aunque los resultados no son
significativos los nifios que presentaron el diagndstico de TDAH ya sea con o sin la
comorbilidad al nacer tuvieron una talla menor o mucho mayor a lo esperado. Los
controles en su mayoria estuvieron ubicados entre los rangos de los datos mas
frecuentes catalogandolos como normales. No se realiz significancia estadistica por ser

muy pocos datos.

Gréfica 4-10. Diagnostico versus Talla al Nacer.

Diagndstico Vs Talla al Nacer
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En cuanto a la variable “peso al nacer” se evidenciaron resultados similares a los de la
talla. Se reitera que aunque no hay datos significativos en los sujetos con talla menor a

2700 Kg o mayor a 3600 Kg se encontré mayor prevalencia del trastorno (Gréfica 4-10).



Resultados 47

Gréfica 4-11. Diagnostico versus Peso al Nacer.

Diagnastico Vs Peso al Nacer
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Dentro de los Antecedentes posthatales se realizaron preguntas frente al tipo de

alimentacion que recibié el menor en los primeros meses y se identifico que:

Gréfica 4-12. Diagndstico versus Post-Alimentacion.

Diagndstico Vs Post - Alimentacion
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Tabla 4-12:  Prueba estadistica (Chi)* para post-alimentacion.

X2 /P- Valor
TDAH con Ansiedad/ Control 0,003
TDAH/ Control 0,87

Se evidencié una asociacion entre el tipo de alimentacion entre la leche de férmula

(artificial) y el trastorno con la comorbilidad.

También se indag6 sobre el desarrollo motor y de lenguaje que no arrojaron datos
significativos, en general obtuvieron un desarrollo dentro de los parametros normales
razon por la cual no se profundizé en los mismos. Tampoco se evidencié alguna relacion

en cuanto si gated o no con el desarrollo o0 no del trastorno.

4.4 Analisis a nivel salud y antecedentes psiquiatricos

En el estudio de asociacién entre cuadros alérgicos clasificandolos en dos aspectos, de

tipo respiratorio y de tipo dermatolégico, se encontrd (Grafica 4-13 y Tabla 4-13):

Grafica 4-13. Diagnostico versus Problemas Respiratorios (Rinitis).

Diagndstico Vs Problemas Respiratorios (Rinitis)
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Tabla 4-13:  Andlisis de casos con problemas respiratorios (Rinitis).

Grupo Total Individuos Porcentaje
Individuos Con Rinitis (%)
TDAH con 30 10 59%
Ansiedad
TDAH 29 4 23%
Controles 33 3 17%

En general, solo el 18% de todos los individuos del estudio presentaron problemas de
rinitis, sin embargo de ese 18% el 59% pertenecen a los casos TDAH con la
comorbilidad, sin la comorbilidad el 23% y en los controles el 17%. Lo que quiere decir
gue prevalece el cuadro en los menores que presentan el trastorno con la comorbilidad
dando una diferencia de un 24%. Igualmente se realizé el mismo procedimiento frente a
cuadros alérgicos en piel y no se encontraron datos relevantes. Frente a una asociacion

estadistica de tipo respiratorio se identificé (Tabla 4-14):

Tabla 4-14: Pruebas estadisticas (Chi)? y Fischer para término del parto.

X2 /P- Valor Fisher P- Valor
TDAH con ansiedad/ Control 1,991 /0,158 0,20
TDAH/ Control 1,125/0,289 0,318

Los datos fueron pocos, razén por la cual no se pudo determinar una asociacion
estadistica.

Por otro lado, se indag6 sobre los antecedentes psiquiatricos y neurolégicos en la familia
y se encontrd (Grafica 4-14):
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Grafica 4-14. Diagnostico versus Antecedentes Psiquiatricos y Neuroldgicos.

Diagnostico Vs Antecedentes
Psiquiatricos-Neurolégicos
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En general en el grupo con comorbilidad se identifico que el porcentaje de que existieran
antecedentes psiquiatricos y neurolégicos en el grupo experimental fue mayor en
comparacion a los otros grupos, pero en general no fue significativo. Al identificar

trastornos especificos se encontré que:

Gréfica 4-15. Diagnostico versus Tipo de Antecedentes.

Diagnostico Vs Tipo de Antecedentes
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Se pudo evidenciar en general que los antecedentes de depresion y ansiedad tuvieron
mayor tendencia en el grupo con comorbilidad y es exactamente del 43% del total de los
casos. Por el contrario, en los otros grupos se identificé que en el grupo de TDAH sin
comorbilidad solo fue del 17% y en los controles del 15%. Los datos no son suficientes

para identificar asociacién.
Igualmente se consideré la variable de si el menor duerme solo en su propia cama y el
tiempo de suefo, los resultados fueron los siguientes: Frente a si el menor duerme solo

en su propia cama se identificé que (Tabla 4-15):

Tabla 4-15:  Analisis de casos cuando el menor duerme solo en su propia cama.

Sl NO
TDAH Con Ansiedad 25
Control 28
TDAH 15 12

Adicionalmente se identificd si hay una asociacion significativa y se encontré (Tabla 4-16)

Tabla 4-16: Pruebas estadisticas (Chi)? y Fischer cuando duerme solo en su cama.

X2 /P- Valor Fisher P- Valor
TDAH Con Ansiedad/ 0,027 /0,869 1
Control
TDAH/ Control 7,408/0,006 0,009

En general se identific6 asociacion entre el que el menor duerma en cama acompafiado
con el grupo del TDAH sin comorbilidad, estos datos pueden estar relacionados a que en
este grupo también estuvo asociado a que se caracterizé porque viven solo con la

progenitora.

Por otro lado se indag6 el tiempo de suefio y se encontr6 (Grafica 4-16):
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Gréfica 4-16. Diagnostico versus Tiempo de Suefio Total.
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Se observé en general que mientras mas es el tiempo de suefio del menor, aument6 la
posibilidad de no padecer el trastorno y que mientras menor fuera el tiempo de suefio
aumento la probabilidad de desarrollar el trastorno ya sea con o sin comorbilidad. Se
identificd que el tiempo ideal de suefio para un menor debe estar alrededor de las 9
horas. Tomando en cuenta este dato se realizd una clasificacién del tiempo de suefio en

dos momentos: 8 horas 0 menos y 9 horas 0 mas; los resultados fueron los siguientes:

Gréfica 4-17. Diagnostico versus Tiempo de Suefio Clasificado.
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En esta grafica se observo que los nifios que duermen 9 horas 0 mas se encuentran en
su mayoria en el grupo control mientras que los que tienen 8 horas de suefio 0 menos se
encuentran en su mayoria en el grupo con y sin comorbilidad. Frente al andlisis

estadistico se encontré que:

Tabla 4-17:  Pruebas estadisticas (Chi)? y Fischer Tiempo de suefio.

X2 /P- Valor Fisher P- Valor
TDAH Con Ansiedad/ Control 5,670/0,017 0,023
TDAH/ Control 4,207/0,04 0,068

En ambas comparaciones se da asociacion de acuerdo a la prueba “Chi Cuadrado” por el
contrario haciendo la asociacion entre TDAH y el grupo control frente a la prueba de

“Fisher” solo hay asociacion significativa en el grupo con comorbilidad.

4.5 Analisis de resultados de los antecedentes escolares

Se indag6 sobre si los grupos que presentaban el trastorno tienen asociaciéon con
dificultades de aprendizaje significativas y la conclusién que los padres de familia y el

colegio brindaron ademas de la observacion clinica se observa en la Tabla 4-18.

Tabla 4-18:  Andlisis de casos con dificultad en el aprendizaje.

GRUPO DIFULTADES EN EL PORCENTAJE
APRENDIZAJE
TDAH CON ANSIEDAD 25 CASOS 83%
TDAH SIN ANSIEDAD 12 CASOS 41%

Los menores que presentaron la comorbilidad tienen un porcentaje significativo de estar
acompafiado por dificultades en el aprendizaje. Para el grupo control no se tuvo en
cuenta este analisis ya que dentro de los criterios de la muestra se planteé desde el

principio que los nifios tuviesen buen rendimiento académico y comportamental.

Se verificé si estadisticamente es significativo Tabla 4-19:
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Tabla 4-19: Pruebas estadisticas (Chi) y Fischer Dificultad en el Aprendizaje.

X2 /P- Valor Fisher P- Valor
TDAH Con Ansiedad/ Control 45,592 /0,000 0,0000
TDAH/ Control 16,932/0,000 0,000240

Ambos tuvieron asociacion significativa, sin embargo en este punto solo se identifica si

hay dificultades en el aprendizaje, no se hace énfasis en problemas en el aprendizaje.
Se buscéd identificar un componente relevante frente al inicio de escolaridad y se
evidencié dificultad adaptativa y el actual rendimiento académico. Los resultados fueron

los siguientes (Gréfica 4-18):

Gréfica 4-18. Diagnostico versus Inicio de Escolaridad.

Diagnostico Vs Edad en el que Inicid Escolaridad
B TDAH Con Ansiedad ® Control = TDAH
o 0%
53% 51%
45%
30% 3%
16%
i,

Antes de los 3 afos De3abanos Despuds de 5 anos Vacios

Se evidencié en general que mientras sea mayor la edad en la que inicia el proceso
escolar aumenta la probabilidad de desarrollar un trastorno, aunque este resultado a
simple vista es una pequefia tendencia, lo cual hace que no amerite identificar asociacion

estadistica. Igualmente se analiz6 el proceso de adaptacion en la cual se identificé:
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Grafica 4-19. Diagnostico versus Adaptacion Escolar.
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No hay datos significativos, sin embargo se evidencia mayor dificultad de adaptacion en
los menores con el trastorno ya sea con o sin comorbilidad. Ademas, se analiz6 el
rendimiento académico de los menores en el cual se identifico (Gréfica 4-20):

Gréfica 4-20. Diagnostico versus Rendimiento Académico.
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Se evidencia un bajo rendimiento académico con mayor prevalencia en los menores con

la comorbilidad. No se tomé en consideracién el hacer una asociacion estadistica ya que

el atributo entre ser bueno, regular o malo es bastante subjetivo.

4.6 Analisis de pautas de crianza

Frente al proceso de crianza se identifico el tipo de castigo que mas usa, si dedican al

nifio diariamente al menos 15 minutos de juego o dialogo, si trabajan en equipo nifios y

padres, si hay coherencia en las normas que aplican, si han tenido inconvenientes en la

crianza y si se ofuscan facilmente con los hijos. En el sistema de castigo mas frecuente

por parte del padre se encontré (Tabla 4-20 y Gréafica 4-21):

Tabla 4-20: Sistema de castigo mas frecuente por parte del padre.

Ausente Castigo Dialogo Quitando Regafio No
Fisico Beneficios Respondieron
TDAH Con 5 (17%) 0 6 (21%) 15 (52%) 3 (10%) 1
Ansiedad
Control 5 (15%) 0 14 (42%) 12 (36%) 2 (6%) 0
TDAH 9(36%) 3(12%) 4 (16%) 5 (20%) 4 (16%) 4
Grafica 4-21. Diagnostico versus Sistema de Castigo.
Diagndstico Vs Sistema de Castigo
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Aunque se evidencié que en general en el grupo TDAH sin comorbilidad prevalecieron
los sistemas negativos de ausencia y castigo fisico, las diferencias no son tan
significativas entre los grupos. También fue claro que el didlogo y el quitar beneficios

prevalecio en el grupo control.

Frente a si los padres le dedican 15 minutos diarios de compartir en dialogo o juego libre
con sus hijos se identifico (Tabla 4-21 y Grafica 4-22):

Tabla 4-21: Analisis de casos padres que dedican 15 min diarios para compartir.

NO Sl No Respondieron
TDAH Con 14 (47%) 16 (53%) 0
Ansiedad
Control 5 (15%) 27 (85%)
TDAH 13 (54%) 11 (46%) 5

Gréfica 4-22. Diagnostico versus Tiempo de 15 min para compartir con sus hijos.

Diagnostico Vs De 15 Minutos Diarios
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Se realiz6 asociacion estadistica y se encontro (Tabla 4-22):
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Tabla 4-22:  Pruebas estadisticas (Chi)? y Fischer Tiempo de 15 min para compartir.

X2 /P- Valor Fisher P- Valor
TDAH Con Ansiedad/ Control 7,020 /0,008 0,012
TDAH/ Control 9,340/0,002 0,0035

Hay una asociacion significativa entre el tiempo que no le dedican al menor y el trastorno

ya sea con o sin comorbilidad.

En cuanto a si existe coherencia en las normas que aplican los padres se obtuvieron los

siguientes resultados:

Tabla 4-23: Coherencia de los padres en la aplicacion de normas.

NO Sl No Respondieron
TDAH Con Ansiedad 13 (43%) 17 (57%) 0
Control 3 (9%) 29 (91%) 1
TDAH 9 (37%) 15 (63%) 5

Gréfica 4-23. Diagnostico versus Coherencia de Normas.

Diagndstico Vs Coherencia en Normas
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Se realiz6 la asociacién encontrando que (Tabla 4-24):

Tabla 4-24:  Pruebas estadisticas (Chi)? y Fischer Coherencia de Normas.

X2 /P- Valor Fisher P- Valor
TDAH Con Ansiedad/ Control 9,326 /0,002 0,0032
TDAH/ Control 6,443/0,011 0,019

En general se evidencié asociacion al trastorno ya sea con o sin comorbilidad con unas

pautas de crianza incoherentes en normas.

Ahora, si los padres y/o personas que acompafian el proceso de crianza trabajan en

equipo se detect6 lo siguiente (Tabla 4-25 y Grafica 4-26):

Tabla 4-25:  Analisis de casos para trabajo en equipo en el proceso de crianza.

NO Sl No Respondieron
TDAH Con Ansiedad 11 (37%) 19 (63%) 0
Control 6 (19%) 26 (81%) 1
TDAH 16 (62%) 10 (38%) 3

Gréfica 4-24. Diagnostico versus Coherencia de Normas.
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Tabla 4-26:  Pruebas estadisticas (Chi)? y Fischer Trabajo en Equipo.

X2 /P- Valor Fisher P- Valor
TDAH Con Ansiedad/ Control 2,498 /0,114 0,156
TDAH/ Control 11,155/0,001 0,001

Se encontrd asociacién con la variable en el grupo de TDAH sin comorbilidad y el que los
padres no trabajaran en equipo. En el grupo de comorbilidad no se evidencié asociacion.
Es importante recordar que este Ultimo grupo se caracterizé por ser cercano al grupo

control con relacién a si los padres estan unidos o separados.

Se analiz6 si los adultos se ofuscaban facilmente observando los siguientes datos:

Tabla 4-27:  Analisis de casos adultos responsables que se ofuscan facilmente.

NO Sl No Respondieron
TDAH Con Ansiedad 8 (27%) 22 (73%) 0
Control 17 (53%) 15 (47%) 1
TDAH 8 (31%) 18 (69%) 3

Diagnostico Vs Si los Adultos se
Ofuscan Facilmente

Gréfica 4-25. Diagnostico versus Coherencia de Normas.
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Tabla 4-28:  Pruebas estadisticas (Chi)? y Fischer cuando los adultos se ofuscan.

X2 /P- Valor Fisher P- Valor
TDAH Con Ansiedad/ Control 4,504 /0,034 0,04
TDAH/ Control 2,923/0,087 0,113

En este caso la asociacion solo se present6 en el grupo con comorbilidad; es importante
observar si el hecho de ofuscarse puede generar en los menores elevados niveles de

ansiedad asociados especialmente a temores.
Como indicadores especificos en la crianza, se analiz6 el tiempo y la frecuencia en la
gue los nifios veian television entre semana tomando como parametro y si este era mas

o0 menos de 20 horas semanales. Result6:

Gréfica 4-26. Diagndstico versus Porcentaje de Tiempo para ver Television.
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Igualmente se hace un analisis estadistico y se evidencio:
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Tabla 4-29: Pruebas estadisticas (Chi)? y Fischer Tiempo de Television.

X2 /P- Valor Fisher P- Valor
TDAH Con Ansiedad/ Control 0,166 0,247
TDAH/ Control 0,006 0,0105

Se evidencié asociacion al grupo de TDAH sin comorbilidad. Este resultado puede
agruparse a pautas de crianza inadecuadas.

Finalmente se analizé si consideraban que los menores tuvieran rutinas en casa y se
encontraron los siguientes resultados (Gréfica 4-26 y Tabla 4-29):

Gréfica 4-27. Diagnostico versus Rutinas en Casa.

Rutinas en Casa Vs Diagndstico
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Tabla 4-30:  Pruebas estadisticas (Chi)? y Fischer para Rutinas en casa.

X2 /P- Valor Fisher P- Valor
TDAH Con Ansiedad/ Control 0,033 0,040
TDAH/ Control 0,141 0,168

En este caso se también se evidencid asociacion al grupo de la comorbilidad.
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4.7 Analisis neuropsicologico

Para identificar la capacidad intelectual de los menores, se utilizd el test de matrices
progresivas denominada RAVEN, prueba que involucra razonamiento analdgico,
percepcion y capacidad de abstraccion. Dentro del protocolo para definir la capacidad
intelectual en los casos en que el percentil fue de 25, permite ser el mayor asociandolo a
otras caracteristicas como posible fracaso escolar o que en general los resultados en las
pruebas neuropsicoldgicas sean significativamente bajas. Los resultados obtenidos se
observan en la Tabla 4-31.

Tabla 4-31: Test de matrices progresivas de Raven.

TDAH CON ANSIEDAD CONTROL TDAH
RAVEN X Desv. Est. X Desv. Est. X Desv. Est.
70,17 24,29 79,39 20,53 75,69 21,33

Gréfica 4-28. Test de Raven — Intervalo de confianza.
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Como se observa en la grafica anterior, los intervalos de confianza son de un 95%, lo
cual permite evidenciar las medidas de tendencia central y la variabilidad de los datos,

permitiendo comparar entre los grupos. En general el grupo control obtuvo resultados
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superiores a los casos. El grupo de TDAH sin comorbilidad, en cuanto a resultados, es
cercano al grupo control. El grupo de TDAH con comorbilidad se caracteriz6 por la

concentracion de datos mas bajos.

Como se menciond anteriormente, se aplicaron una serie de subpruebas que pertenecen

a ENI (Evaluacion Neuropsicolégica Infantil). Los resultados fueron los siguientes:

Tabla 4-32: Media y desviacién estandar de las subpruebas ENI.

PRUEBAS TDAH CON CONTROL TDAH
ANSIEDAD

X Des. Est. Mediana X Des. Est. Mediana X Des. Est. Mediana
FiguraHumana 7,90 2,454 8,000 9,78 2,619 9,000 8,86 2,117 8,000

C. Fig com 8,83 3,405 9,000 10,78 2,434 10,00 9,58 3,571 10,00
Rec de Exp 9,63 2,895 10,50 10,51 2,451 11,00 10,03 3,065 11,00
Dig en Pro 9,36 4,198 10,00 10,60 3,508 10,00 9,86 4,232 10,00
Dig en Reg 9,33 4,046 9,500 10,54 4,116 11,00 10,86 3,603 11,00
Can de dib 583 2,276 6,00 7,97 2,856 8,000 8,31 2,634 8,000
M.v. aud 8,20 3,112 8,500 10,63 2,714 11,00 9,31 3,307 9,000
M. Fig Com 8,56 2,967 9,00 10,39 2,449 10,00 8,79 2,833 10,00
Int de Ob 10,03 3,449 10,50 11,30 3,147 11,00 10,20 3,579 9,000
Dic oracio 10,93 2,599 11,00 13,60 1,749 14,00 10,72 2,776 11,00
Cal. Ment 8,56 3,308 8,00 10,69 2,325 11,00 8,20 2,846 8,00

Cal. Esc 8,73 3,016 9,00 11,87 2,595 12,00 10,82 2,331 11,00
Coh. Narr 6,66 3,021 7,00 11,03 2,481 10,00 7,93 3,751 7,00
Long. Exp 6,33 2,796 6,00 10,09 2,283 10,00 7,41 2,626 7,00
FI. No sem 6,46 1,978 6,00 10,97 2,840 11,00 8,13 2,601 8,00
Fc ens adm 7,36 1,066 7,00 8,818 2,270 8,00 8,13 1,575 8,00
Fc rta corr 7,26 3,903 7,50 9,273 2,820 9,00 7,34 2,511 8,00
Fc to erro 7,40 3,450 7,50 8,939 2,989 8,00 7,17 2,450 7,00
Fc de cat 8,23 2,825 7,50 9,788 2,446 10,00 9,86 2,216 11,00

En general, las medias del grupo del TDAH con comorbilidad fueron mucho mas bajas en

comparacion con los otros grupos.
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Para observar la distribucion de los datos se utilizaron graficas de cajas, donde se

comparo el proceso cognoscitivo evaluado y los grupos de participantes (Gréficas 4-29 y

4-30).

Gréfica 4-29. Cajas de Habilidades.
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Gréfica 4-30. Cajas de Flexibilidad Cognoscitiva.
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Frente a la aplicacion de la “Torre de Londres” se realizé el siguiente analisis descriptivo:

Tabla 4-33:  Aplicacion de la prueba “Torre de Londres”.

PRUEBAS TDAH CON CONTROL TDAH
ANSIEDAD
X Desv. Est. X Desv. Est. X Desv. Est.
Torres de Londres 21,900 2,796 21,273 3,145 20,552 3,214

Tabla 4-34:  Prueba estadistica (Chi)? de la prueba “Torre de Londres”.

X2 /P- Valor
TDAH Con Ansiedad/ Control 0,396
TDAH/ Control 0,377

En general en los tres grupos los resultados fueron bastante similares. No hay asociacién

En el caso del “Test Stroop”, se realiz6 un proceso cualitativo tomando en cuenta el
tiempo que utilizé el menor y el nUmero de errores. Los resultados fueron los siguientes:

Gréfica 4-31. Diagndstico versus Test Stroop.
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En general se identifica que en la medida que aumenta la complejidad de la prueba los

grupos del trastorno no logran cumplir satisfactoriamente la prueba.
En cuanto al andlisis del nUmero de errores, lo podemos observar en la Gréafica 4-32.

Grafica 4-32. Grafica Lineal de Medias de Errores versus Planilla.
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En general se evidencié que en todas las planillas el grupo de la comorbilidad presentd

mas errores que los otros grupos.

Sin embargo fue necesario aplicar la prueba estadistica “T” por diferencias para
evidenciar si se dieron diferencias estadisticamente significativas en todas las pruebas

arrojando los siguientes resultados (Tabla 4-35):
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Tabla 4-35: Prueba estadistica “T” por diferencias.
PRUEBA GRUPOS Valo PRUEBA GRUPOS Valor - P
r—P
Test TDAH +Ans — Control 0,111 Coherencia TDAH +Ans — Control 0,000
Raven TDAH — Control 0,491 Narrativa TDAH — Control 0,000
TDAH +Ans - TDAH 0,357 TDAH +Ans - TDAH 0,161
Figura TDAH +Ans — Control 0,004 Longitud TDAH +Ans — Control 0,000
humana TDAH — Control 0,129 dela TDAH — Control 0,000
TDAH +Ans - TDAH 0,112 Expresion TDAH +Ans - TDAH 0,131
Copia TDAH +Ans — Control 0,012 Fluidez TDAH +Ans — Control 0,000
Figura TDAH — Control 0,133 No TDAH — Control 0,000
Compleja TDAH +Ans - TDAH 0,411 Semantica TDAH +Ans - TDAH 0,008
Reconoci/ TDAH +Ans — Control 0,211 FluidezCog  TDAH +Ans — Control 0,024
de . TDAH — Control 0,458 Ensayos TDAH — Control 0,006
Expresione  TpAH +Ans-TDAH 0,654 Adm/trados  TpAH +Ans - TDAH 0,927
Digitos TDAH +Ans — Control 0,211 FluidezCog  TDAH +Ans — Control 0,024
en TDAH — Control 0,458 Respuesta TDAH — Control 0,006
Progresion TDAH +Ans - TDAH 0,654 Correcta TDAH +Ans - TDAH 0,927
Digitos TDAH +Ans — Control 0,244 FluidezCog  TDAH +Ans — Control 0,065
en TDAH — Control 0,748 Total de TDAH — Control 0,013
Regresién TDAH +Ans - TDAH 0,131 Errores TDAH +Ans - TDAH 0,770
Cancelacion  TDAH +Ans — Control 0,002 Fluidez Cog  TDAH +Ans — Control 0,024
de TDAH — Control 0,628 de ) TDAH — Control 0,901
Dibujos TDAH +Ans - TDAH 0,000 Categorias TDAH +Ans - TDAH 0,017
Memoria TDAH +Ans — Control 0,002 Torre de TDAH +Ans — Control 0,406
Verbal TDAH — Control 0,093 Londres TDAH — Control 0,377
Auditiva TDAH +Ans - TDAH 0,190 TDAH +Ans - TDAH 1,000
Memoria TDAH +Ans — Control 0,010 Stroop TDAH +Ans — Control 0,066
Figura TDAH — Control 0,022 Léminal TDAH — Control 0,820
Compleja TDAH +Ans - TDAH 0,766 TDAH +Ans - TDAH 0,058
Integracion ~ TDAH +Ans — Control 0,134 Stroop TDAH +Ans — Control 0,221
de TDAH - Control 0,208 Léamina2 TDAH - Control 0,891
Objetos TDAH +Ans - TDAH 0,850 TDAH +Ans - TDAH 0,231
Dictado TDAH +Ans — Control 0,000 Stroop TDAH +Ans — Control 0,134
de TDAH — Control 0,000 Léamina3 TDAH — Control 0,847
Oraciones TDAH +Ans - TDAH 0,770 TDAH +Ans - TDAH 0,075
Célculo TDAH +Ans — Control 0,005 Stroop TDAH +Ans — Control 0,024
Mental TDAH — Control 0,000 Lamina4 TDAH — Control 0,353
TDAH +Ans - TDAH 0,655 TDAH +Ans - TDAH 0,174
Calculo TDAH +Ans — Control 0,000
Escrito TDAH — Control 0,980
TDAH +Ans - TDAH 0,004

Se observé en general en todos los procesos cognoscitivos, que en el grupo del trastorno

con comorbilidad la concentracion de datos es mucho mas bajo de lo normal a diferencia

del grupo control y del grupo de TDAH sin comorbilidad. Los datos donde el t — valor es

menor de 0,05 es porque existen diferencias significativas entre las medias.



Resultados

69

Grafica 4-33. Comparativo de las medias en cada uno de los grupos.
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Lo primero que se identifica es la distribucion en los alelos en los dos SNPs del gen

DGKH entre los grupos con el trastorno y los controles.

Tabla 4-36: Distribucion de los alelos en los dos SNPs del gen DGKH.
SNPs TDAH Con Control TDAH
Ansiedad

rs1170169 N % N % N %
C 21 (35) 40 (71,42) 22 (39,28)
G 39 (65) 26 (46,42) 34 (60,71)
rs9525580 N % N % N %
G 37 (66,07) 44 (78,57) 24 (44,44)
A 19 (33.92) 12 (21.42) 30 (55,55)

Igualmente se observa la distribucion de los genotipos en los dos SNPs del gen DGKH

entre los grupos con el trastorno y los controles.
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Tabla 4-37: Distribucion de los genotipos en los dos SNPs del gen DGKH.
SNPs TDAH Con Control TDAH
Ansiedad

rs1170169 N % N % N %
CC 1 (3) 8 (24,24) 4 (14,28)
CG 19 (63,33) 24 (72,72) 14 (50)
GG 10 (33,33) 1 3) 10 (35,71)
rs9525580 N % N % N %
GG 14 (50) 17 (51,51) 9 (33,33)
GA 9 (32,14) 10 (30,30) 6 (22,22)
AA 5 (17,85) 6 (18,18) 12 (44,44)

Se realizaron comparaciones de las frecuencias alélicas y genotipicas de lo encontrado
en esta investigacién en comparacion con otras poblaciones, las cuales se observan en
las Tablas 4-38; 4-39, 4-40 y 4-41.
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Tabla 4-38: Comparacion de la frecuencia alélica y genotipica con otras poblaciones.
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(ASW: African ancestry in southwest USA, CEU: Utah resident with Northern and Western
European ancestry from the CEPH collection, CHB: Han Chinese in Beijing Chia, CHD: Chinese in
Metropolitan Denver, Colorado, GIH: Gujarati Indians in Houston, Texas, JPT: Japanese in Tokio,
Japan, LWK: Lunya in Webuye, Kenia, MEX: Mexican ancestry in los Angeles California, MKK:
Maasai in Kinyayawa, Kenya, TSI: Tuscan in Italy, YRI: Yoruban in Ibadan, Nigeria.)
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Tabla 4-39: Comparacion de la frecuencia alélica y genotipica con solo el grupo de

casos (TDAH con Ansiedad) con otras poblaciones.
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(ASW: African ancestry in southwest USA, CEU: Utah resident with Northern and Western
European ancestry from the CEPH collection, CHB: Han Chinese in Beijing Chia, CHD: Chinese in
Metropolitan Denver, Colorado, GIH: Gujarati Indians in Houston, Texas, JPT: Japanese in Tokio,
Japan, LWK: Lunya in Webuye, Kenia, MEX: Mexican ancestry in los Angeles California, MKK:
Maasai in Kinyayawa, Kenya, TSI: Tuscan in Italy, YRI: Yoruban in Ibadan, Nigeria.)
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Tabla 4-40: Comparacion de la frecuencia alélica y genotipica con solo el grupo control

con otras poblaciones.
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(ASW: African ancestry in southwest USA, CEU: Utah resident with Northern and Western
European ancestry from the CEPH collection, CHB: Han Chinese in Beijing Chia, CHD: Chinese in
Metropolitan Denver, Colorado, GIH: Gujarati Indians in Houston, Texas, JPT: Japanese in Tokio,
Japan, LWK: Lunya in Webuye, Kenia, MEX: Mexican ancestry in los Angeles California, MKK:
Maasai in Kinyayawa, Kenya, TSI: Tuscan in Italy, YRI: Yoruban in Ibadan, Nigeria.)
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Tabla 4-41: Comparacion de la frecuencia alélica y genotipica con solo el grupo de

TDAH sin la comorbilidad con otras poblaciones.
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(ASW: African ancestry in southwest USA, CEU: Utah resident with Northern and Western
European ancestry from the CEPH collection, CHB: Han Chinese in Beijing Chia, CHD: Chinese in
Metropolitan Denver, Colorado, GIH: Gujarati Indians in Houston, Texas, JPT: Japanese in Tokio,
Japan, LWK: Lunya in Webuye, Kenia, MEX: Mexican ancestry in los Angeles California, MKK:
Maasai in Kinyayawa, Kenya, TSI: Tuscan in Italy, YRI: Yoruban in Ibadan, Nigeria.)
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En las tablas, en los datos que estan en verde se observa la similitud genotipica de los
resultados con otras poblaciones y los datos en rojo muestran la similitud de la frecuencia

alélica.

4.9 Equilibrio de Hardy - Weinberg

Para identificar si se encontraban o no los SNPs en equilibrio, se utiliz6 el programa
“Plink”. Para ello se hicieron dos grupos para su analisis; antes cabe anotar que para que
las dos poblaciones se encuentren en equilibrio deberan tener un valor “P” igual o mayor
que 0,05.

El primer andlisis se realizd entre el grupo control y el TDAH con la comorbilidad. Los

resultados fueron los siguientes:

Tabla 4-42: Equilibrio de Hardy — Weinberg para el grupo control y TDAH con la
comorbilidad.

CHR | SNP TEST |[A1[A2][GENO [ O(HET) | E(HET) P

13 DGHKrs1170169 ALL C |G |13/56/22 | 0.6154 | 0.4951 | 0.03346
13 DGHKrs1170169 AFF C |G |5/32/21 |0.5517 | 0.462 0.2526

13 DGHKrs1170169 | UNAFF | C | G | 8/24/1 0.7273 | 0.4775 | 0.004069
13 DGKHrs9525580 | ALL | A |G | 23/25/40 | 0.2841 | 0.4813 | 0.0001362
13 DGKHrs9525580 AFF A |G |17/15/23 | 0.2727 | 0.494 0.0009651
13 DGKHrs9525580 | UNAFF | A | G | 6/10/17 | 0.303 0.4444 | 0.1101

Las filas en verde evidencian los alelos que estan en desequilibrio. En el SNP rs1170169
se puede notar que el grupo de casos esta en equilibrio al contrario de los controles. En
el SNP rs9525580, por el contrario, el grupo de casos esta en desequilibrio en

comparacion al grupo control.

El segundo analisis se desarrollé entre el grupo control y TDAH sin comorbilidad. Los

resultados son los siguientes:
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Tabla 4-43: Equilibrio de Hardy — Weinberg para el grupo control y TDAH sin la

comorbilidad.

CHR | SNP TEST Al | A2 | GENO O(HET) | E(HET) P

13 DGHKrs1170169 ALL 13/37/12 | 0.6066 | 0.5 0.1292

13 DGHKrs1170169 AFF 4/13/11 | 0.4643 | 0.4688 |1

13 DGHKrs1170169 | UNAFF 8/24/1 0.7273 | 0.4775 | 0.04069

13 DGKHrs9525580 ALL 18/16/26 | 0.2667 | 0.4911 | 0.0004975

13 DGKHrs9525580 AFF 12/6/9 0.2222 | 0.4938 | 0.005445

> = > 0O O 0O
QO ® O O O @

13 DGKHrs9525580 | UNAFF 6/10/17 | 0.303 0.4444 | 0.1101

En esta segunda tabla se puede notar que se reitera que el grupo control del SNP
rs1170169 estd en desequilibrio en comparacion con el grupo de los casos. De igual
manera en el SNP rs9525580 el grupo de casos se encuentra en desequilibrio en

comparacion con el grupo control.

Es decir, que en cuanto a la comparaciéon de los dos grupos, los datos fueron bastante

similares.

4.10 Analisis de asociacion

Para la asociacion, igualmente se utilizé el programa “Plink” y en este caso se realizaron
tres grupos: primero se realizé la asociacion de los alelos y los grupos, por un lado el
grupo control y por el otro el grupo de TDAH, se incluye con y sin comorbilidad. Los

resultados fueron los siguientes:

Tabla 4-44: Primer analisis de asociacion — Control versus TDAH en general.

SNP Alelo ChisQ P- value OR 95% ClI
Asociado
DGHKrs1170169 C 10.12 0.00147 0.3689 | (0.198 — 0.6873)
DGKHrs9525580 A 2.155 0.1421 1.607 (0.8513 - 3.032)
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Se evidencio asociacion del alelo “C” pero como protector para el trastorno. En este caso
es importante resaltar que el valor “P” debe ser menor de 0,05 para que se evidencie
asociacion y el OR (Odds Ratio) si es mayor de 1 el alelo puede ser riesgo para generar

el trastorno Yy si es menor, se convierte en protector como en este caso.

La segunda asociacion que se hizo, fue entre los alelos y los grupos control y TDAH con
comorbilidad. Los resultados fueron los siguientes.

Tabla 4-45: Segundo analisis de asociacion — Control versus Comorbilidad.

SNP Alelo ChisQ P- value OR 95% ClI
Asociado
DGHKrs1170169 C 8.251 0.004073 0.35 (0.1696—
0.7224)
DGKHrs9525580 A 0,004811 0.9447 1.027 | (0.4834 - 2.182)

En general, se da el mismo patron de resultados.

La dltima asociaciébn se hace de los alelos con los grupos control y TDAH sin

comorbilidad.

Tabla 4-46: Tercer andlisis de asociacion — Control versus TDAH sin la comorbilidad.

SNP Alelo ChisQ P- value OR 95% CI
Asociado
DGHKrs1170169 C 6,47 0.01097 0.39 (0.1875-
0.8113)
DGKHrs9525580 A 5,973 0.01453 2,5 (1.191 - 5.248)

Por el contrario, en esta se da una asociacion de riesgo y es el alelo “A” al TDAH pero sin

comorbilidad, con un OR de 2,5.
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4.11 Asociacion genética con los resultados

neuropsicolégicos

Para esta asociacion se priorizaron las pruebas que a nivel estadistico tuvieron
resultados significativos dentro del cuadro de TDAH ya sea con o sin comorbilidad. Esta

asociacion también se realizd con el programa “Plink”. Los resultados se presentan en la

Tabla 4-47.
Tabla 4-47:  Asociacion genética con los resultados neuropsicolégicos.

SNP Prueba P- value OR 95% CI

Cognoscitiva

DGHKrs1170169 | Cancelacion de dib | 0.2902 0.7291 (0.4058 — 1.31)
DGKHrs9525580 0.4423 0.7895 (0.4318 — 1.444)
DGHKrs1170169 | Dictado de 0.197 0.4615 (0.1392 - 1.53)
DGKHrs9525580 | oraciones 0.442 1.531 (0.5128 — 4.572)
SNP 1170169 Coherencia 0.01651 0.4667 (0.249 - 0.8746)
SNP 9525580 Narrativa 0.05407 1.85 (0.9862 - 3)
SNP 1170169 Longitud de la expr 0.001469 0.3667 (0.196 — 0.6859)
SNP 9525580 0.07 1.737 (0.936 — 3.223)
DGHKrs1170169 | Fluidez no 0.8935 0.96 (0.5282 — 1.745)
DGKHrs9525580 | semantica 0.2788 0.7079 (0.3785 — 1.324)

En general se observa que las pruebas cognitivas que evallan lenguaje tuvieron

asociacion con los alelos teniendo el mismo patrén al de el de trastorno en general.

Colombia.



5.Discusion

5.1 Analisis de antecedentes

El proceso neurobiolégico de madurez de areas prefrontales y la falta de un buen control
inhibitorio durante los primeros afios determinan que los nifios en su naturaleza
comportamental demuestren conductas exploratorias, sean mas inquietos de lo normal,
poco tolerantes a la frustracion y tengan periodos atencionales cortos y fluctuantes. (94)

También algunas conductas relacionadas con la madurez de las areas frontales como el
control de impulsos (pataletas, poco seguimiento de las normas e incluso conductas
agresivas), desaparecen en la edad escolar; sin embargo en los nifios con TDAH
perdura este comportamiento con agravante que cada una de sus conductas se
intensifican, a tal grado que dejan ser funcionales frente a las demandas del medio,
siendo especialmente el rea escolar donde sobretodo se evidencia la sintomatologia del
trastorno(95), ocasionando el que sea de las probleméticas por las que mas se consulta
a muy temprana edad. Cada vez es mas frecuente este tipo de consulta y se esta
convirtiendo en un problema de salud publica a nivel mundial, donde por supuesto

Colombia no es la excepcion (60).

Desarrollar la investigacion generé una comprension sobre la situacion de algunos
menores colombianos y reconocer aspectos que ya se han descrito frente al trastorno.
Por ejemplo, para identificar a los nifios que presentaron el trastorno, se evidencio
susceptibilidad para el diagnostico pues dentro del mismo proceso, 53 nifios no fueron
incluidos en el estudio de los cuales el 26 % aunque presentaban problemas
atencionales e inquietud constante, también se identificé retraso mental entre fronterizo y
leve. Es importante destacar que aunque no se desconoce el que los dos trastornos
pueden asociarse pues investigaciones asi lo han demostrado, parten de un componente
clinico distinto al igual que pueden venir de etiologias diferentes por lo tanto los

protocolos de investigacion deben ser especializados para cada grupo aunque coincidan
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en variables o factores para su investigacién (95,96, 97 99). Igualmente se hizo
excluyente los problemas o trastornos adaptativos, donde se da el desarrollo de sintomas
emocionales o comportamentales en respuesta a un estresante psicosocial identificable
gue en los nifios puede generar inquietud, inatencién, distractibilidad y/o impulsividad (98,
99). Esta investigacion buscd demostrar que a pesar de la hereogenidad del TDAH, se
identificaron aspectos del cuadro clinico que fueron pertinentes para el diagndstico
utilizando entre otros componentes el diagnostico diferencial; para ello fue determinante
ser minucioso en la informacion que se recogié, se escucho el discurso del menor y se
tomo en cuenta de forma organizada y controlada todas las variables que a criterio del
investigador le fuera posible evaluar (9).

Frente a los resultados socio-demograficos, el primer resultado relevante fue el género,
se identificé en general que en el trastorno sigue predominando género masculino. Se
encontré en el grupo de TDAH sin comorbilidad que los varones fueron el 79%, siendo
similar la tendencia que se da a nivel mundial frente al trastorno (100, 101, 102), sin
embargo cuando se asocié la comorbilidad se dio un leve cambio en ambos sexos, en
mujeres aumentd y en varones disminuy6 aungque solo es del 9%. Las manifestaciones o
sintomatologia entre los varones y las mujeres pueden variar ademas de ignorarse
frecuentemente que la ira, puede llegar a ser una respuesta ante un trastorno de
ansiedad, lo que quiere decir que a lo mejor puede existir una ansiedad encubierta sobre
todo en los varones, quienes culturalmente pueden tener mayor dificultad al momento de
manifestarlo. Lo claro es que se ha identificado alteraciones emocionales asociadas al
TDAH entre ellas excesiva reactividad emocional. Seria interesante profundizar en esa
reactividad en cuanto intensidad, momentos y como tal la narrativa que da el menor (42,
80, 103, 104).

Asociando la variable género a los estratos se tuvieron sujetos de investigacion para los
tres grupos, sin embargo el numero no fue homogéneo entre los grupos y se
concentraron en el estrato 3 especialmente los grupos de estudio ya sea con o0 sin
comorbilidad. Los estratos socioeconémicos planteados por el DANE permiten la
identificacion de la heterogeneidad econémica colombiana y como las caracteristicas de
cada grupo van variando, es decir que mientras mas bajo sea tendran menos recursos
para suplir las necesidades bésicas como: intelectuales, recreativas y laborales entre

otras (132). En este estudio no se puede confirmar lo encontrado en la literatura, la clase
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social no se puede considerar como un factor psicosocial negativo para el trastorno (100,
105). Se hubiera esperado que mientras mas bajo fuera el estrato mayor probabilidad
del trastorno, sin embargo no fue asi. Ahora, si se toma en cuenta el tipo de institucién si
era publica o privada se evidencié mayor concentracion del trastorno ya sea con o sin la
comorbilidad en los colegios publicos al contrario de los colegios privados donde fue
mayor la concentracion de los controles, en este caso pueden existir otras variables que
para esta investigacion no fueron relevantes pero que si ameritarian un trato diferente
considerando solo 3 premisas: 1) en general se ha encontrado que en los colegios
publicos hay mayor fracaso escolar que en los privados.2) En Colombia los colegios
publicos y privados se diferencian en varios aspectos, como su propuesta educativa,
innovaciones pedagogicas y recursos tecnologicos, cientificos, informativos deportivos y
ludicos. 3) Estudios han demostrado, que las experiencias cognitivas en cuanto a riqueza
y calidad de la educacion recibida y el tipo de oportunidades de aprendizaje que le ofrece
un menor en todo su desarrollo, pueden llegar a predecir el nivel de varios procesos
psicolégicos y la probabilidad de éxito que estos pueden llegar a tener (106, 107, 132,
133, 134, 135).

La muestra en general aunque fue pequefia tuvo una representacion de transicion a
noveno, sin embargo lo llamativo del proceso del diagnéstico fue cuando se identifico la
existencia de la comorbilidad ya que se evidencié una mayor concentracion de este
grupo entre 3 a 5 primaria. Si bien es cierto que desde muy temprana edad se puede
evidenciar procesos inadecuados de ansiedad especialmente temores, hay dificultad
para reconocer la sintomatologia (108, 109). Los sintomas son fluctuantes por lo tanto
los padres pueden tener dificultad para reconocer si su hijo tiene problemas de ansiedad.
Adicionalmente, por el desconocimiento del término, y por ende en generar un juicio
frente a que pueda requerir de intervencion especializada (103, 104, 108, 109). En nifios
menores de 6 a 8 afios se les solicitd a los padres de familia responder la escala
achenbach, donde solo se observo los resultados de las preguntas que evaluaban este
trastorno (110). A diferencia de los nifilos mayores de 8 afios donde aunque a los padres
se les aplico la escala de ansiedad de SCARED (de lo observado en sus hijos) a los
nifilos también se les aplicé dos escalas SCARED y STAIC, es decir fue muy importante
tener un aspecto autoevaluativo y aunque no se tuvieron datos exactos, en algunos
casos los padres no reconocian por ejemplo temores o conductas que permitieran

evidenciar que realmente estuvieran presentando problemas de ansiedad que por el
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contrario en el menor resultaban positivos, la cuestion esta entonces en determinar como
tal el trastorno de ansiedad y en qué momento puede llegar a ser necesario el apoyo de
especialista (42, 111).

Se ha evidenciado en otros articulos que el nivel de preparacién de los padres mientras
mas bajo, puede constituirse en un factor de riesgo externo para el TDAH. En esta
investigacion se demostro la veracidad de esta premisa, ya que mientras mas alto fue el
grado de preparacion de los progenitores disminuy6 el riesgo de general el TDAH, sin
embargo, lo llamativo es que a nivel de estadistica la significancia se da especialmente
en la preparacion de la progenitora y ello est4 relacionado con estudios que han
realizado en Colombia frente a los estilos de crianza donde se ha identificado cémo la
madre tiene un papel fundamental en la crianza de los hijos en todas las regiones de
nuestro pais, pues ella es la figura encargada de establecer las normas y reglas en el
hogar, permanece mas tiempo con los hijos y es la principal proveedora de afecto,
contrario al padre quien esta un poco mas ausente en el rol, su principal funcién es
proveer econémicamente y aunque si es determinante por ejemplo en los momentos de
correccion y establecimiento de castigos, no lo es en el control directo del
comportamiento de los nifios (136, 137, 138). En el padre se identifica la existencia de
una tendencia. Es posible que el nivel de preparacion les otorgue mas herramientas
intelectuales y fisicas al momento de asumir la crianza y promueva en ellos
constantemente una retroalimentacién frente a los esquemas de las pautas adecuadas y

por ende de ese componente regulador externo (105, 112).

Dentro del mismo campo familiar, otro factor de riesgo externo es el que lo menores
pertenezcan a familias que manejen disgregacion, como resultd en esta investigacion,
solo se utilizaron dos variables para analizar: Qué tipo de relacion tienen los padres de
familia y con quien vive actualmente el menor. En estas variables predomin6 que los
controles se concentraron sobretodo en familias conformadas por padre y madre y
estuvieran casados o en unién libre. El grupo de la comorbilidad en datos estuvo muy
cercano al grupo control por el contrario el grupo de TDAH sin comorbilidad si tuvo
diferencias marcadas con los otros grupos (23, 113, 114). Se detectdé una asociacion
estadisticamente significativa entre las familias compuestas por madres solteras y este
grupo; seria muy interesante a tratar de profundizar en el tema pues el que una mujer

esté sola asumiendo un hogar y la crianza como tal de su hijo puede tener implicaciones
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como el gue sean mas vulnerables a la situacidon de pobreza, falta de dedicacion a su
hijo y por ende la ausencia de una crianza mas asertiva y pertinente, factores que han
sido considerados de riesgo en otras circunstancias para el TDAH, siendo ademas
coincidente con que en este grupo al momento de preguntarle el tiempo que los menores
le dedicaban a la televisidn y se evidencié que era mas de 20 horas semanales. En este
caso se consideraria sobretodo una posible carencia de regulacién en el proceso de
formacion, que como se ha visto tiene una alta incidencia en el desarrollo del trastorno
(125).

Para la identificacion de los subtipos del TDAH, se considerd hacer la asociacion del
subtipo del TDAH pero relacionado al grupo de casos. Como se mencioné en los
resultados el tipo mixto tuvo mayor asociacion a ambos grupos (TDAH con comorbilidad
y sin la comorbilidad), no existi6 diferencia significativa mas si predominé la inatencion en
el grupo con comorbilidad, resultado que de igual manera se ha identificado en la
literatura (17, 101).

Dentro de los antecedentes biologicos se identificd de entrada que €l no deseo de asumir
el embarazo, definido como aquellos que ocurren en un momento poco favorable,
inoportuno o que se dan una persona que ya no quiere reproducirse, puede asociarse al
TDAH lo cual sugiere una contribuciéon al desarrollo del trastorno. Se sabe que esta
variable de por si es una probleméatica especialmente de paises en via de desarrollo que
llegan a desencadenar otras problematicas que impactan negativamente para la misma
sociedad como problemas de conducta y delincuencia en general (115). Los resultados
en esta investigacion se acerca a esta realidad pues si mostr6 una incidencia
estadisticamente significativa en los dos grupos del trastorno. Durante esta etapa
prenatal también se tomé en cuenta si existio ingesta de medicamentos formulados y los
resultados mostraron que fueron realmente pocas las maternas que tuvieron que hacerlo,
solo fue el 11% del total de la muestra, sin embargo, lo llamativo es que de ese 11% solo
el 10% pertenecia al grupo control y el 90% se distribuy6 entre la comorbilidad que tuvo
el 70% y en el grupo de TDAH sin comorbilidad el 20%. En las investigaciones no se ha
detectado una asociacion entre el consumo de medicamentos y el TDAH, en este caso
solo se puede considerar la precauciéon frente a la ingesta de medicamentos que las
madres deben tener durante su embarazo (116,117). Las madres en general no tuvieron

hébitos inadecuados como tabaquismo, consumo de alcohol o psicoactivos.
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En los antecedentes perinatales aunque los resultados no fueron significativos en tres de
las variables evaluadas en esta etapa tuvieron un patron bastante similar, es decir que
los controles a simple vista se agruparon sobretodo en el parto a término y que la talla
como el peso al nacer estuvieran dentro de los parametros. Podria entonces
considerarse como lo menciona la literatura que los antecedentes perinatales pueden
ser un factor de riesgo para el trastorno aunque la incidencia en este estudio fue baja, la
muestra no fue suficiente y como tal no hay asociacion significativa, lo importante es la
tendencia como un llamado a hacer un estudio mas profundo, donde la muestra sea mas
grande y tomen en cuenta otras variables (21, 43, 118). Lo que si es llamativo en esta
etapa, es que al preguntarse el tipo de leche que el menor recibié en los primeros meses,
dado el resultado estadisticamente significativo de la leche formulada al grupo del TDAH
con comorbilidad, donde igualmente se destacaron los cuadros alérgicos, corroborando
con lo que menciona estudios donde el consumo de leche formulada puede ser un riesgo

para el desarrollo de alergias (151).

Dentro de los antecedentes médicos en general se le ha dado interés a los cuadros
alérgicos sin embargo en el estudio solo el 18% presentaron problema de rinitis, los
cuales se concentraron especialmente en los grupos del trastorno especialmente con
comorbilidad donde representd el 30% del total de este grupo al contrario del grupo
control que solo report6 un caso. En general las publicaciones muestran que las
personas con cuadros alérgicos tienen riesgo mayor de padecer TDAH, sin embargo se
requiere profundizar en que factores son los determinantes en esta relacion y aumentar
la muestra para determinar una asociacion estadisticamente significativa, ademas de
establecer porque se dio especialmente con el grupo TDAH con comorbilidad y no en el
grupo de TDAH sin comorbilidad (119).

Del mismo componente médico se identificd la existencia antecedentes psiquiatricos y/o
neuroldgicos en los grupos y se evidenci6 que en el grupo con comorbilidad
porcentualmente fue mayor la identificacién de estos antecedentes, adicionalmente estos
fueron netamente psiquiatricos (ansiedad y depresion). Se reiterd una prevalencia directa

de tipo genético especialmente con el trastorno de ansiedad (29, 120).

En la variable suefio, solo se tomaron en cuenta el tiempo que dedicaban en las noches

a dormir y si dormia solo en la cama, destacando diferencias entre los grupos, ya que se
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evidencié que mientras mas era el tiempo de suefio se asocio al grupo control y por el
contrario mientras menos era el tiempo se asocid significativamente al TDAH con
comorbilidad. Se sabe que el tener inadecuados manejos de ansiedad puede afectar el
suefio; como también el que presente problemas respiratorios. Como consecuencia,
puede generar alteraciones de atencion, ansiedad, memoria y estructuracién espacial
(144). En este estudio no se pudo determinar si como tal los menores pudieron haber
presentado una alteracion o trastorno de suefio, sin embargo es una variable que ha sido
importante en varias investigaciones. Estos resultados invitan a hacer profundizacion en
el tema. Se han identificado diferencias en la arquitectura del suefio entre las personas
con autismo y otros trastornos del desarrollo como el TDAH, con signos como:
dificultades para conciliar o mantener el suefio (121). Especificamente en el TDAH se ha
detectado que las alteraciones pueden ser de tipo funcional en cuanto a la misma
estabilidad y eficiencia del suefio, por lo tanto la intervencion debe encaminarse a
mejorar la eficiencia de este con pautas de higiene con otras estrategias de intervencion
segun sea el cuadro clinico. Se determiné evaluar el tiempo de suefio considerando entre
otras cosas que es parte de la higiene del suefio al igual el que duerma solo o
acompafiado, siendo interesante la asociacion estadisticamente significativo al grupo de
TDAH sin comorbilidad, sin embargo puede estar relacionado a otras variables como el

predominio en este grupo ser hijos de madres solas (122).

Dentro del cuadro diagnéstico, se buscé identificar la incidencia de fracaso escolar de
tipo primario o secundario en los grupos en estudio, este definido por pérdida de
materias, rendimiento académico entre regular y mal, adaptabilidad escolar y pérdida de
afo entre otras (126, 127). Los resultados demostraron un alto porcentaje de afectacion
al grupo con comorbilidad ademas reafirmarse a través de su rendimiento académico el
cual se centr6 entre regular y malo, que fue de un 83%. Es sabido que dentro de las
comorbilidades de TDAH est4 el de problemas o dificultades del aprendizaje sin
embargo esta comorbilidad es menor, los mas significativos son los trastornos en la
conducta y ansiedad. Los estudios han demostrado que las comorbilidades cualquiera
gue sea, pueden complicar el diagndstico, el tratamiento y puede empeorar el pronéstico
de los nifios diagnosticados con TDAH, adicionalmente, nos permite dar un indice de
gravedad de la psicopatologia, pues como se menciond la disfuncionalidad puede
aumentar con el diagnostico comorbido (124). Igualmente es reconocido que los

menores que solo presentan trastorno de ansiedad pueden interferir en los procesos
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académicos, especialmente de forma marcada en el rendimiento escolar y por supuesto
en el funcionamiento social y familiar que con el tiempo si no son intervenidos puede
terminar en la adultez con trastorno depresivo o igualmente ansioso (109, 111). Estos
resultados invitan a evaluar la presencia de sintomas distintos a los establecidos para
TDAH, pues pueden resultar Utiles para determinar la especificidad del cuadro clinico y

por ende generar la pertinencia en el tratamiento (124).

Frente a los resultados identificados en los componentes de crianza se tomaron en
cuenta variables que permitieran detectar factores basicos para la funcionalidad de la
misma crianza, es decir una buena comunicacién y respeto entre los padres y
acompanfantes (abuelos, tios, etc), al momento de ejercer la autoridad, la coherencia en
las normas que se aplican, si los adultos se ofuscaban facilmente y el tipo de correctivos
o castigo que mas utilizan; todo ello partiendo de la hipotesis de que podria ser relevante
en el proceso formativo en cuanto a la emocionalidad y la cognicion en el desarrollo, y se
esperaba que tuviera cierta incidencia mas no que fuera estadisticamente significativo
como se evidencié en este estudio (113). Los resultados en general, mostraron una
necesidad de generar conciencia de una previa preparacién para ser padres, haciendo
ver la importancia de generar mecanismos mas coherentes y dignificantes para todos
especialmente para seres humanos que estan en proceso de formacion. No es necesario
hacer un estudio de 300 personas para determinar su relevancia, con solo el analisis
clinico de un nifio donde se detecte disfuncionalidad en la dinamica familiar y por ende el
menor pueda verse afectado ya sea que desarrolle un trastorno o no, para requerir de
entrada ser intervenido (139). Es aqui donde es relevante mencionar que si bien es
cierto las funciones ejecutivas son las que guian nuestros pasos y por ende regula el
comportamiento, que de hecho es una de las principales alteraciones en el TDAH (123,
142), existe un componente regulador de estas funciones, que es el lenguaje interno, sin
embargo este antes de haber sido interno fue externo y ese primer lenguaje externo lo
asumen los adultos que pertenecen al primer entorno donde se desarrolla el menor,
quien le transmite todo un cédigo evolutivo para poder adaptarse al mismo entorno. Por
lo tanto, la conducta humana esta organizada y controlada tanto por intenciones reales
(del propio individuo) como por intenciones atribuidas por otros (provenientes de la
interaccidon con los demas) (140, 141), entonces genera una reflexion, si este lenguaje
gue aun es ente regulador externo, no es coherente, preciso, respetuoso, con planeacion

y organizacion, caracterizado por ser pobre en su simbologia, probablemente al momento
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de condensarse y convertirse en ese ente regulador interno ya vendria con fallas. Algo
mas claro es el hecho de evidenciarse una asociacion significativa entre si los adultos
gue se ofuscan facilmente con comorbilidad, se puede sugerir que cuando se grita,
desespera o facilmente se enoja probablemente el primer mensaje para el menor es la
dificultad para manejar las propias emociones y el temor que aparece como un fantasma
gue de alguna forma saboteara su desarrollo emocional y cognoscitivo. Es asi que se va
desarrollando en general cada uno de los procesos psicologicos en el ser humano, que
de acuerdo a tedricos como Vigotsky, esta surge dos veces en la psique de un nifio;
primero como parte de una funcion material, social, externa y después como una funcion
ideal, individual, interna, claro para ello también deben existir previamente unas

condiciones biologicas (143).

Dado el resultado de estos aspectos se puede destacar en general que:

Diagrama 5-1: Antecedentes de riesgo estadisticamente significativos.



88 TDAH — Ansiedad: caracterizacion y asociacion genética

Este diagrama demuestra que por mas que se indagaron otras variables como
antecedentes de tipo bioldgico y aunque en muchas de ellas se evidenciaron tendencias,
los componentes mas relevantes y en general significativos fueron los sociales. Invitan a
reflexionar sobre la importancia de desarrollar programas que promocionen la buena

crianza y analisis de metodologias pedagogicas.

5.2 Caracterizacion neuropsicologica

Se ha estimado que el proceso evaluativo en la neuropsicologia mas pertinente para el
TDAH es enfocarse en las funciones ejecutivas pues es donde los estudios han
identificado mayor dificultad ya que son considerados los entes reguladores de la
conducta (128); sin embargo, al decidir hacer una caracterizacion neuropsicolégica era
relevante evaluar todos los procesos cognoscitivos desde los mas basicos como la
percepcion a mas complejos como la atencion y el lenguaje. Por su puesto se incluyeron
las habilidades ejecutivas (40, 128). La consideracion se da por hacer un acercamiento lo
mas fino posible a esa caracterizacion y favorecer las diferencias en cada uno de los

grupos.

Por otro lado fue necesario utilizar RAVEN para evaluar la capacidad intelectual del
menor. Es un test que posee varias bondades entre ellas: porque es no verbal, es decir al
aplicarla no hay limitacibn de procesos lecto-escritos, no sesga por componentes
culturales, es facil de aplicar y en general los nifios no presentan resistencia (39,129).
Los resultados los ubica en percentil que define el nivel de intelectualidad, que como se
menciond anteriormente era importante determinar si presentaban un posible retraso
mental. Cuando se hace el andlisis de resultados se identificé en general que el grupo de
la comorbilidad mostr6 una media mucho mas baja que los otros grupos, el grupo control
fue el mas alto; adicionalmente se realizé6 un andlisis de intervalos de confianza al 95%
para evidenciar las medidas de tendencia central y la variabilidad de los datos (87). Con
este primer resultado se evidencié que el grupo con comorbilidad dentro de su cuadro
clinico mostré un aumento de la problemética del nifio que la padece, generando un poco
de desesperanza en el pronéstico pues le atribuye a que en general su capacidad de
andlisis, de inferencia o abstraccion estd minimizada en comparaciéon con los otros

grupos y por supuesto invita a enfocar el tratamiento hacia estos déficits (128).
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Este mismo patron se da en general en casi todas las pruebas cognoscitivas es decir el
grupo de la comorbilidad en el 90% de las pruebas estuvo en promedio mas bajo que los
otros grupos. En un estudio comparativo realizado por Willcutt y cols (130) de los déficits
propios del TDAH vy la dislexia identificaron que el TDAH se asocié a déficits inhibitorios,
mientras la dislexia se asocié a conciencia fonolégica y memoria de trabajo. Cuando
unificaron los dos criterios TDAH mas Dislexia en nifios mostro alteraciones importantes
en todas estas funciones, es decir su cuadro clinico se potencializd negativamente (95).
Es muy probable que esté sucediendo lo mismo en este estudio, es decir la comorbilidad
aumenta la problemética significativamente en todo el proceso psicolégico del menor.

Ahora, a partir de los resultados destacé las siguientes asociaciones significativas.

Diagrama 5-2: Asociaciones estadisticamente significativas de las pruebas

neuropsicoldgicas a los grupos de estudio.
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Investigaciones han planteado que el desarrollo cognoscitivo es un factor de gran
influencia sobre los procesos autorregulatorios y han concluido que a una mayor
capacidad cognoscitiva se asociard a una respuesta emocional mas controlada, sin
embargo frente a la ansiedad mas en casos cuando hay un trastorno, no se podria definir
exactamente si una capacidad intelectual tendiente a ser baja sea un posible factor de
riesgo para generar el trastorno o si por el contrario el trastorno altera los procesos
cognoscitivos disminuyendo su capacidad, de hecho es uno de los dilemas que aun no
han podido ser resueltos (148, 149).

Basado en lo anterior, es relevante mencionar que en las teorias que relacionan lo
cognoscitivo con la emocién, destacan que la emocién surge fundamentalmente como
consecuencia de cierta actividad cognoscitiva. Profundizan que cuando hacen referencia
a lo cognoscitivo, se toman en cuenta 4 aspectos fundamentales: 1) Procesos de
valoracion, atribucion, interpretacion, etc., que un sujeto llega a realizar sobre una
situacion para darle significado a la misma. 2) contenidos cognoscitivos y sus
representaciones en proposiciones, imagenes, esquemas, etc. 3) Creencias,
expectativas, valores y objetivos. 4) Los afectos y sentimientos (150). Lo concluyente es
gue para hacer un proceso investigativo entre ansiedad y procesos cognoscitivos debe
tener una doble via, estudiar la actividad cognoscitiva que esta de base a la emocién y
las conductas y por otro lado como la emocion puede afectar la actividad de la cognicion.
Este estudio por ahora no permite visibilizar ninguna de las dos vias, solo reitera que la

sumatoria de dos trastornos complejiza la problematica (148, 149).

Se observo una asociacion estadisticamente significativa entre trastorno sin comorbilidad
y la prueba que evallta flexibilidad cognitiva, funcién ejecutiva que se refiere a la
habilidad para cambiar rapidamente de una respuesta a otra empleando estrategias
alternativas. Esta flexibilidad es dependiente del nimero de reglas que se incluyan en la
tarea; es asi como al incrementar el nimero de reglas y por ende su complejidad también
se puede hacer evidente mayor nimero de respuestas de tipo correcto o perseverativo
gue a su vez pueden mostrar o no que tanta flexibilidad cognoscitiva tiene (146). Dentro
de la Bateria ENI, esta prueba es una version de la prueba de clasificacion de tarjetas de
Wisconsin (147), es de las mas utilizadas y como tal consideran tiene una estrecha
relacion con el I6bulo prefrontal (146). Los resultados evidenciaron que este grupo tuvo

dificultad en el tipo de respuesta; indicando baja flexibilidad cognoscitiva, sin embargo en
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este caso es también dado por bajo control inhibitorio que es la regulaciéon consciente de
la conducta, que permite la supresidbn de respuestas que puedan llegar a ser
interferencias motoras o inhibicion conductual, cuando ello es necesario. Se han
realizado investigaciones teniendo en cuenta 3 aspectos: inhibicion comportamiento,
autorregulaciéon de la motivacion y memoria de trabajo y los hallazgos que se han tenido
indican que el control inhibitorio es un problema central en los nifilos con TDAH, siendo la
respuesta a que en los procesos de intervencion se trabaje bajo actividades de
condicionamiento de recompensa y castigo. Desde el punto de vista evolutivo, su
desarrollo se ha dado por una transicion de un control externo — dirigido mayormente por
los padres a un control interno caracterizado por una autonomia e independencia, es
decir el nifio interioriza y asume los mecanismos de control que como se menciond
anteriormente es un funcién psicolégica que se condensa. Hasta el momento han sido
coherentes las asociaciones entre los antecedentes y este resultado neuropsicologico
pues en general se identifican como componentes de riesgo externos inciden en el
desarrollo de ese control inhibitorio (145, 148,150).

Diagrama 5-3: Proceso de regulacion del comportamiento.

CONDICIONES
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Por otro lado se evidencia que en el grupo con comorbilidad, que es donde se puede
decir esta condensado los dos trastornos, tanto de ansiedad como el TDAH y aunque
como se menciond arriba se evidencia en la medida en que complejiza la problemética
de todo el cuadro clinico, puede igualmente inferirse que aporta el TDAH, pero por si solo
el trastorno de ansiedad aun no. Varios estudios han demostrado que cuando se
diagnostica solo trastorno de ansiedad de por si genera alteracibn en proceso
cognoscitivos como la atencién y la memoria (152, 153)Dentro de los mismos estudios
han profundizado las razones por las cuales se dan este tipo de probleméticas sin
embargo han coincidido que el trastorno de ansiedad genera una disminucion de las
posibilidades psicosociales porque por un lado reduce las habilidades de afrontamiento a
los problemas e interfiere en los procesos de aprendizaje funcionales, por ende alteran
los procesos cognoscitivos y por el otro sugieren que la mayor incidencia estd por
dificultades vinculadas al aprendizaje incidental que es aquel que se da de manera
natural e implicita (152). El aprendizaje incidental es aquel que se da como resultado de
la actividad humana a partir de las interacciones, de la adquisiciobn de creencias y
costumbres de la misma cultura, del ensayo y el error, aspectos que se generan el diario
vivir, que adicionalmente se pueden dar tanto en ambitos formales y no formales. (153).
Los autores que han investigado sobre el tema le dan muchisima relevancia a este tipo
de aprendizaje pues es el que sobretodo favorecen la plasticidad cerebral, porque
constantemente favorece nuevas adquisiciones ya sea de conductas, esguemas
cognoscitivos y afectivos; ademas de variedad y posibilidad sin mayor presion (152,153).
Las personas que presentan trastorno de ansiedad tienden a ser mas rigidos frente al
entorno por lo tanto su proceso de aprendizaje incidental llega a ser mas reducido.
Vigotsky L. sefialaba que la actividad creadora del ser humano se encuentra en relacion
directa con la variedad de riqueza de la experiencia acumulada por el mismo ser
humano, porque esta experiencia es el material con que construird de manera creativa

muchas cosas revolucionando constantemente a la misma sociedad (154).

Estudios han sugerido que los nifios ansiosos presentan déficits neuropsicoldgicos que
condicionan sus aprendizajes pero es secundario a una respuesta de inhibicion o
retraccion que el menor asume frente a un medio que puede considerar como agresivo,
ello conlleva a disfuncionalidad en esa adquisicion de un aprendizaje que de entrada se
reitera ya es disfuncional especialmente en el aprendizaje incidental. Claro no solo es el

contexto que promueve la inhibicion en el nifio ansioso, también estan aquellos
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fendmenos intrusivos que favorecen la distractibilidad y alteracion en la memoria de
trabajo, Estos fendmenos intrusivos en la misma sintomatologia del trastorno que al

expresarse pueden generar componentes distractores e inatentos (155).

Es importante en este punto profundizar en observaciones cualitativas del proceso
evaluativo de este estudio porque si bien es cierto existen coincidencias es importante
comprender la dindmica de los procesos cognoscitivos mas simples para favorecer el

desarrollo de lo més complejos.
El siguiente esquema mostrard en forma piramidal como los procesos cognoscitivos
evaluados en esta investigacion, van desde los mas simples a los mas complejos en su

proceso de formacion en el neurodesarrollo.

Diagrama 5-4: Pirdmide de procesos cognoscitivos.
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Es piramidal porque cada nivel es un soporte para el siguiente; es decir, cada proceso
cognoscitivo es parte del desarrollo de los del siguiente nivel, y este puede constituirse
en niveles de calidad, es decir puede ser bueno, regular o malo o simplemente hay
ausencia mientras el proceso natural favorece su proceso madurativo. El grupo del TDAH
con comorbilidad mostré en la evaluacion que hay alteracion significativa desde la base
primaria, es decir desde la percepcion, atencion y memoria, caso contrario al grupo del
TDAH sin comorbilidad, que su alteracion se evidencia sobre todo desde el segundo
nivel es decir en las habilidades ejecutivas. Es la razén por la cual el porcentaje en los
dos grupos en la parte de aprendizaje fue estadisticamente significativo, pues es donde
se agrupan todas las habilidades cognoscitivas; pero si uno lo observa detenidamente los
del grupo de la comorbilidad en cuanto a dificultades en el aprendizaje fue de un 83% en
comparacion con el grupo de TDAH sin comorbilidad que fue de un 43%. Y si se fuera
mAas minucioso en los resultados las alteraciones de aprendizaje en los dos grupos
pueden también llegar a ser diferentes. Este andlisis de alguna forma puede corroborar
gue la ansiedad de entrada esta alterando el aprendizaje incidental que se caracteriza
por ser basico, en ocasiones inconsciente, las cuales a su vez desde muy pequefios
pueden también alterar su formacién cerebral, funciones cognoscitivas mas simples y por

ende minimizar su capacidad intelectual (153, 154, 155, 156).

5.3 Asociacidn genética

Es importante aclarar que la muestra en general fue bastante pequefia para considerar
como totalmente cierto estos resultados, sin embargo era necesario establecer un
estudio piloto para ver la existencia de estos marcadores genéticos en la poblacion
colombiana y hacer un acercamiento de una posible asociacién de estos al trastorno.
Adicionalmente se quiso que no fueran parte del sistema dopaminérgico, considerando
gue podrian existir otros marcadores genéticos que estuvieran asociados a trastornos
afectivos o mentales, considerando la hipétesis que el TDAH podria llegar a tener cuadro
similar tomando en cuenta que pueden compartir algunos componentes como
alteraciones cognoscitivas por un lado y por el otro, se tomé en cuenta la premisa de que
el TDAH es multifactorial y como se ha visto en este estudio, de acuerdo a la
comorbilidad asociada pueden existir perfiles diferentes. Es entonces pertinente

mencionar que en cada uno de ellos pueden evidenciarse una combinacion de genes
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alterados o mejor aun mdaltiples genes que pueden estar confabulados en el desarrollo de

los mismos cuadros clinico (16, 20, 44).

De estos marcadores genéticos pertenecientes al gen DGKH no existen referencias a
nivel de Latinoamérica y frente a poblacion infantil tampoco existe en el mundo; la Unica
asociacion existente de estos son las detectadas en Alemania donde como resultado, la
asociacion se dio a trastornos afectivos y a TDAH, es decir que se podria considerar
estar cercano a la hipotesis de ser cuadros clinicamente similares (13).

Para hacer un acercamiento de los marcadores genéticos se hace un cuadro
comparativo de las frecuencias alélicas y genotipicas para cada uno de ellos con otras
poblaciones, las cuales estan reportadas en HapMap, estas comparaciones permiten
establecer diferencias entre nuestra poblacion con otras para ello se realizaron varios
andlisis: con todos los participantes, con solamente los grupos de los casos y con el
grupo control. Este tipo de reportes de frecuencias alélicas y genotipicas evidencié cémo
en diferentes areas geogréaficas existe una seleccidn positiva a favor de un alelo
especifico, y es relevante frente a la asociacién de estas variantes al trastorno, ademas
de la diferenciacién entre los casos y controles ya que puede interferir en el proceso de
asociacion (157). Para mayor confiabilidad en el estudio, se decidié tomar en cuenta los
dos polimorfismos frente a los resultados solo de la frecuencia alélica y fenotipica del
grupo control, que en comparaciébn con otras poblaciones no evidencia grandes
variaciones. Por ejemplo, los marcadores frente a la frecuencia genotipica es bastante
similar a la ancestria africana, y alélica a la poblacion mexicana. Igualmente los
resultados mostraron el comportamiento de los alelos de menor frecuencia en los dos
SNPs, pues es el mismo de todas las poblaciones, corrobora que el procedimiento

utilizado a nivel de laboratorio fue el adecuado.

Cuando a los dos SNPs se les realiz6 andlisis de asociacién para saber si estan en
equilibrio o no, al hacerlo entre el grupo de la comorbilidad y el grupo control, se
encontré especialmente que en el SNP rs1170169 el alelo del que el grupo control estaba
en desequilibrio y ello puede suceder por dos razones: por una inadecuada
genotipificacion o hay un sesgo en la muestra, en este caso se considerd la segunda
razén ya que el nimero de la muestra no fue suficiente. Aun asi es importante tomar en

cuenta que podria considerarse como una tendencia, por otras dos razones. A nivel del
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fenotipo en Colombia tiene el porcentaje mas alto de personas que presentan el
trastorno, mientras en otros paises esta alrededor del 7%, Colombia esta entre un 10 a
16%. Por otro lado el “odds ratio” de ese SNP evidencié que el alelo SNP rs1170169 se
caracterizaba por ser protector para el desarrollo del trastorno, pudiendo ser esta una
caracteristica de la evolucién de la naturaleza los alelos que son de menor frecuencia se
convierten en protectores para el desarrollo de una enfermedad, si este alelo es muy
fuerte puede pasar de generacién en generacion y por supuesto se esperaria que la
enfermedad se dé con menor frecuencia (91, 158).

Frente a si existe asociacion genética al trastorno, se puede empezar por decir que los
resultados muestran un patron similar a los encontrados en el estudio realizado en
Alemania donde mostré que los alelos de menor frecuencia estaban asociados al TDAH
entre otros trastornos. Las diferencias con este estudio, es que lo que se evidencia, son
tendencias, el SNP rs1170169, el alelo de mayor frecuencia tuvo asociaciébn como
protector para el no desarrollo del trastorno, y que en el SNP rs9525580 tuvo asociacion
para riesgo solo al TDAH sin comorbilidad. Es probable que confirme que los cuadros

clinicos de los dos grupos de los casos sean diferentes (13).

Es de aclarar que aunque estos polimorfismos ya han sido previamente identificados en
varias poblaciones y que la asociacién la hayan encontrado en la poblacién Europea, es
el primer acercamiento en América al analisis de este gen, también invita a analizar estos
dos marcadores genéticos con una muestra mucho mas grande. Seria interesante
analizar otros ya sea de este mismo gen o de otros genes cercanos y que se hayan
encontrado asociaciones. Y porque no, identificar posibles haplotipos. También en crear
modelos epigenéticos, ya que en este estudio como en otros se ha comprobado la
incidencia del medio en el desarrollo de este trastorno. Igualmente a nivel celular
profundizar cémo su proteina actia a nivel de sefializaciobn considerando que ha
generado alto impacto en trastornos afectivos, mentales y de comportamiento. Es un
paso mas para entender como molecularmente funcionan las habilidades ejecutivas
ademas de los susceptibles que pueden llegar a ser en su conformacion y

funcionamiento al medio ambiente (13, 51, 52, 158).

Finalmente se realizé un asociaciéon de los alelos con cada uno de los procesos

cognoscitivos evaluados para identificar posibles endofenotipos y se encontrd que en la
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pruebas de coherencia narrativa y longitud de la expresién, pruebas que evidencia co6mo
esta el lenguaje comprensivo y expresivo, ademas de los procesos lecto- escritos. Es
coherente con el analisis estadistico de la asociacion de esta prueba al TDAH en general.
Sin embargo, reitero la importancia de que los dos grupos del TDAH vienen de diferentes
rutas por lo tanto debera tomarse el criterio de endofenotipo con cautela. Aunque lo claro
aqui es que si hay una asociacion de TDAH a procesos netamente de aprendizaje, es
decir hay una alteracibn mas como cualquier otro problema sus causas y componentes

son diferentes por eso en muchas ocasiones su intervencion debera ser distinta (156).






6.Conclusiones y perspectivas

6.1 Conclusiones

= Los antecedentes de los grupos de los casos tuvo variaciones entre ellos ya sea de
tipo biolégico o ambiental, lo cual sugiere que la incidencia del desarrollo del TDAH

con Ansiedad es diferente al TDAH sin Ansiedad.

» Dentro de la caracterizaciébn neuropsicologica que el grupo de interés, TDAH con
ansiedad tiene mayor alteracién en los procesos cognoscitivos en comparacion con el
grupo de TDAH sin ansiedad, es probable que la ansiedad sea una interferencia en la
capacidad intelectual y de adaptabilidad al medio.

» Los resultados mostraron que el comportamiento neuropsicolégico de los grupos del
trastorno son diferentes entre ellos, y si asocia a también a ser distintos en su
etiologia entonces se puede considerar que son mas bien dos entidades diferentes
gue coincidentes en algunos sintomas. Es posible que los sintomas del TDAH sea una

manifestacion del trastorno de ansiedad.

= Se identific6 como variables cognoscitivas al lenguaje (comprensivo y expresivo) y

aprendizaje como candidatos para ser endofenotipo del TDAH con Ansiedad.

» Se identificd una asociacion estadisticamente significativa de los SNPs perteneciente
al gen DGKH al trastorno ya sea como protector o de riesgo para el desarrollo del
TDAH, sin embargo debera ser considerado para ampliar la muestra en aras de

corroborar su veracidad.
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6.2 Perspectivas

Esta tesis ha permitido hacer un mayor acercamiento entre componentes medio
ambientales, neuropsicoldgicos y genéticos permitiendo una interrelacion entre ellas, que
como era de esperarse ha dejado bastantes inquietudes que deberan ser tratados en
futuras investigaciones, claro esta con una muestra muchisimo mas grande, con mayor
recurso fisico y humano. Consideraria que deja ideas para investigaciones a nivel de
pregrado y posgrado tanto a nivel medio ambiental, neuropsicol6gico como genético, con
una sola finalidad promover conocimiento que facilite calidad de vida de nuestros nifios

colombianos.

Se espera también invitar a la construccién de programas de prevencion e intervencion
gue favorezcan las buenas préacticas de crianza y formacién con el &nimo de minimizar el
desarrollo de este trastorno que ya de entrada es dificil su manejo y que a futuro puede

traer consecuencias nefastas que pueden repercutir en la sociedad.

Frente al gen DGKH se promueve para que sea tomado en cuenta en futuras
investigaciones relacionadas al TDAH y poder corroborar las conclusiones de esta

investigacion y por supuesto sean tomados en cuenta a futuro en tratamientos.

Finalmente los estudios de asociacion como este debe ir de la mano de estudios mas
amplios que permitan tener una mayor informacién como los estudios epigenéticos mas
cuando se ha corroborado la incidencia que tiene el medio ambiente sobre el TDAH,

seria interesante evaluar patrones de metilacion de por ejemplo este gen.



A. Anexo: Consentimiento informado

Documento entregado a los padres de los menores informandoles sobre el “Estudio
Clinico y Genético del Déficit de Atencion e Hiperactividad en Comorbilidad con Trastorno
de Ansiedad en la Poblacion Escolar de Colombia” que se esta llevando a cabo, en el
cual autorizan la participacion de sus hijos en el desarrollo de las pruebas

neuropsicologicas necesarias para el estudio.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
Estudio Clinico y Genético del Déficit de Atencion e Hiperactividad en Comorbilidad con

Trastorno de Ansiedad en la Poblacién Escolar de Colombia.

El Grupo de Neurociencias de la Universidad Nacional de Colombia est& llevando a cabo
una investigacion que busca conocer mas acerca de como los genes afectan el riesgo de
una persona para desarrollar el Déficit de Atencion e Hiperactividad, una de las

enfermedades neuropsiquiatricas mas frecuentes en la poblacion infantil y juvenil.

Nosotros deseamos obtener una muestra de sangre de su hijo(a) en este estudio. Debido
a que usted es el representante legal y el familiar en primer grado de consanguinidad del
menor que asiste a la consulta de psiquiatria infantil en el Hospital La Misericordia, en la

cual nosotros hemos estado realizando nuestras investigaciones.

¢Por qué se realiza este estudio?

Este estudio se esta realizando debido a que las enfermedades psiquiatricas infantiles y
en especial aquellas relacionadas con el Déficit de Atencién e Hiperactividad causan
problemas de salud, econémicos y sociales serios tanto en las personas afectadas como
en sus familiares y su entorno inmediato. Se ha descrito que el riesgo de una persona
para desarrollar enfermedades psiquiatricas esta relacionado con algunos factores
ambientales y que varios genes pueden estar relacionados con este riesgo y se espera

encontrar mas genes relacionados en el futuro.

El proposito de nuestro estudio es analizar mas acerca de cuales genes son los mas
importantes para las enfermedades psiquiatricas de la infancia, principalmente el Déficit
de Atencién e Hiperactividad y cudles factores neuropsicolégicos se asocian con estos
genes. También deseamos saber cémo los factores ambientales, tales como algunas
complicaciones gineco-obstétricas y otros estilos de vida, interactian con esos genes en
las personas y, en general, la historia individual y familiar se constituye es parte
fundamental de nuestro estudio. Esto podra ayudar a decidir si el cambio de estos

factores pueden prevenir esas enfermedades o retardar su curso.

¢ Quiénes estan involucrados en el estudio?

Si usted decide facilitar una muestra de sangre y/o saliva para este estudio, nosotros
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extraeremos a su hijo alrededor de 10 cc (mas o menos 2 cucharaditas) de sangre de
una vena de su brazo. La sangre serd llevada a los Laboratorios de Genética de la
Universidad Nacional de Colombia donde seran estudiados algunos de los genes que
pueden jugar un papel en el desarrollo de las enfermedades mencionadas.

Nosotros realizaremos algunas pruebas clinicas estandarizadas internacionalmente y
pruebas neuropsicolégicas para el Diagndstico del Déficit de Atencion e Hiperactividad y
el establecimiento del funcionamiento de diferentes funciones cerebrales y haremos
algunas preguntas sobre la historia de enfermedades en usted y su familia, sus habitos
de ejercicio, dieta, actividad mental, su estado general de salud y, en general, sobre su

historia de vida. Usted puede escoger no responder alguna de las preguntas.

¢Como la informacion acerca de usted se mantendra de manera privada?

Una vez nosotros tomemos las respectivas muestras de sangre, le asignaremos un
ndamero de cédigo. Nosotros separaremos de su muestra de sangre su nombre y
cualquier otra informacion que lo pueda identificar. Mantendremos los archivos que unen
su nombre al numero de codigo en un cajén con llave. Solo el investigador principal

podra mirar esos archivos guardados.

Mantendremos de manera privada -con el fin de que otras personas no los conozcan- los
resultados de las pruebas que se le realicen y la informacién que usted nos dé. Su
nombre y otros datos que puedan identificarlo a usted no apareceran cuando nosotros
presentemos este estudio o publiguemos los resultados del mismo en revistas cientificas

médicas.

¢, Cuadles son los riesgos del estudio?

Los riesgos de la extraccién de sangre incluyen solo la aparicion de un dolor muy leve, ya
gue la cantidad de sangre que se toma es muy pequefia. Se tomaran todas las medidas
para prevenir la infeccion. Como se menciona anteriormente, se tomaradn todos los

cuidados que aseguren la confidencialidad y privacidad de los datos acerca de usted.

¢,Cuadles son los beneficios de participar?
Por ahora, usted no obtendra ningun beneficio directo al proveer una muestra de sangre

para este estudio, pero usted nos ayudara a conocer mas acerca de los genes y otros
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factores que conducen a las enfermedades del cerebro y los resultados de este tipo de
estudios pueden ayudar en el futuro para la prevencién y tratamiento de estas

enfermedades en otros miembros de su familia y de la comunidad.

En el caso de la evaluacién cognitiva recibird un reporte sobre el funcionamiento
cognitivo del nifio(a), donde se indicaran las areas de dificultad principales, las
implicaciones conductuales y/o académicas, asi como se daran recomendaciones

generales sobre formas de manejar la condicion.

¢,Cudles son los costos del estudio?

El proveer una muestra de sangre para este estudio, asi como la evaluacion cognitiva no
tendrd ningun costo y no se le cobrar4 nada por las pruebas y exdmenes que se le
realicen dentro de la investigacion. A usted no se le pagara por su participacién en este
estudio. En el caso muy remoto que usted o algin miembro de su familia se vea afectado
mientras se le toma la muestra de sangre, se le daran los primeros auxilios necesarios y

se le remitird a su servicio médico de costumbre.

El objetivo principal de nuestra investigacion es el de mejorar la salud publica. Las
muestras de sangre nunca seran usadas para desarrollar un invento o una aplicacion que

llegare a ser vendida o patentada.

¢, Como encontraré los resultados de este estudio?

Los estudios que nosotros hacemos en las muestras de sangre son para aumentar el
conocimiento acerca de como los genes y otros factores afectan la salud y la
enfermedad. El conocimiento que estamos recogiendo al estudiar grupos de personas
todavia es muy preliminar para tener un impacto inmediato sobre el tratamiento o
prevencion en las personas. Por estas razones, nosotros no le daremos a usted los
resultados de nuestras investigaciones realizadas en su muestra de sangre de manera
individual. Sin embargo, se realizaran conferencias acerca de los resultados que nosotros
hemos obtenido en nuestras investigaciones. Estas conferencias no daran los resultados
genéticos de manera individual, sino que le mostrara los resultados obtenidos con varias
personas estudiadas y lo que estamos aprendiendo acerca de los genes y las
enfermedades neuropsiquiatricas. Ademas, nosotros publicaremos lo que encontremos

en revistas médicas sin dar datos individuales.
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¢ Qué le pasara a mi muestra de sangre después que el estudio finalice?
Luego que el estudio termine, nosotros planeamos tener la muestra de sangre no

utilizada para investigaciones futuras.

Nosotros no tenemos planes de investigacién especificos pero pensamos usar estas
muestras para el estudio de otras enfermedades adicionalmente a las enfermedades
neuropsiquiatricas. Nosotros almacenaremos su muestra bajo un codigo numérico y
mantendremos el archivo que enlaza el c4digo con su hombre de manera estrictamente

privada.

Nosotros podemos compartir muestras con otros investigadores sobre genes y
enfermedades, pero no les daremos informacién a los otros investigadores que permitan
identificarlo a usted. Un comité de ética institucional revisara adicionalmente todos los
proyectos futuros. Usted puede escoger que su muestra no permanezca almacenada
para la investigacion futura y aun ser parte de este estudio. Usted tendra la oportunidad
de manifestar su interés acerca de ésto al final de este formato.

¢,Cudles son mis derechos como participante?

Usted es libre de participar en este estudio. No habra sanciones o pérdidas de beneficios
si usted no desea tomar parte del mismo. Si usted decide participar en este estudio,
usted puede abandonarlo en cualquier momento. Usted puede decidir o no que su
muestra permanezca almacenada y adn ser parte de este estudio. Ademas, usted puede
acceder a gue su muestra esté almacenada y luego decidir que sea retirada del
almacenamiento. Nosotros le daremos una copia de este consentimiento para que usted

la guarde en sus archivos.

¢A quién puedo llamar si tengo preguntas o problemas?

Si usted tiene alguna pregunta acerca de este estudio, contacte a la Psicéloga Angela
Maria Polanco Barreto, estudiante de postgrado a cargo del proyecto; a la Maestria en
Neurociencias (Tel 3-165000 ext. 11613); al Instituto de Genética de la Universidal
Nacional; o al Dr. Rafael Vasquez, la persona que dirige este estudio en la Facultad de

Medicina, Departamento de Psiquiatria, Universidad Nacional de Colombia.



106 TDAH — Ansiedad: caracterizacion y asociacion genética

Consentimiento y Firma
Yo acepto que se dé una muestra de sangre y que mi hijo participe en el desarrollo de
pruebas neuropsicologicas para este estudio. Yo he tenido la oportunidad de hacer
preguntas y siento que todas mis inquietudes al respecto han sido resueltas. Yo entiendo
gue el dar una muestra para el estudio es mi eleccibn. Comprendo que los resultados
individuales genéticos del estudio no me seran dados. He recibido una copia de este
consentimiento para guardarlo. Yo he leido la seccién de este formato sobre el
almacenamiento de mi muestra para investigacion futura.

Mi eleccibn sobre que mi muestra permanezca almacenada para ser usada en

investigaciones futuras bajo las condiciones descritas es: positiva 6 negativa.

Nombre del Participante Firma y No. de ldentificacion del

Participante

Nombre del Representante Legal Firma y No. de Identificacion del

Representante Legal

Fecha:




B. Anexo: Asentimiento informado
para ninos

Documento entregado a los menores informandoles sobre el “Estudio Clinico y Genético
del Déficit de Atencion e Hiperactividad en Comorbilidad con Trastorno de Ansiedad en la
Poblacion Escolar de Colombia” que se esta llevando a cabo, en el cual se le brinda
informacion y se le invita a participar en el desarrollo de las pruebas neuropsicoldgicas
necesarias para el estudio.
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ASENTIMIENTO INFORMADO PARA NINOS
Universidad Nacional de Colombia

Proyecto “Estudio Clinico y Genético del Déficit de Atencion e Hiperactividad en
Comorbilidad con Trastorno de Ansiedad en la Poblaciéon Escolar de Colombia”.

Mi nombre es Angela Maria Polanco Barreto y mi trabajo consiste en investigar las
enfermedades psiquiatricas infantiles y en especial el Trastorno de Déficit Atencional e
Hiperactividad (TDAH). Se ha dicho que el riesgo de una persona para desarrollar
enfermedades psiquiatricas esta relacionado con algunos factores ambientales y que
varios genes pueden estar relacionados con este riesgo y se espera encontrar mas

genes relacionados en el futuro.

Te voy a dar informacién e invitarte a tomar parte de este estudio de investigacion.
Puedes elegir si participar o no. Hemos discutido esta investigacibn con tus
padres/acudientes y ellos saben que te estamos preguntando a ti también para tu
aceptacién. Si vas a participar en la investigacion, tus padres/acudientes también tienen
gue aceptarlo. Pero si no deseas tomar parte en la investigacion no tienes porque

hacerlo, aun cuando tus padres lo hayan aceptado.

Puedes discutir cualquier aspecto de este documento con tus padres o amigos o
cualquier otro con el que te sientas comodo. Puedes decidir participar o no después de

haberlo discutido. No tienes que decidirlo inmediatamente.

Puede que haya algunas palabras que no entiendas o cosas que quieras que te las
explique mejor porque estas interesado o preocupado por ellas. Por favor, puedes

pedirme que pare en cualquier momento y me tomaré tiempo para explicartelo.

Objetivo: ¢Por qué se estd haciendo esta investigacién?
Nuestro proposito es estudiar mas acerca de cuales genes son los mas importantes para
las enfermedades psiquiatricas de la infancia, principalmente el Trastorno de Déficit

Atencional e Hiperactividad.
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SPor qué me pide a mi?
Estamos buscando los genes y las respuestas de nifios entre 7 y 17 afios que son
diagnosticados con TDAH.

La participacién es voluntaria: ¢ Tengo que hacer esto?

No tienes por qué participar en esta investigacion si no lo deseas. Es tu decision si
decides participar o no en la investigacion, esta bien y no cambiara nada. Esta es todavia
tu clinica, todo sigue igual que antes. Incluso si dices que “si” ahora, puedes cambiar de
idea mas tarde y estard bien todavia. Si es aplicable al caso: Si algo cambia y deseamos
gue permanezcas en el estudio de investigacion incluso si deseas descontinuarlo,

hablaremos contigo antes.

Procedimientos ¢Qué me va a suceder?

Se va a tomar una muestra de sangre o de saliva, es similar a la de un examen médico
cotidiano. Los riesgos de la extraccidbn de sangre incluyen solo la aparicibn de un
pinchazo muy leve, ya que la cantidad de sangre que se toma es muy pequefa. Se

tomaran todas las medidas para prevenir la infeccion.

Beneficios: ¢Hay algo bueno que vaya a ocurrirme?

Por ahora, ti no obtendras ningun beneficio directo al dar una muestra para este estudio,
pero tu nos ayudaras a conocer mas acerca de los genes y otros factores que conducen
a las enfermedades del cerebro y los resultados de este tipo de estudios pueden ayudar
en el futuro para la prevencién y tratamiento de estas enfermedades en otros miembros

de tu familia y de la comunidad.

¢Cuédles son los costos?

El proveer una muestra para este estudio no tendra ningiin costo y no se le cobrara nada
a tus padres por las pruebas y examenes que se te realicen dentro de la investigacion. A
ti 0 a tus padres no se les pagaré por su participacion en este estudio. En el caso muy
remoto que ti o algun miembro de tu familia se vea afectado mientras se le toma la
muestra, se le darédn los primeros auxilios necesarios y se remitird al servicio médico de

costumbre.
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Confidencialidad: ¢Van a saber todos acerca de esto?

Una vez nosotros tomemos las respectivas muestras de sangre, le asignaremos un
namero de codigo. Nosotros separaremos de tu muestra de sangre tu nombre y cualquier
otra informacion que te pueda identificar. Mantendremos los archivos que unen tu
nombre al nimero de cddigo en un cajon con llave. Solo el investigador principal podra
mirar esos archivos guardados. Mantendremos de manera privada los resultados de las
pruebas que se te realicen y la informacién que tu nos des. Tu nombre y otros datos que
puedan identificarte no apareceran cuando nosotros presentemos este estudio o

publiguemos los resultados del mismo en revistas cientificas médicas.

Nombre del Participante Firma y No. de ldentificacién del

Participante

Nombre del Representante Legal Firma y No. de ldentificacion del

Representante Legal

Fecha:




C. Anexo: Cuestionario para padres

Formato diligenciado por los padres de los menores con el fin de recopilar toda la

informacion del entorno de los nifios necesaria para el desarrollo del estudio.
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D. Anexo: Inventario de ansiedad
(STAIC)

Formato diligenciado por los menores con el fin de recopilar informacion relacionada con
su estado de ansiedad, necesaria para el desarrollo del estudio. Adaptacién colombiana
del formato “Inventario de ansiedad Estado — Rasgo (STAIC) de Spielberger & Col”
realizada por Castrillon D, Borrero P. Universidad Catdlica.
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Inventario de Ansiedad STAIC — Adaptacion Colombiana

Nombres y Apellidos Edad Fecha

Instrucciones
A continuacién encontrara unas frases. Lea cada frase y sefiale la puntuacion 1 a 3, que
indigue como se siente en general en la mayoria de ocasiones. No hay respuestas

buenas ni malas.

PARTE UNICA

items

S929A Y

Me siento angustiado

Me encuentro confuso

Me siento molesto

Tengo miedo

Me encuentro descansado

Estoy relajado

Me siento calmado

Me preocupan las cosas del colegio

OONO|0DWINF

Me preocupan cosas que puedan ocurrir

10 | Me preocupo demasiado

11 | Me cuesta decidirme en lo que tengo que hacer

12 | Me cuesta enfrentarme a mis problemas

13| Me cuesta tomar una decision

14 | Noto que mi corazon late mas rapido

15| Tengo sensaciones extrafias en el estbmago

16 | Me cuesta quedarme dormido por las noches

17 | Me encuentro molesto

Ll el N el N e el el el el el el e el el e el e el el eluewlgucns'eoo
WWWWWW MWW W W WWW W W ww| w 9luswaluandalH

NINININININIININININININININININININ

18 | Siento ganas de llorar




E. Anexo: Inventario de ansiedad
(SCARED)

Formato diligenciado por los menores con el fin de recopilar informacion relacionada con
su estado de ansiedad, necesaria para el desarrollo del estudio. Birmaher B. (1999) —
Journal of the American Academy of Child and Adolescent Psychiatry.
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Inventario de Ansiedad — Test de SCARED

Sintomas de nifios de 9 a
18 afios

Nombre: Edad

Fecha

La siguiente lista de cosas describen cdmo se siente usted en los Ultimos 3 meses. Por favor

conteste

N B O

Nunca o casi hunca es cierto
Algunas veces es cierto
Siempre o casi siempre es cierto

SINTOMAS EN LOS ULTIMOS 3 MESES

Cuando tengo miedo, no puedo respirar bien

Cuando estoy en el colegio me duele la cabeza

No me gusta estar con personas gue no conozco bien

Cuando duermo en una casa que no es la mia me siento con
miedo

Me preocupa saber si le caigo bien a la gente

Cuando tengo miedo, siento que me voy a desmayar

Soy una persona nerviosa

Sigo a mis padres a donde ellos van

Ol |N[o|O |~ WIN |-

La gente me dice que me veo nervioso

Me pongo nervioso cuando estoy con personas que no
conozco bien

Cuando estoy en el colegio me duele el estbmago

12

Cuando tengo mucho miedo, me siento como si me fuera a
enloquecer

13

Me preocupo cuando tengo que dormir solo

14

Me preocupo de ser tan bueno como los otros nifios (por
ejemplo en el estudio, deportes)

15

Cuando tengo mucho miedo, siento como si las cosas fueran
diferentes o no reales

16

En la noche suefio, que cosas malas les van a pasar a mis
padres

17

Me preocupa cuando tengo que ir al colegio

18

Cuando tengo mucho miedo, el corazén me late muy rapido

19

Yo tiemblo

20

En las noches tengo pesadillas de que me va a pasar algo
malo

21

Me preocupa pensar cd6mo me van a salir las cosas

22

Sudo mucho cuando tengo miedo

23

Me preocupo demasiado

24

Me preocupo sin motivo

25

Me da miedo estar solo en casa

26

Me cuesta trabajo hablar con personas que no conozco
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27 | Cuando tengo miedo siento como si no pudiera tragar |

28 | Las personas dicen que yo me preocupo demasiado Il

29 [ No me gusta estar lejos de mi familia 11

30 | Tengo miedo de tener ataques de nervios (panico) |

31 [ Me preocupa pensar que algo malo le va a pasar a mis padres [l

32 | Me da vergiienza cuando estoy con personas gue no conozco [\

33 [ Me preocupa que me pasara cuando sea grande Il

34 | Cuando tengo miedo me dan ganas de vomitar |

35 [ Me preocupa saber si hago las cosas bien ]

36 | Tengo miedo de ir al colegio V

37 | Me preocupan las cosas que ya han pasado Il

38 [ Cuando tengo miedo, me siento mareado I

Me siento nervioso cuando tengo que hacer algo delante de

39 | otros nifios o adultos (ejemplos: leer en voz alta, hablar, v
jugar,etc)
Me siento nervioso de ir a fiestas, bailes, o alguna parte donde
40 hay gente que no conozco v
41 | Soy timido v
TOTAL
(TP) I= (TAG)II= (TAS)III= (TES)IV= (TFE)V=

25. Birmaher B, (1999). Journal of the American Academy Child Adolescent Psychiatry 38
(10): 1230 -36. Se recomienda que a los nifios de 8 a 11 afios se les explique bien el
contenido de este cuestionario o que conteste el cuestionario al lado de un adulto en caso
de que tengan algunas preguntas.






F. Anexo: Listado de sintomas
pediatricos (ACHENBACH)

Formato diligenciado por los padres de los menores con el fin de recopilar toda la

informacion de la personalidad de los nifios necesaria para el desarrollo del estudio.
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LISTADO DE SINTOMAS PEDIATRICOS

A continuacion hay una lista de detalles que describen nifios y jovenes. Cuando alguna
de estas conductas se pueda aplicar a su hijo, bien sea ahora o durante los ultimos seis
meses, dibuje un circulo asi:

Alrededor del nimero 2 si es cierto SIEMPRE o GENERALMENTE;
Alrededor del nimero 1 sies cierto ALGUNAS VECES.

Si la conducta en cuestion NO se puede aplicar a su hijo, dibuje un circulo alrededor del
namero cero.

Por favor responda todos los puntos tan bien como le sea posible, y aun si le parece que
algunas de ellas aparentemente no se aplican su hijo.

1. Actlia como un nifio mas pequefio

N

Sufre de Alergias (describalas)

1
1
1 Discute mucho

1 Sufre de asma

1 Se comporta como si fuera del sexo opuesto
1 Hace deposiciones fuera del bafio
Fanfarronea, alardea

No se puede concentrar, no puede poner atencién por mucho tiempo.

© © N o 0 &> W

No puede dejar de pensar en ciertas cosas; Obsesiones (Describa)

11. Se apega a los adultos o0 es muy dependiente

12. Se queja de soledad

13. Parece confuso, como perdido

14. Llora mucho

15. Es cruel con los animales

16. Es cruel con los demas, intimidador desagradable

17. Suefia despierto o parece perdido en sus pensamientos

18. Se hace dafio deliberadamente o intenta suicidarse

O O O O O O O O O O o o o o o o o o o
=

2
2
2
2
2
2
2
2
2
2 10. No se puede quedar quieto, esta desasosegado, hiperactivo
2
2
2
2
2
2
2
2
2

19. Exige mucha atencion
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20. Destruye las cosas que le pertenecen.
21. Destruye las cosas que le pertenecen a los miembros de su familia o a otros
22. Es desobediente en la casa

23. Es desobediente en el colegio

25. No se lleva bien con otros nifios

26. No parece sentirse culpable después de portarse mal

R T = = = = T = S =

27. Se pone celoso con facilidad

o O O o o o o o o

=

2
2
2
2
2 24. No come bien
2
2
2
2

28. Come o bebe cosas que no son comida (No incluye dulces)

(Describa)

0 1 2 29. Teme a ciertos animales, situaciones o lugares, diferentes del colegio

(Describa)
0 1 2 31. Teme que pueda pensar o hacer algo malo
0 1 2 32. Piensa que debe ser perfecto/a.
0 1 2 33. Siente que nadie lo quiere o se queja de que nadie lo quiere
0 1 2 34. Siente que los otros quieren hacerle dafio
0 1 2 35. Se siente inutil o inferior
0 1 2 36. Se hace dafo con frecuencia, es propenso a sufrir accidentes
0 1 2 37. Seinvolucra en muchas peleas
0 1 2 38.Lo/lamolestan mucho
0 1 2 39. Anda con otros que se meten en problemas
0 1 2 40. Oye ruidos o voces que no estan alli (describa)
0 1 2 41. Esimpulsivo o actla sin pensar
0 1 2 42. Preferiria estar solo/ a que con otros
0 1 2 43. Miente o hace trampas
0 1 2 44. Se muerde las uias
0 1 2 45. Es nervioso/a , muy excitable, tenso/a
0 1 2 46. Presenta movimientos nerviosos o tics (describa)



126

TDAH — Ansiedad: caracterizacion y asociacion genética

O O O O O O o o o o
e T = = T T Y = = S =
N NN NN NN NN

o O O O O O o o o o o

N N N N NN DN N NN N N DN

47,
48,
49,
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.

57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.

Tiene pesadillas

Los otros nifios no lo/a quieren

Sufre de estrefiimiento, es constipado.

Es demasiado temeroso/a o ansioso/a

Sufre de mareos

Se siente demasiado culpable

Come en exceso

Se siente demasiado cansado/a

Tiene sobrepeso

Tiene problemas fisicos cuya causa médica es desconocida:
a. Dolores persistentes o punzadas (No dolores de cabeza)
b. Dolores de cabeza

c. Nauseas, se siente enfermo

d. Problemas en los ojos (Describa)

e. Brote u otros problemas en la piel
f. Dolores de estdbmago o colicos
g. Vémito

h. Otros (Describa)

Ataca / agrede a la gente fisicamente

Se hurga la nariz, la piel u otras partes del cuerpo (Describa)

Juega con sus partes sexuales en publico
Juega demasiado con sus genitales

Su trabajo escolar es pobre

Es descoordinado/a o torpe

Prefiere estar con nifios mayores

Prefiere estar con nifios menores

Se niega a hablar

Repite ciertos actos una y otra vez. Compulsiones (Describa)

Se escapa de su casa
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70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.

78.
79.
80.
81.
82.
83.
84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.

. Grita mucho
. Le gusta guardar secretos, es reservado/a, se guarda las cosas para el/ella

Ve cosas que no estan alli (Describa)

Es inseguro/a, se averglienza con facilidad
Inicia incendios

Tiene problemas sexuales (Describa)

Le gusta payasear, llamar la atencion

Es timido/a

Duerme menos que la mayoria de los nifios

Duerme mas que la mayoria de los nifios en el dia y/o en la nhoche

(Describa)

Se unta o juega con las heces

Tiene un problema de habla (Describa)

Se queda mirando a un punto fijo
Roba en su casa
Roba fuera de su casa

Guarda cosas que no necesita (Describa)

Se comporta de manera extrafia (Describa)

Tiene ideas extrafias (Describa)

Es terco, mal humorado/a o irritable

Tiene cambios subitos de humor o de sentimientos
Se enfurrufia con frecuencia

Es suspicaz

Dice groseria, usa lenguaje obsceno

Habla de matarse

Habla o camina dormido (Describa)

Habla demasiado

Toma mucho del pelo
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95. Tiene rabietas, se encoleriza con facilidad

96. Piensa demasiado en el sexo

97. Amenaza a la gente

98. Se chupa el dedo

99. Se preocupa demasiado por la limpieza o el orden

100. Se le dificulta dormirse (Describa)

101. Es haragan, se vuela del colegio

102. Es hipoactivo, se mueve con lentitud, le falta energia

103. Infeliz, triste o deprimido

104. Habla mas duro de lo normal

105. Consume alcohol o drogas sin propésitos médicos (Describa)
106. Vandalismo

107. Se moja en el pantalén durante el dia

108. Moja la cama

PR R R R R R R R R R R R R R

109. Se queja, gime

=
N N DN DN N DN D DN D DN N D DN MDD DN DN DN

110. Desea ser del sexo opuesto

1 111. Es retraido/a, no se involucra con los demas

O O O O O O O O O o o o o o o o o o

1 2 112. Se preocupa

113. Por favor describa aqui cualquier otro problema de su hijo tenga y que no aparezca
en la lista anterior

Por favor asegurese de haber contestado todos los puntos.

SUBRAYE todos los puntos que en especial lo preocupen.
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