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Resumen

Introduccion: El trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad es una condicion mental que afecta a nifios y
adolescentes con prevalencia estimada de 5.3% en la
poblacién mundial y en Colombia es de 19-24% en hombres
y 10-12% en mujeres. Su etiologia es multifactorial, entre
ellos se encuentra la hipoxia como factor del medio
ambiente uterino; presentandose en entidades como la
preeclampsia, donde se ha considerado determinante en el
desarrollo del trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad, siendo importante evaluar su asociacion.
Objetivo: Determinar la asociacién entre el diagnéstico
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad y el
antecedente perinatal de preeclampsia. Metodologia:
Estudio de casos y controles retrospectivo de 411 casos de
trastorno por déficit de atenciéon e hiperactividad y 404
controles no emparentados sin trastorno ni otros trastornos
disruptivos del comportamiento. La evaluacion psiquiatrica
se hizo entre el 2005-2011, mediante entrevista estructurada
gue incluy6 indagar el antecedente de preeclamsia en el
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embarazo de cada paciente. Resultados: El antecedente de
preeclampsia se present6 en el 3.7% de los pacientes con
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad y en el 5.5%
de los controles (OR 0.66, IC95% 0.34 — 1.29; p=0.221). Esta
falta de asociacion se mantuvo luego de ajustar por género,
ser adoptado, haber nacido por cesarea y edad de inicio del
trastorno que llevd a consultar al paciente (OR 0.51, IC95%
0.22 — 1.17; p=0.115). Conclusién: El estudio no encontrd
significancia estadistica entre el antecedente de
preeclampsia materna y el trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad como factor principalmente asociado en la
muestra de pacientes seleccionados. [Castellanos-
Castellanos YA, Escobar-Sanchez M, Paez-Leal MC, Diaz-
Martinez LA, Arias-Duran CA, Espitia-Orejarena DM, Forero-
Parada JL. Preeclampsia como factor de riesgo
independiente para el trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad. Estudio de casos y controles. Bucaramanga,
Colombia. MedUNAB 2014; 17(1):23-29]

Palabras clave: Preeclampsia; Trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad; Hipoxia encefalica.
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Abstract .Resumo
Background: Attention deficit hyperactivity disorder is a  Introduc@o: O transtomo do deficit de atencdo com

mental disorder that affects children and adolescents. Its
prevalence is 5.3% in the global population, in Colombia is
19-24% in men and 10-12% in women. It's etiology is
multifactorial, including hypoxia as a factor of the uterine
environment; performing in entities such as preeclampsia,
has been considered in the development of attention deficit
hyperactivity disorder, been important to evaluate the
association. Objective: Determine the association
between attention deficit hyperactivity disorder diagnosis
and perinatal history of preeclampsia. Methodology:
Retrospective case-control study. 411 cases with attention
deficit hyperactivity disorder and 404 unrelated controls
without psychiatric or other disruptive behavior disorders.
The psychiatric evaluation was made between 2005-2011
by structured interview, which will assess the obstetric
history of mothers in search of preeclampsia. Results: The
history of preeclampsia occurred in 3.7% of patients with
attention deficit hyperactivity disorder and 5.5% of controls
(OR 0.66, 95% CI 0.34 — 1.29, P= 0.221). This lack of
association remains after adjusting for gender, if adopted,
would have been born by caesarean section and age of
onset of the disorder that led to refer the patient (OR 0.51,
95% Cl10.22—-1.17,P=0.115). Conclusions: The study did
not find satatistical significance between maternal history
of preeclampsia and attention deficit hyperactivity disorder
as the main factor associated in the sample of selected
patients. [Castellanos-Castellanos YA, Escobar-Sanchez
M, Péaez-Leal MC, Diaz-Martinez LA, Arias-Duran CA,
Espitia-Orejarena DM, Forero-Parada JL. Preeclampsia
as an independent risk factor for attention deficit
hyperactivity disorder. Case control study. Bucaramanga,
Colombia. MedUNAB 2014; 17(1):23-29]

Keywords: Pre-Eclampsia; Attention deficit disorder with
hyperactivity; Hypoxia encefalica

Introduccidn

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH)
es uno de los trastornos mentales que afecta con frecuencia a
nifios y adolescentes, caracterizado por la presencia
predominante de inatencién, hiperactividad e impulsividad,
siendo mas comdn en hombres que en mujeres en una
proporcion de 2:1 hasta 5:1." Se estima una prevalencia
general de 5 a 10% en la poblacion mundial,’ con una
prevalencia promedio de 5.3 %.° En Colombia, se encontrd
una prevalencia mayor a lo reportado en la literatura, con una
frecuencia de 19 a 24% para hombres y de 10 a 12% para
mujeres.””’

La etiologia del TDAH no esta totalmente esclarecida. Se
conoce que es multifactorial, existiendo factores biologicos,
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hiperactividade é uma condiccdo mental que afeta criangas e
adolescentes. A sua prevalencia € de 5.3% da populacdo
mundial, e na Coldmbia a sua incidéncia é de 19-24% nos
homens e 10-12% nas mulheres. Sua etiologia € multifatorial,
incluindo hipéxia como um fator do ambiente uterino;
apreentando se em entidades como a pré-eclampsia, onde é
considerado crucial para o desenvolvimento do transtorno do
déficit de atencdo com hiperactividade, constituindo dados
importantes para avaliar sua associa¢éo. Objetivo: Determinar
a associacdo entre o diagnoéstico do transtono do déficit de
atencdo com hiperactividade e a historia perinatal de pré-
eclampsia. Metodologia: Estudo caso-control retrospectivo.
411 casos, com transtorno do déficit de atencdo com
hiperactividade e 404 controles independentes sem distlirbios
de comportamento disruptivo psiquiatricos ou outros. A
avaliac@o psiquidtrica foi feita entre 2005-2011 por meio de
entrevista estruturada, que incluia investigagcdo da historia
obstétrica das maes, para verificar antecedentes de pré-
eclampsia. Resultados: Histérico de pré-eclampsia foi
detectado em 3.7 % dos pacientes com transtorno do déficit de
atencdo com hiperactividade e em 5.5 % dos controles (OU
0.66, IC 95% 0.34-1,29; p=0.221). A falta de associacdo
permanece apos o juste pelo género, para ser adotado, nascer
por cesariana e idade de inicio da doenca que levou a consultar
do paciente (OU 0.51, IC 95% 0.22-1.17; p=0.115).
Conclusdes: O estudo Nao encontrau significancia estatistica
entre histéria materna de pré-eclampsia e transtorno do déficit
de atencdo com hiperactividade como o principal fator,
asociado na amostra de pacientes selecionados. [Castellanos-
Castellanos YA, Escobar-Sanchez M, Péez-Leal MC, Diaz-
Martinez LA, Arias-Duran CA, Espitia-Orejarena DM, Forero-
Parada JL. A pré-eclampsia como um factor de risco
independente para o transtorno do déficit de atencdo com
hiperatividade. Estudo caso-control. Bucaramanga, Coldémbia.
MedUNAB 2014; 17(1):23-29]

Palavras-chave: Pré-eclampsia; Transtorno do deficit de
atengdo com hiperatividade; Hipdxia encefélica.

ambientales y psicolégicos que contribuyen a su desarrollo.
Adicionalmente, se ha relacionado de maltiples factores del
periodo perinatal dentro de los culaes se encuentra, la
prematuridad y el bajo peso al nacer. Se ha evidenciado que
estos factores se han asociado a TDAH, hallazgo frecuente
en los hijos de madres preeclampticas.**

La preeclampsia (PE) es una enfermedad multifactorial
caracterizada por disfuncion endotelial generalizado, el cual
causa disminucion del flujo sanguineo; manifestandose con
los signos cardinales tipicos, como la hipertension y la
proteinuria." Esta patologia gestacional es una de las
principales causas de morbi-mortalidad materna y perinatal
en el mundo.” La prevalencia exacta alin se desconoce; sin
embargo, Martin y colaboradores reportan una tasa de 18%
en PE severa en una Cohorte retrospectiva.”™ En una
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revision sistematica, se presenta los datos de incidencia en
mujeres embarazadas con hipertension crdnica, en donde la
PE obtuvo un alta incidencia con un 25.9% (IC 95% 21.0-
31.5%)."

Se acepta actualmente que factores de riesgo tales como,
exposicién al tabaco, consumo de alcohol, prematuridad,
bajo peso al nacer y estados de hipoxia/anoxia durante el
embarazo, entre otros, contribuyen al desarrollo del
TDAH."*” Los datos expuestos dan relevancia a los
factores que alteran el medio ambiente uterino como
factores causales en esta entidad, ya sea involucrandose en
laalteracion de las vias dopaminérgicas o en el desarrollo de
estructuras cerebrales dopaminérgicas como la corteza
prefrontal, el globo palido y los ganglios basales.”* Por tal
razon, es importante conocer el impacto de los antecedentes
obstétricos maternos en el riesgo de desarrollar TDAH, y en
particular de los trastornos hipertensivos del embarazo.

Dado que en la literatura, se demuestra como estos
trastornos se asocian a disfuncion endotelial con inicio de
afectacion en la unidad materno-fetal, para posteriormente
generalizarse, y asi provocar hipoxia fetal y materna;” el
cual se ha asociado como factor de riesgo importante para el
desarrollo futuro de TDAH. Por ende, el objetivo de este
trabajo es determinar en nuestra poblacion la posible
relacion entre el diagnéstico de TDAH vy el antecedente
perinatal de PE.

Metodologia

Se llevé a cabo un estudio observacional retrospectivo de
casos y controles. Se incluyeron todos los pacientes
registrados en la base de datos perteneciente a la consulta
privada de un médico especialista en psiquiatria infanto-
juvenil de Bucaramanga, Santander, Colombia. La
poblacidn a estudio consultd entre las edades de 7 a 18 afios,
enel periodo de 2005a2011.

Se comparé 411 nifios y adolescentes con TDAH frente a
404 controles de entre los demas pacientes de la misma
consulta y seleccionados de manera aleatoria; pareados por
géneroy edad. Los controles fueron tomados al menos de la
misma edad y hasta 2 afios méas del respectivo caso. La
muestra se calculé basandose que entre los controles
existiese la misma prevalencia del antecedente de PE de la
poblacion general (10%), con un OR estimado de 3, bajo los
criterios de confianza del 95%y un poder del 80%.

Para la seleccion de la muestra de los casos, se tuvo en
cuenta que el paciente cumpliese con los criterios A, B, C, D
y E del DSM-IV TR (tabla 1) para el diagndstico de TDHA,
evaluados en la consulta psiquidtrica mediante una
entrevista estructurada realizada por un psiquiatra infanto-
juvenil certificado por la Asociacion Colombiana de
Psiquiatria (ACP). Los controles fueron pacientes de la
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misma consulta, con diagndstico diferente a TDAH u otro
trastorno del comportamiento disruptivo. Los participantes
se seleccionaron al azar de entre todos los pacientes
potenciales, teniendo en cuenta el apareamiento propuesto
por género y edad. En ambos grupos se excluyeron a los
pacientes con retraso mental.

Se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes que
ingresaron entre el 2005 al 2011, en relacion a edad de
consulta, sexo del paciente, grado de escolaridad,
antecedente de ser adoptado, edad de inicio de los sintomas
que motivaron la consulta, antecedentes familiares de
enfermedades cardiovasculares o TDAH, antecedentes de
PE, trastornos mentales o infecciosos durante el embarazo,
via del parto, complicaciones perinatales del paciente y
diagndsticos en la esfera mental confirmados por el médico
tratante.

Una vez identificados todos los potenciales casos Yy
controles, se digité de manera independiente la informacion
en una base de datos por duplicado de todas las historias
clinicas en Microsoft Excel 2007, bases que se compararon a
fin de detectar errores de digitacion; los cuales se
corrigieronal verificar en las historias clinicas.

Dado que se tenian 411 casos y 404 controles potenciales
con toda la informacion necesaria para hacer el andlisis, y
que la edad de inicio de sintomas de todos los casos fueron
inferiores a la de todos los controles; se decidio no hacer el
muestreo propuesto y analizar todos los pacientes sin
apareamiento alguno.

Estaestrategiapermitié tener un poder de 98% para detectar
las diferencias propuestas iniciales, o del 80% para detectar
un OR de 2.24. El anélisis se hizo por medio de Stata 12.1
(StataCorp, College Station, Tx, 2012) con el fin de
comparar inicialmente las diferencias entre casos y
controles con las pruebas X, t de student o de Wilcoxon
segun la naturaleza de cada variable. Se acept6 como
diferencias significativas aquellas con a<0.05. Finalmente,
se corrieron modelos de regresion logistica para estimar la
razén de disparidades ajustada (odds ratio — OR) de la
asociacion entre el diagnostico de TDAH y el antecedente
de embarazo con PE, donde se buscaba cuidar cuidando
buscar el modelo que fuese méas parsimonioso y que tuviera
adecuada bondad de ajuste.

Resultados

Entre el 2005 y 2011 se atendieron 1600 pacientes en la
consulta privada del especialista en psiquiatria infanto-
juvenil. De ellos, 815 cumplian criterios para ser elegibles,
ya sea como casos (411) o controles (404). Se encontrd mas
varones entre los casos que en los controles (75.4% vs
50.7%, p<0.001), asi como mas pacientes con historia de
haber sido adoptados (7.3% vs 3.2%, p=0.012). Igualmente,
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Tabla 1. Trastorno por déficit de atencién con hiperactividad, segun DSMIV-TR

A(1)0(2)

1

2

Seis 0 mas de los siguientes sintomas han
persistido por lo menos durante 6 meses, con
intensidad que es desadaptativa e incoherente
con relacion al nivel de desarrollo.

Desatencion:

a) Amenudo 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) Amenudo tiene dificultades par a mantener
la atencion en tareas o en actividades ludicas.
¢) Amenudo 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) Amenudo tiene dificultades para organizar
tareas y actividades

f) A menudo evita el disgusto, es renuente a
dedicarse en tareas que requieren un esfuerzo
mental sostenido (como tra bajos escolares o
domésticos.

g) Amenudo extravia objetos necesarios para
tareas o actividades (ej. Juguetes, ejercicios
escolares, lapices).

h) A menudo se distrae facilmente por
estimulos irrelevantes.

i) Amenudo es descuidado en las actividades
diarias.

Seis 0 mas de los siguientes sintomas de
hiperactividad-impulsividad han persistido
durante porlo menos 6 meses, con una
intensidad desadaptativa e incoherente para el
nivel de desarrollo.

Hiperactividad:

a) A menudo mueve en exceso manos y pies, 0
se remueve en su asiento.

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

¢) Amenudo corre o salta excesivamente en
situaciones en que es inapropiado hacerlo.

d) A menudo tiene dificultades para jugar o
dedicarse tranquilamente a actividades de ocio.
e) Amenudo "esta en marcha" o suele actuar
como si tuviera un motor.

f) Amenudo habla en exceso.

Impulsividad:

g) Amenudo precipita respuestas antes de
haber sido completadas las preguntas.

h) A menudo tiene dificultades para guardar el
turno.

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

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 0 mas ambientes

(escuela, trabajo, casa).

D. Debe existir pruebas claras de un deterioro clinicamente significativo de la actividad social,

académica o laboral.

E. Los sintomas no a parecen exclusivamente en el transcurso de un trastorno generalizado de
desarrollo, esquizofrenia u otro trastorno psicético, y no se explican mejor por la presencia de otro
trastorno mental, (trastorno de estado de animo, trastorno de ansiedad, disociativo o de

personalidad).

se evidencié¢ diferencias entre los dos grupos de acuerdo al
nivel académico al momento de la consulta, a la edad de
inicio de los sintomas y a la edad que tenia en la primera
asistenciaadicha consulta (tabla 2).

En latabla 3 se puede apreciar que los pacientes con TDAH
tienen con mas frecuencia antecedes familiares de este
trastorno, asi como antecedentes cardiovasculares en sus
padres, complicaciones durante el parto, y bajo peso al
nacer en comparacion con los controles. Adicionalmente, se

26

observé que los casos con TDAH nacieron en su mayoria
por cesarea.

El antecedente de PE se present6 en un 3.7% de los
pacientes con TDAH y en un 5.5% de los controles (OR
0.66, 1C95% 0.34 a 1.29; p=0.218). Esta falta de asociacion
se mantiene luego de ajustar por género del paciente (OR
3.39, 1C95% 2.31 a 4.98), ser adoptado (OR 1.30, 1C95%
0.29a5.71), parto por cesarea (OR 0.69, 1C95% 0.48 a 1.00)
y edad de inicio de los sintomas (OR 0.28, 1C95% 0.19 a
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes estudiados.

Caracteristica Controles Casos (n=411)  Valor de
(n=404) p
Es varén 205 (50.7%) 310 (75.4%) <0.001
Es adoptado 13 (3.2%) 30 (7.3%) 0.012
Nivel académico al consultar
Desescolarizado 3(0.7%) 4(1 .0%) <0.001
Especial 3(0.7%)
Preescolar 40 (9.9%) (6 8%)
Primaria 136 (33.7%) 184 (44.8%)
Secundaria 171 (42.3%) 175 (42.6%)
Universitaria 28 (6.9%) 4 (1.0%)
No registrado 23 (5.7%) 16 (3.9%)
Edad a la primera consulta
Preescolar (<6 afios) 41(10.2%) 31 (7.5%) <0.001
Escolar (6-11 afios) 168 (41.6%) 219 (53.3%)
Pubertad (12-15 afios) 130 (32.2%) 127 (30.9%)
Adolescencia (>15 afios) 65 (16.1%) 34 (8.3%)
Edad de inicio de los sintomas
“‘Desde siempre” 90 (22.3%) 261 (63.5%) <0.001
3-6 afios 85 (21.0%) 74 (18.0%)
7-10 afios 87 (21.5%) 37 (9.0%)
11-17 afios 108 (26.7%) 30 (7.3%)
No registrado 34 (8.4%) 9(2.2%)
Tabla 3. Antecedentes de los pacientes estudiados.
Caracteristica Controles Casos (n=411)  Valor de
(n=404) p
Antecedente de TDAH
Hermanos 6 (1.5%) 12 (2.9%) 0.164
Madre 2 (0.5%) 37 (9.0%) <0.001
Padre 6 (1.5%) 75 (18.3%) <0.001
Familia materna 8 (2.0%) 52 (12.7%) <0.001
Familia paterna 8 (2.0%) 42 (10.2%) <0.001
Antecedentes cardiovasculares
Madre 15 (3.5%) 13 (1.7%) 0.666
Padre 2 (0.5%) 9 (2.2%) 0.036
Otro familiar 90 (22.3%) 66 (16.1%) 0.257
Antecedente embarazo del paciente
Parto previo 53 (13.1%) 59 (14.4%) 0.601
Infeccion 5(12%) 8 (2.0%) 0.419
Hemorragia 30 (7.4%) 34 (8.3%) 0.653
Parto por cesarea 233 (55.2%) 203 (49.4%) 0.048
Complicacion al parto 32 (7.9%) 48 (11.7%) 0.071
Preeclampsia 22 (5.5%) 15 (3.7%) 0.218
Problemas neonatales
Hipoxia 6 (1.5%) 9(2.2%) 0.454
Necesito UCI neonatal 3(0.7%) 5(1.2%) 0.493
Necesité incubadora 5(1.2%) 2(0.5%) 0.423
Malformacién 6 (1.5%) 6 (1.5%) 0.976
Bajo peso 1(0.3%) 6 (1.5%) 0.061
Macrosomia 6 (1.5%) 4 (1.0%) 0.825
Dificultad respiratoria 8 (2.0%) 11(2.7%) 0.510
[ctericia 5(1.2%) 4 (1.0%) 0.954
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0.44). Este modelo se ajustd adecuadamente (48 patrones de
covariables; x°=35.11, 38 grados de libertad, y p = 0.604).

Discusion

El TDAH tiene una prevalencia cercana al 10% a nivel
mundial y en nuestro pais su prevalencia es atin mayor; *°
donde se resalta la importancia de investigar con el fin de
encontrar datos objetivos, que permitan dar una explicacion
aproximada de qué patologias tienen mayor relacion con el
trastorno en mencién, objetivo del presente articulo. De esta
manera, se podria disefiar un método de prevencion y
seguimiento.

El TDAH es una patologia que en promedio se diagnostica
en pacientes mayores de 5 afios,”” que concuerda con los
resultados encontrados en el presente estudio. EI 50% de
los pacientes fueron diagnosticados a una edad mayor a los
6 afos; cabe resaltar, que la mayoria de los casos se
encuentran cursando principalmente grados escolares de
primariay secundaria. Al momento de definir el inicio de los
sintomas, el 63,5% de los casos, dichos sintomas estaban
presentes “Desde siempre”, lo cual indica una falla en la
bisqueda aln mas precoz de sintomas o, tal vez, de
antecedentes que sugirieran iniciar la exploracion de los
sintomas en los nifios a una edad mas temprana que a la edad
promedio encontrada; para asi comenzar un tratamiento y
asesoramiento familiar adecuado atempranaedad.

Por otra parte, se encontré significativamente que los hijos
adoptados con TDAH fueron mas prevalentes en los casos
que en los controles (n: 30 (7.3%) vs n:13(3.2%), p 0.012),
lo cual permite deducir que, a pesar de no ser un nimero
significativo de muestra con respecto a la total
seleccionada, hay una poblacion de la que no se esta
teniendo clara informacién acerca de su asociacion o
antecedente directo con respecto a tener TDAH y ser hijo de
madre que hayatenido PE.

En el TDAH a pesar de tenerse relativamente claro el hecho
de que un dafio directo o cercano al sistema dopaminergico,
genera la posterior aparicion del trastorno, siendo la hipoxia
la forma de dafio local mas asociada;"* * existe un gran
nimero de patologias que pueden llevar a su desarrollo,
impidiendo asi concluir una causa clara del trastorno mental
a estudio. La gran mayoria de investigaciones en el TDAH
se dirigen hacia factores del periodo perinatal;"*** dentro
de ellos, el antecedente de PE materna, poco estudiado;
aunque no se evidencio una asociacion significativa entre
casos y controles, no se puede concluir con certeza que la
asociacion no esté presente ya sea en forma independiente o
en combinacion con maltiples factores. Se propone que en
futuros estudios se analicen dichos factores, asi como lo
reportado por Mann. et al,” quienes encontraron una posible
asociacion entre presentar infeccién del tracto
genitourinario y/o PE, con mayor probabilidad de
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desarrollar TDAH, aunque recomiendan continuar con
futuras investigaciones para describir el mecanismo
asociado.

Conclusiones

En el presente estudio no se encontrd la relacion del
antecedente de PE materno como factor asociado a
pacientes con TDAH; sin embargo, no se descarta que la PE
no tenga relacion con el TDAH; puesto que esta, puede
aumentar el riesgo de desarrollar dicho trastorno, y en
presencia de otros factores perinatales atin mas.
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