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Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad
y trastorno bipolar pedidtrico, 2comorbilidad o traslape
clinico?: una revisién. Segunda parte.
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INTRODUCCION

En la primera parte de este articulo se expusieron las difi-
cultades en el diagnéstico clinico del trastorno por déficit
de atencion e hiperactividad (TDAH) y el trastorno bipolar
pediatrico (TBPinf). En esta segunda parte revisaremos la
controversia alrededor de la comorbilidad y el traslape cli-
nico entre estas entidades, asi como la comorbilidad del
TBPinf con otros trastornos de conducta.

Revisaremos también algunas consideraciones y pro-
puestas en el tratamiento de estos padecimientos cuando
se presentan juntos.

¢Existe realmente la comorbilidad del trastorno por
déficit de atencién con hiperactividad y el trastorno bipolar
de inicio temprano?

Actualmente se discute sobre el significado del traslape
entre el TBP y el TDAH, preguntandose los expertos si ocu-
rre al azar o es un artificio producido por un sesgo de refe-
rencia, si las condiciones comodrbidas son secundarias al
trastorno por déficit de atencion con hiperactividad o si su
co-existencia representa una secuencia cronolégica o un
continuo del desarrollo.

De manera alternativa podriamos decir que el TDAH
puede existir en forma de subtipos distintos, cada uno con
comorbilidades especificas. Tres de los siete criterios del
DSM-IV para el TBP son compartidos con el TDAH, sien-
do los siguientes:

1. Distractibilidad
2. Inquietud fisica

Articulo original

3. Taquilalia (habla demasiado)

De esta forma es dificil la distincion de los nifios con
TDAMH del TBP de inicio en la infancia sélo por la evaluacién
clinica. Muchos, quizas la mayoria de los nifios a los que
posteriormente se les diagnostico el trastorno bipolar pre-
sentaron originalmente sintomas y conductas que apoyan
un diagnostico simultaneo de TDAH.5% Wozniak y cols,>”
encontraron que 94% de una muestra de 43 nifios de hasta
12 afos de edad, con el diagnéstico de mania actual o en el
pasado, también reunié criterios del DSM-I1I-R para un
TDAH, mientras que solamente 19% con un diagndstico de
TDAMH reunia también criterios para mania actual o previa.

Debido a las preocupaciones sobre la validez del diag-
néstico de mania en nifios, Biederman y colaboradores®
prosiguieron su trabajo inicial con evaluaciones sistemati-
cas de validadores externos que mostraron problemas de
sesgo en el evaluador, traslape de sintomas y agregacion
familiar. Se usé el CBCL (Child Behavioral Checklist) para
examinar a los nifios que recibieron el diagnostico clinico
de mania. Con el uso de este instrumento bien validado,
fue posible discriminar entre pacientes con un TDAH y
pacientes con un trastorno bipolar de inicio en la infancia,
y los investigadores encontraron una excelente convergen-
cia entre las escalas del CBCL (Escalas de conducta delin-
cuente, Conducta agresiva, Quejas somaticas, Ansioso/
depresiva y Problemas en el pensamiento) y el diagnéstico
derivado de la entrevista diagnostica estructurada de Ma-
nia. La confirmacion de que la CBCL discrimina la mania
juvenil del trastorno por déficit de atencién con hiperactivi-
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dad fue reportada recientemente de manera independien-
te por Hazell y cols.?®

Mas aun, los trabajos iniciales hacia la aclaracion de la
dificultad en la distincién clinica entre estas dos condicio-
nes, fue hecha por Geller y cols,?® quienes usaron los datos
colectados de 60 individuos con TBP, 60 individuos con
TDAH y 90 controles obtenidos de la comunidad. Encon-
traron que el animo elevado, la grandiosidad, la
hipersexualidad, la disminucion en la necesidad de dor-
mir, la taquipsiquia y algunos otros reactivos de mania,
excepto energia excesiva y distractibilidad, fueron signifi-
cativa y sustancialmente mas frecuentes entre aquellos con
TBP que entre aquellos con TDAH (vgr., jubilo o &nimo
elevado: 86.7% TBP vs 5.0% TDAH; grandiosidad: 85.0%
TBP vs 6.7% TDAH). En el grupo con TBP, 55% tuvo deli-
rios de grandiosidad, 26.7% tuvo alguna conducta dentro
del espectro suicida (con plan y/o intento), 83.3% tuvo ci-
clos rapidos, ultrarrapidos o ultradianos.

La naturaleza del TDAH como una caracteristica
prodrémica, una fenocopia, una condicion comérbida o un
mal diagndstico puede ser mas clara, con: 1) El seguimien-
to de los casos de TDAH para determinar si los diagnosti-
cos comorbidos predicen el curso y el pronoéstico; y 2) me-
diante la aplicacion de estudios genéticos de familia, los
cuales son excepcionalmente convenientes para la evalua-
cion de los patrones complejos de comorbilidad.* Wozniak
y cols.% fueron los primeros en aplicar esta aproximacion
para examinar los indices sorprendentemente altos de
comorbilidad entre el TDAH y el TBPinf. Realizaron eva-
luaciones diagnosticas de las familias de su muestra de ni-
flos diagnosticados tanto con mania como con trastorno
por déficit de atencion con hiperactividad, encontrando que:
1) Los familiares de primer grado de los probandos diag-
nosticados con TBPinf y TDAH y los familiares de
probandos con s6lo TDAH, tuvieron significativamente
mayor riesgo de TDAH que los familiares de controles nor-
males; y mas especificamente. 2) Se observo un riesgo
incrementado para trastorno bipolar solamente entre los
familiares cuando el sujeto probando tenia ambas condi-
ciones, pero no en aquellos con TDAH so6lo. Esta observa-
cién de co-segregacion, por medio de los dos trastornos
segregados juntos en las familias estudiadas, sugiere que
el TBPinf y el TDAH pueden ser transmitidos juntos, no
independientemente, al menos en un subgrupo de fami-
lias, y que el TBPinf mas el TDAH puede representar un
subtipo diagnostico distinto. Si estos hallazgos son confir-
mados mediante estudios familiares/genéticos indepen-
dientes, sugeririan que este sindrome comoérbido puede
tener un genotipo especifico, asi como también curso, res-
puesta al tratamiento y resultados especificos, y de esta
forma puede representar una condicion clinica Unica.

Ahora bien, los hallazgos de elevados indices de
comorbilidad tanto en el TBP de inicio en la infancia como
el de inicio en la adultez, corren en paralelo a hallazgos si-
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milares en otras categorias diagnosticas importantes en la
psiquiatria infantil y de la adolescencia.'>?#*%° Desde una
perspectiva clinica, estos datos emergentes subrayan la ne-
cesidad de evitar cualquier idea de diagnoésticos jerarquicos
y nos llevan a cuestionarnos sobre la vision categorica de los
diagndsticos, como se promulga actualmente en algunas cla-
sificaciones internacionales como el DSM o la CIE.

RELACION DEL TRASTORNO BIPOLAR
DE INICIO TEMPRANO Y EL RESTO DE LOS
TRASTORNOS DE LA CONDUCTA DISRUPTIVA

Actualmente cuando hablamos del TDAH no podemos
desligarlo del resto de los trastornos de la conducta
disruptiva, es decir del trastorno de conducta y del trastor-
no oposicionista desafiante.*32343741% En e transcurso de
las Ultimas décadas, mucha de la investigacion ha confir-
mado que los trastornos externalizados de la infancia, como
el trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, el
trastorno oposicionista desafiante (TOD) y el trastorno de
conducta (TC), coexisten de manera mucho mas frecuente
que lo que cabria esperar por simple azar.}%4

Varios estudios epidemiolégicos' %52 indican que el
TOD vy el TC se encuentran presentes en 40%-70% de los
nifios con TDAH, aunque algunos de estos nifios también
tienen trastornos internalizados comarbidos.

En Europa, Masi®*® report6 que en una muestra de 97
pacientes con TBPinf y en la adolescencia, 37.8% habia pre-
sentado un diagnostico comérbido de TDAH a lo largo de
la vida. La edad media de inicio para el TDAH fue de 3.7 +
1.1 afos, y para el TBP de 10.0 £+ 3.2 afios. Los pacientes
con TBP-TDAH fueron predominantemente hombres y
presentaron un inicio de TBP mas temprano. Los pacientes
TBP-TDAH presentaron un curso cronico mas que episoé-
dico del TBP, con irritabilidad mas que con elevacion del
estado de animo. Mostraron también mayor comorbilidad
con TOD y T, conducta, menor comorbilidad con T, pani-
co, y recibieron menos frecuentemente tratamiento con
antidepresivos. Finalmente, la comorbilidad con TDAH se
asocio a una mayor disfuncion psicosocial.

Es claro entonces que pudiera existir cierta confusion
diagnéstica entre los trastornos conductuales y el TBPinf.
Algunos signos conductuales pueden ayudar a determinar
si un nifio tiene trastorno bipolar y/o un trastorno
oposicionista desafiante o un trastorno de conducta:®

= Si los problemas conductuales solamente ocurren
mientras el nifio esta en medio de un episodio depre-
sivo 0 maniaco, y si los problemas de conducta des-
aparecen cuando los sintomas afectivos mejoran, no
deben hacerse los diagnosticos de TOD o TC.

= Siel nifio o el adolescente tienen un «encendido y apa-
gado» de los sintomas oposicionistas y desafiantes, o
si estos sintomas solamente aparecen cuando el pacien-
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te tiene problemas en el afecto, debe considerarse el
diagnostico de trastorno bipolar (u otros trastornos
como la depresiéon unipolar o el abuso de sustancias).

= Si el nifio o el adolescente tenian las conductas
oposicionistas desafiantes antes del inicio de los tras-
tornos afectivos, pueden darse ambos diagnosticos.

= Si el nifio o el adolescente tienen severos problemas
de conducta que no estan respondiendo al tratamien-
to, hay que considerar la posibilidad de un trastorno
afectivo (depresién bipolar o unipolar), de un TDAH
0 abuso de sustancias.

= Si el nifio o el adolescente tienen problemas de con-
ducta y una historia familiar de trastorno bipolar, se
debe considerar la posibilidad de que tengan un tras-
torno del estado de animo (depresién unipolar o tras-
torno bipolar).

= Si el nifio o el adolescente tienen problemas de con-
ducta y solamente duermen unas cuantas horas du-
rante la noche y al siguiente dia se encuentran sin ma-
nifestar cansancio, se debe considerar un trastorno
bipolar. También hay que considerar tal diagnostico si
el paciente se muestra exageradamente feliz, con mu-
cha energia, o manifiesta ideas de grandiosidad.

= Si un nifio o un adolescente tienen problemas de con-
ductay presentan alucinacionesy delirios, se debe con-
siderar la posibilidad de un trastorno bipolar. Tam-
bién se debe considerar la posibilidad del diagnéstico
de esquizofrenia, uso de sustancias ilicitas o alcohol, o
alguna otra condicién médica o neurolégica.

NEUROPSICOLOGIA EN LA COMORBILIDAD
DE TBP Y TDAH

El papel de la comorbilidad secuencial o concurrente entre
la neuropsicologia o la neuroanatomia del trastorno bipolar
y el TDAH aun no es claro. EIl Unico reporte publicado
utilizando imagen estructural indica que no existe diferen-
cia en la neuroanatomia del trastorno bipolar en adoles-
centes con y sin TDAH concurrente.*

Reportes independientes indican un traslape en los cir-
cuitos neurales implicados en la fisiopatologia del TBP y el
TDAH. Algunos de éstos son las estructuras fronto
estriatales como el caudado y el putamen,***° otros repor-
tes de la amigdala y I6bulo temporal normales en nifios
con TDAH sin TBP,*2%° sugieren que existen diferencias es-
pecificas en la disfuncidn neural relacionada con estos tras-
tornos.

Los estudios neuropsicoldgicos que comparan el des-
empefio de los nifios con TBP con y sin TDAH,*718 asj
como de adolescentes con trastornos de conducta con y
sin TBP no han demostrado diferencias.”’ Otros estudios,
por el contrario, han demostrado algunas diferencias entre
estos grupos.®®* Al parecer existe un traslape en el que los
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nifios con TDAH sin TBP tienen déficit en la inhibicién del
comportamiento, la atencion sostenida, el aprendizaje ver-
bal, la planeacion, la memoria de trabajo, la memoria, el
aprendizaje visuoespacial y las habilidades motoras. 3304

EL PROBLEMA DEL DIAGNOSTICO ADECUADO
EN EL TRATAMIENTO DE LA COMORBILIDAD
TBP PEDIATRICO Y TDAH

Es esencial la deteccion temprana, el diagnéstico oportuno
y el tratamiento de estos nifios y adolescentes con TDAH y
TBP pediatrico. Se han propuesto multiples variables, algu-
nas de ellas ya mencionadas, como la misma comorbilidad,
y otras como el nivel de experiencia del médico tratante,
del profesional de la salud, pues el contexto clinico y la
especialidad del médico dificultan el diagndstico por el
traslape de sintomas. A este respecto, Tillman y cols.** exa-
minaron las caracteristicas entre sujetos con TB prepuberal
y de adolescencia temprana en sitios pediatricos versus si-
tios psiquiatricos. Se encontraron tasas de diagndstico de
mania mixta y riesgo suicida que fueron significativamente
mayores en el grupo psiquiatrico comparado con el
pediatrico. Significativamente mas sujetos con fenotipo TB
prepuberal y de adolescencia temprana seguidos en sitios
psiquiatricos contra pediatricos estuvieron tomando me-
dicacion antimaniaca, mientras la medicacion estimulante
fue significativamente mas comun entre los sujetos en si-
tios pediatricos. Esto sugiere que los pediatras reconocen
el TDAH y subreconocen la mania, y por lo tanto no pres-
criben la medicacién adecuada para estos pacientes
(estabilizadores del animo). Una de las recomendaciones
de los autores de este articulo es que los pediatras deben
referir méas a los nifios con los psiquiatras cuando son evi-
dentes la depresion o el riesgo suicida.

2CUAL ES EL TRATAMIENTO
DE ESTA COMORBILIDAD?

Como se ha visto a lo largo de este articulo, existe una alta
comorbilidad entre el TDAH y el TBPinf; lo que en la prac-
tica clinica complica ademas del diagnéstico y la deteccion
oportuna, su manejo tanto farmacolégico como psicotera-
péutico.?s!

El tratamiento del TDAH simple, no complicado con
alguna psicopatologia comérbida, ha consistido en
psicoestimulantes como el metilfenidato y derivados de las
anfetaminas.?® Recientemente, algunos estudios han sugeri-
do que los estimulantes pueden ser seguros y efectivos en
nifios con sintomas maniacos y TDAH.2>475" |os resultados
aun no son concluyentes ya que existen otros estudios que
hablan en contra.® Un estudio encontré que la mezcla de
sales de anfetaminas es mas eficaz comparada con placebo,
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para los sintomas del TDAH comérbido en pacientes con
TBP pediatrico, una vez que se estabilizé el animo con el
divalproato de sodio (DAVP).*” Ademaés, Galanter y colabo-
radores?® analizaron los datos obtenidos de nifios que parti-
ciparon en un ensayo farmacolégico con metilfenidato en-
contrando que los sujetos con TDAH mas sintomas mania-
cos respondieron claramente al metilfenidato durante el pri-
mer mes de tratamiento y no presentaron una respuesta ad-
versa al farmaco. Por otro lado, Soutullo y cols.*® en un es-
tudio con algunas limitaciones metodoldgicas, encontraron
en una muestra de 80 pacientes adolescentes hospitalizados
por un episodio maniaco o mixto, que 35% de ellos se habia
expuesto previamente a un estimulante y 44% a
antidepresivos. La exposicién a los estimulantes se asocio
con un peor curso en la hospitalizacion que no se explico
satisfactoriamente por la comorbilidad con TDAH.*

Otra de las alternativas para el manejo de esta
comorbilidad en la que estan activos los sintomas del TDAH
es la atomoxetina. Aunque aun no existen estudios doble
ciego-placebo controlados, comienza a verse como una al-
ternativa terapéutica. En un estudio realizado por Hah y
cols.?® se reportd el resultado de una serie de casos (n=7)
con TBP pediatrico y TDAH quienes fueron tratados con
atomoxetina en conjuncién (excepto uno de ellos) con
estabilizadores del animo. Los nifios y adolescentes que se
describieron en este reporte tenian un trastorno del espec-
tro bipolar y un TDAH comérbido, ademas habian fallado
en al menos un ensayo con un estimulante. Todos los pa-
cientes, excepto uno, mostraron mejoria significativa en la
sintomatologia del TDAH. Ninguno de los pacientes tuvo
episodios de hipomania o mania durante el periodo de tra-
tamiento.

Se ha reportado que la comorbilidad del TBP con el
TDAH predice la resistencia al litio en adolescentes con
TBP. Poco se sabe acerca de si la respuesta al DAVP es
modulada por la presencia de esta comorbilidad. State y
cols.®® llevaron a cabo un estudio en 42 pacientes (de 12 a
19 afios) para evaluar y comparar los indices de respuesta
al litio y al DAVP en adolescentes maniacos con o sin esta
comorbilidad. El 85.7% (36/42) de la muestra presentaba
al ingreso un episodio de mania mixta, 34.1% (14/41) tuvo

Cuadro 1. Algoritmo de tratamiento de la comorbilidad del TDAH
con trastorno bipolar. Etapa 0 - Consenso de Querétaro*!

Etapa O

*  Cumplir con los criterios del DSM-IV.

e Utilizar para la evaluacién informes y/o cuestionarios de la
familia, maestros y pacientes.

*  Tomar en cuenta el diagnéstico diferencial.

*  Decidir el inicio del tratamiento farmacolégico de acuerdo a
la severidad de los sintomas y a las repercusiones escolares,
sociales y familiares.

*  El trastorno bipolar por si mismo requiere el manejo por un
especialista experimentado.

*  Se debe tratar primero a la mania y después al TDAH.
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una historia de TDAH. El indice de respuesta general fue
80.9% (34/42). El 92.6% (25/27) de los pacientes sin TDAH
fue respondedor vs. 57.1% (8/34) de los sujetos con el
TDAH comérbido (p =0.007). No existieron diferencias sig-
nificativas en lo que respecta a los indices de respuesta para
el litio vs. el DVAP en sujetos con y sin TDAH. Estos datos
indican que en presencia de una historia de TDAH existe
una disminucion en la respuesta al tratamiento
farmacolégico en pacientes con TBP en fase maniaca. Estos
datos resaltan la importancia, para fines pronésticos y de
planeacion, de investigar la presencia de un TDAH activo
0 en remisidén. Ademas es necesario que sean propuestos e
investigados nuevos tratamientos para el manejo de esta
comorbilidad.

En nuestro pais se han realizado esfuerzos para esta-
blecer un consenso para el tratamiento de estos nifios y
adolescentes con trastorno bipolar y trastorno por déficit
de atencion con hiperactividad (cuadros 1 y 2), pues los
especialistas se han preocupado por adaptar para nuestra
poblacidn los tratamientos actualmente existentes propues-
tos para esta comorbilidad.*® El algoritmo que se despren-
de de este consenso de expertos propone, en la ETAPA 0,
gue una parte esencial es el diagnéstico clinico oportuno.
El manejo del trastorno bipolar por si mismo, requiere de
un especialista. Se debe de tratar primero a la mania y
luego al TDAH.

Algunos de los puntos mas importantes que el Consen-
so de expertos propone en la ETAPA 1 son: 1) Que el trata-
miento de eleccidon es el estimulante (en Meéxico,
metilfenidato de liberacion corta y prolongada) al que se
agrega un estabilizador del estado de animo. 2) En caso de
no responder a dos ensayos con estimulantes diferentes, tra-
tar con atomoxetina o bupropién. 3) Como ultima opcion se

Cuadro 2. Algoritmo de tratamiento para la comorbilidad del TDAH
con el trastorno bipolar. Etapa 1 - Consenso de Querétaro*!

Etapa 1

Estimulante (Metilfenidato) 0.3-1mg/Kg/dosis. Dosis méxi-
ma 72mg. Evaluar respuesta al
mes.

Agregar estabilizador del dnimo  Litio. Valproato. Carbamazepina.

Etapa 2

Otro estimulante (Metilfenidato)  0.3-1mg/Kg/dosis. Dosis mdxi-
ma 72mg. Evaluar respuesta al
mes

Estabilizador de &nimo Litio. Valproato. Carbamazepina

Etapa 3
Atomoxetina 0.8-1.4mg/kg/dia. Dosis mdxi-

ma 100mg/dia.

Bupropién 150-300mg/dia.
Estabilizador de &nimo Litio. Valproato. Carbamazepina.
Etapa 4 Risperidona. Quetiapina. Aripi-

prazol.Olanzapina.

Es frecuente la necesidad de tratamientos combinados y de modificaciones
dindmicas en secuencia del tratamiento.
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proponen algunos antipsic6ticos como risperidona,
olanzapina, quetiapina o aripiprazol. También se menciona
que es frecuente la necesidad de tratamientos combinados y
de modificaciones dinamicas en secuencia del tratamiento.

REFLEXIONES MAS QUE CONCLUSIONES

A través de esta extensa revisién, hemos mostrado que el
TDAH y el TBPinf son altamente comorbidos, aunque este
no es el Unico escenario clinico ya que pueden ser trastor-
nos que generan confusion, ya que su sintomatologia lo-
gra traslaparse, y puede ser entonces que se tome por un
TBPinf lo que realmente es un TDAH posiblemente con
otros trastornos comérbidos como el trastorno oposicionista
desafiante o el trastorno de conducta, o viceversa, que se
piense en un TDAH cuando en realidad se trata de un
TBPinf. Las semejanzas entre las caracteristicas clinicas de
estas entidades frecuentemente hacen del diagnostico un
reto para el clinico, lo que implica varias adecuaciones al
tratamiento.

Desde ahora, existen alrededor del mundo grupos de
trabajo conformados por expertos para apuntalar futuras
clasificaciones, como el DSM V. Sin duda en los afios veni-
deros continuaran los trabajos para adecuar los criterios
diagndsticos a la poblacién pediatrica con respecto a los
trastornos afectivos bipolares y esto ayudara por supuesto
a disminuir las confusiones con respecto a otros trastornos
como el TDAH.

En cuanto al tratamiento, es importante recalcar que
en todos los casos de TBPinf, independientemente de la
comorbilidad con el TDAH, la enfermedad a tratar prime-
ro es el trastorno bipolar. De acuerdo a lo que se revisé en
este trabajo, en la bibliografia nacional e internacional, los
estimulantes pueden ser contemplados como una primera
opcion para el manejo de estos pacientes (TDAH/TBP)
siempre y cuando vayan afiadidos a un estabilizador del
estado de &nimo. Aunque los estimulantes pueden ser ge-
neralmente benéficos para muchos pacientes con TBP y
TDAH, otros no pueden tolerarlos, debido a los efectos
secundarios o a la desestabilizacion del estado de &nimo.
Para ofrecer un mejor tratamiento a estos pacientes es im-
perativo seguir buscando otras opciones de tratamiento que
mejoren los sintomas residuales de atencion y de cogni-
cion, incluso después de que los sintomas afectivos se en-
cuentren controlados. La atomoxetina en primer término o
el bupropion después, podrian ser dos alternativas de tra-
tamiento para la poblacién con esta comorbilidad.

Por ultimo, es importante dejar el mensaje de que es
crucial para el clinico que evalla ya sea a pacientes con
TDAH o bien con TBPinf, tener en mente tal comorbilidad,
ya que de lo contrario su desconocimiento puede compli-
car el pronéstico, el resultado del tratamiento y el pronos-
tico a mediano y a largo plazo.
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