Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad y epilepsia
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ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER AND EPILEPSY

Summary. Introduction. Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is currently one of the morbid clinical picturesin
childhood and adolescence that is most frequently diagnosed in the Neuropaediatric clinic. Development. ADHD is sometimes
associated to other important neurological problems, such as behavioural disorders, tics or headaches, and may occasionally
be related to epilepsy, although in this particular case the epileptic syndromes often involve disorders affecting behaviour
and attention. Due to the frequent association of these disorders (epilepsy and ADHD) it is wise to perform an electro-
encephalographic study in patients who visit because of symptoms of disattention. Likewise, the neuropsychological
assessment of epileptic children must not be neglected. e analyse the therapeutic options regarding the use of stimulants
when both disorders coexist and we endorse the association of antiepileptic and psychostimulant drugs when necessary.

[REV NEUROL 2004; 39: 192-5]
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INTRODUCCION

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) es
actualmente una de | as entidades crénicas mas frecuentes diag-
nosticadas en neurologia infantil y constituye uno de los cua-
dros moérbidos més prevalente en el nifio y el adolescente. Su
frecuencia varia seglin lamayoria de los datos estadisticos del 3
a 10%, aungue existen descripciones que llegan hastael 17,1%
[1] y otras con una variabilidad entre e 10-20% [2] cuando se
basaban en la observacion de los sintomas en un momento
determinado, pero sin una confirmacion diagndstica precisa. En
nuestro medio, las descripciones oscilan arededor de un 4-6%,
lo que representa un nifio afecto por cada aula escolar.

Desde hace mas de 100 afios se describen en la bibliografia
nifios con patrones de conducta similares alo que actualmente se
denomina TDAH. En laprécticaclinica, los nifios con TDAH se
identifican por manifestar, como sintomas principales, la hipe-
ractividad, laimpulsividad y la falta de atencion. La intensidad
de cada sintoma puede variar en cada nifio significativamente.

El TDAH se define como un trastorno del desarrollo del
autocontrol conformado por dificultades en el intervalo de aten-
cion y € control de impulsos, acompafiado o no de exceso de
actividad motora. Estos sintomas deben estar presentes antes de
los 7 afios de edad y causar suficiente deterioro e interferencia
en las actividades diarias del nifio. Se denomina trastorno por
hiperactividad cuando el exceso de actividad se mantiene a lo
largo de las 24 horas del dia e interfiere en la actividad cotidia-
na: relaciones sociales, trabajo, estudios, etc.

En su evolucion natural, los sintomas pueden persistir en la
edad adulta; se han descrito los problemas consecuentes espe-
cialmente en la adolescencia e incluso ser un factor de riesgo
para, posteriormente, poder presentar problemas psiquiétricosy
conductas antisociales, y se ha descrito la necesidad de mante-
ner lamedicacion alargo plazo [3].
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Como principal es motivos de consulta, laexcesiva actividad
motoray las dificultades en e rendimiento escolar son los que
Ilevan alos padres a solicitar ayuda. EI mejor conocimiento de
estos problemas por parte del profesorado y |os equipos psico-
pedagdgicos de los colegios permite un diagnostico y orienta-
cion de formamas temprana, con mejor pronéstico a medio-lar-
go plazo. Se diagnostica mejor y en mayor nimero a medida
gue padres, profesores y pediatras van teniendo mejor conoci-
miento de este trastorno, y cada vez es mayor el porcentgje de
nifios remitidos ala consulta de Neuropediatria, aunque en oca-
siones consultan por otros motivos: tics, trastornos del suefio,
cefalea...; se ha enfatizado este Ultimo sintoma como causa de
consulta encubierta del TDAH [4]. Respecto a la asociacion de
TDAH y epilepsia, Dunn et a [5] revisaron 175 nifios con epi-
lepsia y evidenciaron que estos nifios presentaban un mayor
riesgo y sintomas de TDAH, especiamente de las caracteristi-
cas del subtipo inatento.

DIAGNOSTICO DE TDAH

El diagndstico se basa en la historia clinicay la observacién, y
se apoya en datos neurofisiol 6gicos; no existen en la actualidad
marcadores biol 6gicos o psicol 6gi cos patognomoni cos.

Etiol 6gicamente se han implicado diversos factores, entre
los que destacan |os factores ambientales (toxicidad producida
por atos niveles de plomo, complicaciones en el embarazo, par-
to, alergias dimentarias...), los factores genéticos y familiares
de carécter poligénico o, a menos, €l producto de la interrela-
cién de un nimero de genes de los cuales ninguno tendria un
papel principal. Se ha descrito una agregacién familiar, incre-
mentandose cinco o seis veces su frecuencia en personas que
tienen parientes de primer grado afectos [6]; existe una concor-
dancia del 51% en gemelos monocigotos y del 33% en dicigo-
tos. En este sentido, la efectividad de |os estimulantes ha orien-
tado la blsgueda de genes en la via dopaminérgica (el gen del
receptor D, en el cromosoma 11 podria estar implicado en el
TDAH); actualmente se realizan estudios en familias que pre-
sentan més de un individuo afecto por generacion.

Neuroanatémicamente, las Ultimas investigaciones apuntan a
que lalocalizacién anatdmica de las ateraciones conductuaes se
sitdian en la via frontobasal (similitud con pacientes que tienen
lesion en I6bulo frontal). Se haimplicado en lafisiopatologia del
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TDAH € nicleo caudado y sus circuitos asociados (ganglios
basales). Por otro lado, se detecta que el volumen cerebeloso es
menor en nifios con TDAH. El circuito anatémico implicado en
la sintomatologia del TDAH incluye regiones cerebrales pre-
frontales derechas, nicleo caudado, globo paido y zona del
vérmix cerebeloso [7].

Uno de | os problemas fundamental es para su estudio cien-
tifico es la inmensa variabilidad dentro de los fenotipos des-
critos. A través de todos estos estudios se ha podido detectar
gue € TDAH no es una entidad aislada, sino que en muchas
ocasiones coexiste con otros problemas neuroldgicos de im-
portancia. Asi pues, existe un alto grado de comorbilidad aso-
ciada al TDAH, como tics, cefaleas, trastornos de conducta,
trastornos del animo 'y epilepsia. Por ello es necesario un enfo-
gue global e individualizado de cada paciente con sospecha de
dicho trastorno.

Los estudios neurobioldgicos sugieren que podria existir
unainmadurez de |os sistemas de neurotransmisién, en concre-
to de los sistemas monoaminérgicos. Existen una serie de mo-
delos avalados por la eficacia de los farmacos utilizados en este
trastorno [8]:

— Modelo dopaminérgico: se conoce €l papel de la dopamina
en la regulacion del comportamiento motor, idea que se
refuerza con la eficacia sobre el control de los sintomas
motores de algunos farmacos con actividad dopaminérgica.

— Modelo noradrenérgico: reforzado por el papel modulador
de los farmacos noradrenérgicos sobre funciones corticales
como atencioén, vigilanciay funciones gecutivas.

— Modelo serotoninérgico: la serotonina estaimplicada en los
procesos reguladores del estado de &nimo y en este sentido
la utilizacion de inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotoninaresulta dtil en el tratamiento de |os pacientes con
TDAH y trastornos comarbidos, aunque pueden aumentar la
impulsividad.

— Modelo gabérgico: e acido gamma-aminobutirico (GABA)
es un aminoécido que actliainhibiendo la membrana postsi-
naptica y participa de la regulacion del circuito atencional
subcortical, que incluye ganglios basales y sus conexiones
con |la corteza temporofrontal.

— Modelo mixto: los farmacos no actlian generalmente segun
un modelo aislado, sino que en la practica generalmente
actlian, en funcion de la dosis utilizada, sobre varios de
estos mecanismos; por ejemplo, los estimulantes bloguean
la recaptacion de noradrenalinay dopamina.

En cuanto alos estudios neurofisiol égicos, son escasos |0s estu-
diosrealizados en relacién con el TDAH, pero hay técnicas neu-
rofisisolégicas de gran interés en la valoracion global del nifio
con TDAH: el estudio de potenciales evocados (P300), €l elec-
troencefalograma (EEG) y €l estudio polisomnogréfico.

Potencial es evocados (P300)

El empleo de potenciales evocados en nifios con TDAH se basa
en que cometen mas errores y son mas lentos en las pruebas de
atencion sostenida, por lo que larespuesta cerebral a un estimu-
lo mantenido tendria que ser peor. Durante lainfancia se produ-
ce unamaduracion de laonda P300, de forma que lalatencia se
va acortando y la amplitud predominaen las regiones centropa
rietales, 10 que constituye un marcador de desarrollo [9]. En
nifios con TDAH se detectan anormalidades en la configuracion
de larespuesta P300; existe una disminucion de laamplitud como
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hallazgo caracteristico del trastorno, que se correlaciona con la
faltade atencidn, y un aumento delalatenciaen relacion con lahi-
peractividad.

Otra utilidad de los potencial es evocados se relacionacon la
valoracion de la efectividad o no de los psicoestimul antes, revi-
sando estudios pre y postratamiento [10]. Podemos distinguir,
por tanto, pacientes ‘respondedores’ al detectar un aumento en
laamplitud y un acortamiento de |lalatencia de la onda P300 en
respuesta al tratamiento, por o que algunos autores preconizan
la utilidad de su uso como test predictivo previo a la introduc-
cién alargo plazo de la medicacion.

Hallazgos €l ectroencefal ograficos en nifios con TDAH

Se han realizado pocos estudios el ectrofisiol 6gicos centrados en
el TDAH. Entre las alteraciones del EEG descritas en lalitera
tura que podemos encontrar en un nifio con TDAH se encuen-
tran [11]:

— Un aumento de la actividad de ondas lentas theta, junto con
ausenciade actividad betade ondas rapidas durante larealiza-
cidn de tareas que requieren concentracion. Esta actividad de
ondas lentas tenia una prevalencia mayor en las derivaciones
frontales, lo cua confirmalo visto en estudios de imagen.

— En otras ocasiones se ha detectado actividad de ondas lentas
gue se asociaba a una cantidad menor de ondas afa Las
ondas lentas aparecian, sobre todo, en lazona occipital.

— Paroxismos generalizados de espiga-onda lenta de 3 cm/s.

— Paroxismos generalizados de espigas 0 poliespigas y ondas
lentas.

— Foco de espiga temporal.

— Espigarolandica

— Espigaoccipital.

— Espigabilateral.

Estudio polisomnogréfico

Otratécnica el ectrofisiol6gica de especial interés en el paciente
con TDAH es el estudio polisomnogréfico. El suefio es una téc-
nica de activacion, ya que durante € suefio se producen mas
descargas de tipo epileptiforme. Resulta importante €l estudio
del suefio nocturno en todo nifio con sospecha de TDAH, sobre
todo si no responde a un adecuado tratamiento farmacol 6gico
[9]. Se han detectado anomalias de tipo epileptiforme (punta-
onda) en estadios del suefio de nifios con TDAH. Se describen
las llamadas ‘ descargas epileptiformes focales benignas'. Estas
alteraciones pueden tener repercusiones en el area del compor-
tamiento y producir alteraciones del aprendizaje; solo un pegque-
fio porcentaje padece crisis clinicas.

Un elevado porcentaje de nifios con TDAH presenta descar-
gas epileptiformes focales durante el suefio (16,7%) sin crisis
clinicas[12]. La aparicién durante el registro polisomnogréfico
nocturno de anomalias el ectroencefal ograficas focales o gene-
ralizadas en pacientes que clinicamente no han presentado crisis
hace pensar que las manifestaciones clinicas pueden ser expre-
sion de los halazgos electroencefalograficos observados, o
cual tendriaimplicaciones diagndsticas y terapéuticas.

Las relaciones observadas entre la presencia de ateraciones
electroencefalogréficas y los sintomas disatencionales son con-
trovertidas, debiendo considerarse tanto los casos de pacientes
con epilepsia que asocian un trastorno atencional, como |os casos
de pacientes con TDAH que presentan alteraciones electroence-
falograficas como halazgo incidental pero que nunca han presen-
tado manifestaciones criticas. A continuacion debe analizarse e
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papel que estas ateraciones pueden desempefiar como factor pa-
togénico o, al menos, de mantenimiento de los sintomas disaten-
cionales.

EPILEPSIA: TRASTORNOS DE
HIPERACTIVIDAD Y ATENCION ASOCIADOS

En el paciente con epilepsia no sblo se debe considerar € diag-
nostico y tratamiento de las manifestaciones clinicas, sino tam-
bién la sintomatologia de caracter neuropsicolégico que en
muchas ocasiones asocia. Se trata de trastornos asociados y que
pueden tener origen comun en las alteraciones cerebrales que
generan la epilepsia.

L as principal es manifestaciones asociadas a sindromes epi-
leptiformes son: a) Trastorno de atencion y del aprendizaje; b)
Trastorno del lenguaje; c) Trastorno de conducta; d) Trastorno
generalizado del desarrollo (TGD); €) Depresion, trastornos
psiquiatricos, etc.

El trastorno por déficit de atencion es una de las manifesta-
ciones mas frecuentes durante la infancia, aungque tendra su
repercusion en la edad adulta, tanto en el ambito laboral como
en laintegracion social del individuo. Los pacientes con epilep-
sia constituyen un grupo de riesgo para presentar trastornos de
conductay del aprendizaje. Suelen presentar problemas escola-
res, peores resultados académicos, trastornos de comportamien-
to, déficit de atencidn, dificultad en la concentracion, etc.

En este punto vamos atratar cudl es son los factores que pue-
den precipitar la aparicion de problemas de conductay atencién
en nifios diagnosticados de epilepsia, y los hallazgos neurofisio-
I6gicos a respecto.

Factores de riesgo en € nifio epiléptico para

desarrollar trastornos de la atencion y la conducta

Entre los factores que pueden afectar las funciones cognitivas
en nifios con epilepsia se incluyen:

— Causade laepilepsiay tipo de epilepsia: |os nifios con epi-
lepsia frontal tienen mayor riesgo que otros grupos (epilep-
siatemporal, ausencias) de presentar problemas escolares y
de conducta.

— Factores emocionades y de personalidad: es importante la
actitud del nifio ante la enfermedad. Una actitud positiva
conlleva una mejor autoestimay menor riesgo de trastorno
de conductay depresion.

— Actitud parental: €l estrésfamiliar y un nivel socioeconémi-
co bajo influyen negativamente.

— Convulsiones.

— Alteraciones el ectroencefal ogréficas.

— Efecto medicacion: la politerapia tiene un impacto negativo
comparado con la monoterapia.

— Ningun farmaco estalibre de producir una alteracion cogni-
tiva

— Ubicacién de ladisfuncién cerebral.

Hallazgos neurofisiol égicos

Las descargas subclinicas en €l EEG pueden afectar las funcio-
nes cognitivas en pacientes epilépticos. Las descargas de punta-
onda en € EEG se acompafian de un enlentecimiento en las
reacciones o bien de la abolicion total de respuestas. Existe un
importante papel de las descargas subclinicas en el EEG sobre
lacapacidad de aprendizaje de los nifios. De hecho, cuando des-
aparecen las descargas subclinicas en € EEG, existe una nota-
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ble mejoria de las funciones cognitivas; asi pues, se requiere un
gjuste de dosis en el tratamiento antiepiléptico, por un lado
teniendo en cuenta el nivel plasmético, y por otro, considerando
el perfil neurocognitivo observado. Frecuentes descargas con/
sin convulsionestienen un efecto directo en lavel ocidad de pro-
cesamiento de lainformacion, y aspectos cognitivos transitorios
serelacionan con lafrecuencia de las descargas [13].

Determinados sindromes epil épticos pueden cursar con cri-
sis sutiles 0 que pasan inadvertidas para el observador y para el
propio nifio. Esto es caracteristico de las ausencias infantiles,
que pueden no detectarse hasta que existe un claro déficit de
atencion. Al realizar un estudio EEG se detecta un patron carac-
teristico de punta-onda de 3 cm/s'y, con ello, se diagnostica el
trastorno.

Otras patol ogias epileptiformes, como el status el éctrico du-
rante €l suefio sin crisis diurnas, pueden cursar con un sindrome
de hiperactividad diurna. Por ello, es fundamental un estudio y
valoracién completa (neuroimagen, electroencefalograma, po-
tenciales evocados) del paciente.

Breves periodos de desconexion en pacientes con ausencias
o crisis parciales atipicas pueden confundirse con TDAH.

Efectos del tratamiento anticonvulsionante
sobre las funciones cognitivas

En genera, todas los f&rmacos anticomiciales tienen efectos
colaterales sobre las funciones cognitivas. Entre los farmacos
clésicos, € fenobarbital induce hiperactividad y efectos reversi-
bles sobrelaatencion. La carbamacepinay el &cido valproico se
consideran mas seguros.

Respecto a los nuevos anticomiciales, la lamotrigina tiene
un perfil cognitivo favorable, tanto en sujetos sanos como en
epilépticos, al igual que la oxcarbamacepina. El topiramato, por
el contrario, produce disfuncién cognitiva, con un efecto en la
atenciony en el lenguaje.

En general, el uso de farmacos en politerapia presenta ma-
yores desventajas que €l uso de un solo farmaco.

ACTITUD TERAPEUTICA: TDAH-EPILEPSIA

La valoracion de un tratamiento en € TDAH es primordial. Es
una ateracion cronica que con un tratamiento adecuado, tanto
farmacol gico como psicosocia, puede mejorar mucho la sinto-
matologia. De hecho, aproximadamente e 60-70% de los nifios
gue padecen este trastorno responden satisfactoriamente a trata-
miento. Farmacol 6gicamente se ha evaluado la eficacia del metil-
fenidato y se ha detectado unamejoriaen e funcionamiento con-
ductual y en € aprendizaje de los nifios con hiperactividad. El
metilfenidato disminuye la actividad motora, los niveles de im-
pulsividad y latasa de conducta antisocial, mejora las actividades
comunicativas y, como resultado, aumenta la autoestima[14].

L os tratamientos psicosociales incluyen entrenamiento alos
padres e intervencién escolar. Se trata de ayudar alasfamiliasa
manejar el problemadel nifioy realizar cambios necesarios para
optimizar €l funcionamiento familiar [15].

Se han realizado estudios donde se asocia epilepsiay TDAH
sobre nifios tratados con psicoestimulantes [16], y se ha conclui-
do que e metilfenidato constituye un farmaco seguro y efectivo
en nifios con TDAH vy alteraciones electroencefalogréficas o
convulsiones, como también han referido otros autores[17].

Clésicamente se ha aceptado que | os pacientes con manifes-
taciones criticas electroencefalograficas sin evidencia de crisis
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clinicas no eran subsidiarios de tratamiento anticomicial. No
obstante, s se considera que las ateraciones conductuales o
cognitivas de estos nifios pueden relacionarse con las anomalias
encontradas en los estudios electroencefalogréficos, ello llevaria
a ampliar e enfoque diagnostico de algunos pacientes con
TDAH y la consiguiente estrategia terapéutica, lo cua sigue
siendo motivo de discusion.

En todo caso, la presencia de alteraciones electroencefal o-
gréficas en pacientes con TDAH no contraindica €l tratamiento
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con psicoestimulantes y parece existir evidencia de seguridad,
seglin los estudios realizados, acerca del empleo de los mismos
en pacientes epilépticos que se encuentran libres de crisisy en
tratamiento con farmacos antiepilépticos [18]. La mayor con-
troversiatiene que ver con la seguridad del empleo de psicoesti-
mulantes como el metilfenidato en el caso de una epilepsia acti-
va, es decir, en los casos en que, a pesar de recibir tratamiento,
las crisis no se hallan totalmente control adas, por 1o que se debe
ser muy cauto a respecto.
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PERTURBACAO POR DEFICE DE ATENCAO
E HIPERACTIVIDADE E EPILEPS A

Resumo. Introducdo. A perturbacdo por défice de atencao e hiper-
actividade (PDAH) constitui hoje em dia um dos quadros morbidos
da infancia e adolescéncia mais frequentemente diagnosticados na
consulta de Neuropediatria. Desenvolvimento. A PDAH esta rela-
cionada, noutras ocasifes, com outros problemas neurol égicos de
importancia, como as alteragdes de comportamento, os tiques, as
cefaleias e, por vezes, pode estar relacionada com a epilepsia, com
a particularidade de que as sindromes epilépticas s8o em muitos
casos coadjuvantes de alteragdes do comportamento e da atenco.
Devido a frequente associacdo destas perturbacgOes, epilepsia e
PDAH, é oportuno realizar um estudo electroencefalogréafico nos
doentes consultados por sintomas de desatencao, do mesmo modo
que ndo devemos esquecer a validacao neuropsicol 6gica das crian-
¢as epilépticas. As opces terapéuticas sdo analisadas em relacéo
a0 uso dos estimulantes quando coexistem ambas as perturbaces, e
sevalida a associagéo de anti-epil épticos e psico-estimulantes quan-
do sgjam necessarios. [REV NEUROL 2004; 39: 192-5]

Palavras chave. Anti-epilépticos. PDAH. Perturbacédo por défice de
atencao e hiperactividade. Psico-estimulantes.
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