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1. INTRODUCCION.

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) es un trastorno de
comportamiento infantil, de base genética, en el que se hallan implicados diversos factores
neuropsicolégicos, que provocan en el nifio alteraciones en la atencion, impulsividad, y
sobreactividad motora. Se trata de un problema de autocontrol con amplias repercusiones

en su desarrollo, su capacidad de aprendizaje y ajuste social. !

Tienen dificultades para relacionarse con sus comparfieros. A causa de su
impulsividad, no esperan turno, interrumpen continuamente y tampoco toleran la
frustraciéon, lo que a su vez provoca que sean regafados y hasta expulsados de los

planteles educativos.

Cada dia un nifio en cada salén y en cada grado en todo el sistema de educacion
publico y privado es victima de maltrato, discriminacién, etiquetado y hasta expulsado de
las escuelas por presentar una condicion invisible, de la que no es responsable y en

muchos casos no es conciente, ni él, ni el maestro.

Son menores que tienen problemas de aprendizaje, en algunos casos son
hiperactivos, y en otros, introvertidos; niflos que desean ser aceptados y comprendidos,
pero por presentar el Trastorno de déficit de Atencién son rechazados del ambito escolar,

familiar y social.

En México, segun datos de la Secretaria de Salud, existen 6 millones de personas
con este trastorno y no mas de 500 especialistas para atenderlos. Ademas, los farmacos y
terapia combinada implican gastos familiares que van de dos mil hasta 12 mil pesos

mensuales.
2. MARCO TEORICO.
Nos permitira conocer los aspectos mas importantes sobre el cual se basara este
trabajo.
2.1 ANTECEDENTES
El Trastorno por Déficit de Atencién constituye un tema principal para el personal que

trabaja en el area de Pediatria, ya que los padres de los nifilos que desarrollan este desorden,

acuden en primera instancia con su pediatra.



Ante ésta problematica, existe la posibilidad de que pueda no ser identificada la dificultad de

Atencion e Hiperactividad, o bien lo atribuya a una manifestacion de su desarrollo normal.

Durante mucho tiempo este trastorno, se incluyé en un cuadro denominado disfuncion
cerebral minima, el cual se sustentaba en la ausencia de un compromiso orgéznico.2
Posteriormente en los afios 50 se le da el nombre de Sindrome Hipercinético que hacia
hincapié a la excesiva actividad motora del trastorno. A partir de los afios 60 se acufa el
nombre de Sindrome de Nifo Hiperactivo.

En 1980 con el DSM IlI, se le da el nombre de Trastorno de Atencidén con o sin hiperactividad.
En el DSM DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition;)
[V(1994-1995) se encuentra la clasificacién mas actualizada en la cual se denomina Trastorno

de Atencion e Hiperactividad, y tres subtipos, el combinado, el inatento e hiperactivo-impulsivo.3
2.2 EPIDEMIOLOGIA DEL TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION

La prevalencia del TDA varia de un 2 a un 6.3%. El uso de los criterios
diagnodsticos del DSM-IV, reportan una prevalencia entre el 3 y el 5% en los nifios de edad
escolar. Los datos de prevalencia en los adolescentes y en la vida adulta todavia no son
precisos. El trastorno es mas frecuente en nifios con una relaciéon segun las series revisadas
que varia de 2/1 a 4/1. Al final de la adolescencia se establece un equilibrio en la relacion

nifo/nifa de 1/1.° La prevalencia mas alta la encontramos en el rango de edad de 6-9afios.”

2.3 FISIOPATOLOGIA DEL TDA y HIERRO

Existen descritas diversas teorias acerca de la fisiopatologia del TDA. Actualmente se
acepta la relacion con alteraciones en sistemas de Neurotransmisores, como la Dopamina,
Serotonina y Norepinefrina. El sistema dopaminérgico es de los mas estudiados ya que el uso
de psicoestimulantes data de 1971, y se ha demostrado su eficacia al incrementar los niveles

de dopamina en la hendidura sinaptica.

MODELO DOPAMINERGICO

Se fundamenta el papel de la Dopamina en la Atencién, el comportamiento psicomotor
y en los mecanismos de reforzamiento del aprendizaje de conductas adecuadas. Comings en
1991 realizé estudios donde reporta la implicacién de los genes del receptor D2 dopaminérgico.
Dos aflos mas tarde Cook encuentra en sus estudios relacion del TDA con alteraciones del
receptor D4 dopaminérgico y con el transportador de dopamina. Posteriormente estudios de
Volkow y Swanson confirman que el déficit de dopamina en la hendidura sinaptica es
secundaria a la excesiva recaptura de este neurotransmisor por su transportador. Los

estimulantes actuan a nivel de la hendidura sinaptica, bloqueando la recaptura de dopamina.



MODELO SEROTONINERGICO.

Con el uso de los psicoestimulantes se observé que también interactuaba con otros
neurotransmisores, como la Norepinefrina y la Serotonina. Barrickman en 1991, utilizd la
fluoxetina (bloqueador de la recaptura de serotonina), encontrando una buena respuesta en
pacientes con TDA, ademas no se encontrdé aumento de los niveles de dopamina, lo que
puede indicar que la serotonina puede modular la hiperactividad sin cambios en las

concentraciones en otros neurotransmisores.

MODELO NORADRENERGICO.

El sistema noradrenérgico juega un papel importante en el TDA, basado en la evidencia
por el uso de farmacos en modelos animales. Este sistema esta involucrado en la mejoria de la
atencion visual, atencién sostenida, aprendizaje y memoria. Su deplecion condicionara
inatencion y exceso de actividad motora. Se ha encontrado que los estimulantes no solo actuan
a nivel de la recaptura de dopamina, también se ha demostrado que bloquean la recaptura de
norepinefrina a nivel de fa hendidura sinaptica. El rol que juega el sistema Noradrenérgico en el
TDA , ha sido demostrado al utilizarse bloqueadores selectivos de la recaptura de

Norepinefrina, como la Atomoxetina, documentando una disminucion de la sintomatologia del
TDA.

2.4 EPIDEMIOLOGIA DE LA DEFICIENCIA DE HIERRO.

Las encuestas que se han publicado en México sobre la prevalencia de anemia en
nifios menores de 12 afios fueron revisadas recientemente.® En dicha revision, la prevalencia
mas alta fue observada en nifnos menores de 3 afios que viven en la Ciudad de México (42.7%
para anemia, 57% para deficiencia de hierro), y en los nifios rurales de 18 a 36 meses de edad,
que viven en la meseta central de México (70% de anemia y 48 de deficiencia de hierro).7
Solamente un estudio, hecho en el estado de Durango incluyé datos de prevalencia de anemia

en nifios escolares (16%).

En esta investigacion se describe la prevalencia y distribucion de la anemia en una
muestra probabilistica de nifios de 1 a 12 anos de edad de la Segunda Encuesta Nacional de
Nutricidn (ENN-99), realizada entre octubre de 1998 y marzo de 1999. El tamafo de la muestra
se calculd con un poder para ser representativa a nivel nacional, en el ambito de cuatro

regiones del pais: Norte, Centro, Zona Metropolitana, Ciudad de México y Sur.

La prevalencia mas alta de anemia se encontro en los nifios de 12 a 24 meses de edad
(48.9%). Los nifios rurales de esta edad, tuvieron una prevalencia mas alta (52.9%) que sus

contrapartes urbanas (46.8%), sin embargo la diferencia no fue estadisticamente significativa.



La prevalencia de anemia disminuyé progresivamente con la edad, alcanzando 16% a
los 5 anos, y permaneciendo estable hasta los 11 anos. En el intervalo de 5-11 anos, la
prevalencia varié entre 14.6% y 22%. La anemia fue mas prevalente en los niflos de zonas
rurales que en los de zonas urbanas, de los 5 a los 6 afos (p<0.05), pero no en otros intervalos
de edad.?

2.5 IMPORTANCIA DE LA DEFICIENCIA DE HIERRO. RELACION TDA-DEFICIENCIA DE
HIERRO

La anemia es una de las mas grandes pandemias, que afecta principalmente a los
paises en desarrollo.
La anemia que ocurre en nifos menores de cinco anos es particularmente importante por el
impacto negativo que tiene sobre su desarrollo mental y su futuro desempeno social en etapas
posteriores. Los nifos que padecen anemia durante los primeros dos anos de vida tienen un
desarrollo cognitivo mas lento, bajo rendimiento y menor capacidad de trabajo en la edad
adulta.’ La anemia por deficiencia de hierro se ha asociado también con una capacidad
disminuida para combatir las infecciones, debido a alteraciones de la inmunidad celular, o cual

resulta en mayores tasas de morbilidad por infecciones agudas.10

2.6 HIERRO Y SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Los notables avances en la fisiopatologia de la deficiencia de hierro y la anemia
por deficiencia de hierro muestran los desafortunados y graves efectos que ocasionan
estas patologias. Una de las areas que mas ha recibido atencidon por sus claras
implicaciones, es la repercusion en el cerebro, especiaimente en las primeras etapas de la

vida.

El cerebro es el sitio mas significativo de concentracién de hierro en el cuerpo humano.
En ciertas regiones del cerebro, ia concentracion de hierro es igual o incluso mas alta que en el
higado, «considerado el depésito de hierro del organismo». La concentracion de hierro puede
llegar a ser tan alta como 21.3 mg/100 mg de peso fresco comparada con 13.4 mg/100 mg
para el higado.

La importancia del hierro durante los primeros afos de vida se vuelve mas evidente
cuando se considera que 80% del total de hierro en el cerebro que se encuentra en los adultos
ha sido almacenado en sus cerebros durante la primera década de la vida.

El cerebro de un nifio se desarrolla durante los 9 meses del embarazo y en el primer mes de
vida. Cuando se mide el log de la concentracion de ADN, el incremento mas dramatico de

neuronas ocurre durante el embarazo pero continua en los primeros anos de vida."'



2.7 CONSECUENCIAS POTENCIALES DE LA DEFICIENCIA DE HIERRO"
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2.8 DEFICIENCIA DE HIERRO Y DESARROLLO NEUROCONDUCTUAL

2.8.1. Lactantes (6-24 meses)

Los lactantes y nifios jovenes con anemia por deficiencia de hierro a menudo muestran
dificultad en el lenguaje, pobre coordinacién motora y del equilibrio, y quizas mas evidente,
calificaciones mas pobres en atencidn, capacidad de respuesta y evaluaciones del humor.

Se ha postulado, que la atencién y el desempefio mas pobre sobre la tareas motoras, o ambos,

pueden mediar los puntajes mas bajos sobre las pruebas de desarrollo mental.™

2.8.2 Pre-escolares (2-5 anos)

Se piensa que las principales areas que se afectan en los preescolares son la atencién,
el entusiasmo y la motivacion méas que las capacidades cognoscitivas basicas. La distincién
entre atencion y problemas de adquisicién de conceptos es de particular interés porque las
dificultades en la atencion pueden ocultar capacidades cognoscitivas en los nifios. Tales

dificultades pueden, a largo plazo, resultar en desempefic mas pobre sobre las pruebas de




funcion cognoscitiva. También es posible que la atencién mas pobre y la irritabilidad sean

. ' . . . . 4
reacciones de los nifios a tareas que estan mas alla de sus capacidades.’

2.8.3 Escolares y adolescentes (5-16 afos)

Existe fuerte evidencia que entre los niflos escolares, los puntajes iniciaimente mas
bajos sobre las pruebas del area cognoscitiva o el logro escolar debidos a la anemia por
deficiencia de hierro pueden ser mejorados, y en algunos casos incluso revertidos, después del
tratamiento con hierro.

Una razén de esta evidencia puede ser el gran numero de ensayos controlados con placebo,
los cuales pudieron capturar los efectos del tratamiento.

Alternativamente, podria ser que los efectos de la anemia por deficiencia de hierro en los nifios
escolares son mas transitorios que en los lactantes y por lo tanto responden mas a los efectos
del tratamiento con hierro.

En verdad, si los factores que predisponen a los nifios escolares a la deficiencia de hierro o la
anemia por deficiencia de hierro no son recientes, existe una alta probabilidad de que estos

niflos hayan sido anémicos antes, como lactantes y como preescolares (nifos j(bvenes).‘5

2.9 Hierro y funcién cerebral

En un estudio de 69 estudiantes diestros, se determinaron los niveles de hierro y
ferritina séricos y se investigo la actividad del cerebro tanto en estado de reposo como en
actividad cognoscitiva, en un intento por establecer posibles correlaciones entre los pardmetros
hematolégicos y la actividad del cerebro y entre dichos parametros y el rendimiento
cognoscitivo.

Los resultados fueron sorprendentes: tanto la activacion del hemisferio izquierdo como
el rendimiento cognoscitivo dependieron del nivel de hierro. Se determino, en efecto, que entre
menor fuera el nivel de ferritina, mas débil era la activacion no soélo del hemisferio izquierdo
sino de la region occipital de ambos hemisferios.

Esto significa que si el nivel de ferritina sérica es bajo, el hemisferio dominante, en su totalidad,
y los centros de memoria del area d6ptica de ambos hemisferios se activan en menor grado.
Dado que tanto estos centros como el area de lenguaje visual y la de lenguaje sensorial del
hemisferio izquierdo son esenciales para la memoria, es evidente que el estado de deficiencia
de hierro puede llevar a un deterioro de la memoria.

Los resultados de este estudio mostraron también una correlacion entre el nivel del hierro y la
actividad cognoscitiva; sobre todo en Ia fluidez de lenguaje, medida para la capacidad de
individuo de crear palabras que comenzaran y terminaran por letras especificas, que se

encontrd reducida en los casos de niveles de hierro reducidos.



Esto no se sorprendente puesto que las areas del lenguaje de los hemisferios dominantes se
activan en menor grado cuando el nivel de hierro es mas bajo. 1%

Por lo tanto, tanto la actividad cerebral como la capacidad cognoscitiva dependen del
nivel de hierro. Surge entonces el interrogante de en qué tipo de mecanismo se basa esta
lateralizacion cerebral. Se creian anteriormente que los sintomas tipicos de deficiencia de
hierro como cansancio, falta de concentracion, etc., eran producidos unicamente por un bajo

nivel de hemoglobina.

- . . . L . »
Hemisferio izquierdo l Hemisferio derecho

Nivel de ferritina
Activacién cerebral
Rendimiento cognoscitivo

Nivel de hierro
Rendimiento cognoscitivo
Fluidex de lenguaje i

La deficiencia de hierro puede afectar la funcion cerebral de dos formas:
en primer lugar, el hierro desempena una funcién importante en los sistemas dopaminérgicos y

en segundo lugar, el nivel de hierro influye en la mielinizacion de las terminales nerviosas.'’

Como lo demostré Youdim, el intercambio de hierro a nivel cerebral es muy lento y la
capacidad del cerebro para almacenar hierro es significativamente menor que la del higado.
Sin embargo, el cerebro tiene una mayor tendencia que el higado a retener el hierro y evitar su
deplecién.

La deplecidén de hierro por una deficiencia de hierro provocada es muchos mas rapida en el
higado que en el cerebro.

Por otra parte, el aumento de hierro después de una suplementaciéon de este mineral es
muchos mas rapido a nivel hepatico que a nivel cerebral y el higado presenta también los
niveles mas altos de hierro.

Una explicacién de la lentitud de los cambios de niveles de hierro a nivel cerebral es el
proceso por el que el hierro atraviesa la barrera hematoencefalica (BHE) que difiere del
proceso de absorcion de hierro a nivel hepatico.

La BHE solo permite la captacion del hierro suplementado en caso de deficiencia de

este mineral."®



2.10 Fisiologia de las sinapsis nerviosas

Si se genera un impulso eléctrico que produzca la liberacion de dopamina, ésta se une
en forma post-sinaptica, es decir, mediante la siguiente célula nerviosa, o en forma pre-
sinaptica, es decir, a través de la célula original. Si se une a la siguiente célula nerviosa, se fija
a un receptor de dopamina 2 (receptor D2) y estimula la célula nerviosa para transmitir el
impulso de una célula a otra.

Si se une a la misma célula, se fija a un receptor de dopamina-1 y produce una
retroalimentacion negativa que le ordena a la célula dejar de liberar dopamina.

En casos de deficiencia de hierro, se reduce el numero o la sensibilidad de los
receptores D2; esto hace que se reduzca el efecto estimulador de la dopamina en la siguiente
célula de modo que el nimero de impulsos transmitidos es menor.'®
Se han descrito tres posibles mecanismos dependientes del hierro que pueden llevar a una
disminucion del numero o la sensibilidad de los receptores de dopamina-2:

1 El hierro puede ser la parte del receptor de dopamina-2 al que se unen los
neurotransmisores.

2 Se considera la posibilidad de la participacion del hierro en la bicapa lipidica de la
membrana en la que se encuentra incorporado el receptor.

3 Hay indicaciones de que el hierro participa en la sintesis de los receptores de dopamina-2.”°

2.11 Receptores D2 y aprendizaje

Se sabe que las areas del cerebro que contienen la mayor concentracion de hierro son
también las que cuentan con la mayor cantidad de neuronas que responden especificamente a
los péptidos opiaceos (encefalinas, endorfinas, etc.). Ha sido evidente, en los ultimos anos que
los opiopéptidos desemperfian un papel en la memoria y en los procesos de aprendizaje porque

una inyeccion central de dichos péptidos produce amnesia y mala memoria.?’
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2.12 Hierro-Dopamina

Los sintomas de TDA-H pueden relacionarse a disfuncién de dopamina o a un
desequilibrio en funcién dopaminérgica.

El hierro es un cofactor para tirosina hidroxilasa, enzima limitante en la sintesis de
dopamina. La deficiencia de hierro ha sido descrita como alteracion de receptores de
dopamina D1 y D2. Las reservas de hierro en el cerebro puede influenciar las funciones
dependientes de dopamina y consecuentemente la expresidn de sintomas de TDA-H.2-%

Los sistemas de neurotransmision estan madurando durante los periodos de alto riesgo de
deficiencia de hierro, el hierro es esencial para numerosas enzimas que estan
relacionadas con la sintesis de neurotransmisores.

Incluyen: Triptofano hidroxilasa (serotonina) y tirosina hidroxilasa (norepinefrina y dopamina).

Se ha establecido que:

1) Neuronas dopaminérgicas estan localizada en cerebro.
2) Dopamina y norepinefrina extracelulares estan elevadas en cerebros deficientes de hierro.
3) La densidad de receptores D1 y D2 estan alterados en deficiencia de hierro.

Hay hallazgos que indican que el receptor D2 permanece bajo en la sustancia nigra,
mientras que el transportador de serotonina SERT permanece bajo en nucleo talamico lateral y
reticular y e la zona incerta. Asi que la quelacidén de hierro causa una rapida disminucioén de los
transportadores de las células asi las proteinas permanecen normales.

Los efectos de la deficiencia temprana del hierro sobre los neurotransmisores vy el

hierro cerebral dependen de la severidad de la deficiencia de hierro.**



2.13. DIAGNOSTICO DE TDA.

Para hacer diagnostico de TDA y sus subtipos se deben cumplir criterios
diagnodsticos, que son diferentes para cada subtipo. Los criterios para el diagnéstico de un
paciente con TDA son: Un patron persistente de desatencion y/o hiperactividad-impulsividad,
mas frecuente y grave que el observado en individuos de desarrollo similar. Estos sintomas
pueden iniciar antes de los 7 afios, pero como criterio diagnédstico esta el que deben estar
presentes durante varios afnos. Otro criterio es que deben presentarse los sintomas en dos

situaciones, en la escuela, en casa o en el trabajo.

Debe haber prueba de interferencia en la actividad social, académica o laboral. El Diagnéstico
de los subtipos cumple los siguientes criterios: TDA tipo combinado (atencion-hiperactividad),
aquel que presenta por mas de 6 meses, 6 sintomas o mas de desatenciéon y 6 o mas sintomas
de hiperactividad.

Para el TDA tipo con predominio del déficit de atencidon se hace si presenta por lo
menos durante 6 meses, 6 sintomas o mas de desatencion pero menos de 6 sintomas de
Hiperactividad-impulsividad.

Y por ultimo el TDA tipo con predominio hiperactivo-impulsivo se debe utilizar en
pacientes con sintomas que persisten por mas de 6 meses, con 6 0 mas sintomas de

hiperactividad-impulsividad pero menos de 6 sintomas de desatencion.”
CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE TDA segun el DSM- v

INATENCION:
1- frecuentemente no presta atencion a los detalles o comete frecuentes errores pol
descuido.
2- Dificultad para mantener la atencidén sostenida.
3- Sordera Ficticia.
4- No sigue instrucciones, no termina las tareas.
5- Dificultad para organizarse en tareas y actividades.
6- Evita tareas que requieren esfuerzo mental continuado.
7- Pierde cosas necesarias para las tareas y actividades.
8- Facilmente distraible por estimulos externos.

9- Olvidadizo en las actividades diarias.

HIPERACTIVIDAD/IMPULSIVIDAD.
1- Inquietud con manos o pies, se mueve en el asiento.
2- Se levante cuando deberia permanecer sentado.

3- Corre o salta en exceso en situaciones inapropiadas.



4- Dificultad para jugar Tranquilo.

5- A menudo esta excitado.

6- Verborrea.

7- Responde antes de que finalice la pregunta.

8- Dificultad para guardar turno en actividades de grupo.
9- Interrumpe a los demas en juegos, conversaciones, etc.
(HIPERACTIVIDAD del 1 al 6, IMPULSIVIDAD del 7 al 9).

2.14 Método diagnodstico de anemia

La anemia ferropénica es la alteracion hematolégica de mayor prevalencia a escala
mundial, puede ser causada por una alteracidon dietética, una pérdida cronica o una lesion
potencialmente grave.

El diagndstico de anemia se realiza con base a las cifras de referencia de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) en relacion a disminucion de hemoglobina en nifios
menores de 12g/dL.

La deficiencia de Hierro altera la produccibn de hemoglobina disminuyendo su
concentracién en el interior del globulo rojo térnandolo mas palido (hipocréomico). Esta
disminucién del contenido hace que el gloébulo rojo se adapte a él disminuyendo su tamafio
(microcitosis), por lo tanto la microcitosis refleja la adaptacion del eritrocito. La microcitosis se
valora con la disminucion del volumen corpuscular medio (VCM) y la hipocromia, con la
disminucion de la hemoglobina corpuscular media (HCM). La microcitosis y la hipocromia
acompanadas de un descenso de ferritina o de la saturacién de transferrina, son indicativas de
anemia ferropénica.27

Un parametro clasico en el diagnéstico de anemia ferropénica es la determinacion de
ferritina. Esta sustancia informa del estado de las reservas de hierro en el organismo.

Los niveles de ferritina sérica son los primeros en disminuir en pacientes con
deficiencia de hierro y son sensibles y especificos. Sin embargo, como la ferritina sérica es una
reactante de fase aguda, puede presentar falsos positivos. Si se sospecha hemaodialisis, una
prueba de Coombs directa, un ensayo de G6PD, una electroforesis de hemoglobina vy
determinaciones de lactato deshidrogenada (LDH), haptoglobina y bilirrubina (indirecta) pueden
ayudar a confirmar el diagnéstico. Para el nifio anémico con un VCM elevado, se debe

examinar el nivel de vitamina B12, folato y niveles de hormona estimulante de ia tiroides.”®

La forma de anemia microcitica mas prevalente y prevenible es la anemia por
deficiencia de hierro. Es importante destacar que puede haber un porcentaje importante de

pacientes con deficiencia de hierro sin anemia. *°



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Existen diferentes teorias en cuanto a las causas vy fisiopatologia del TDA, sin
embargo ninguno de estos postulados han sido concluyentes.
En realidad no se conoce con precisidén cudl es la frecuencia del TDA en nuestra poblacién
ya que no se cuenta con reportes a este respecto por lo que resulta dificil comparar la
frecuencia de este padecimiento con las frecuencias reportadas en la literatura mundial.
Por otra parte en nuestro pais existe una alta prevalencia de deficiencia de hierro debido a
factores carenciales los cuales se asocian principalmente a las caracteristicas
sociceconémicas y culturales de nuestra poblacion.
Dado que el trastorno por déficit de atencién con hiperactividad es un padecimientos
pediatrico cada vez mas frecuente y de grandes trascendencias. Habiendo explicado
funciones basicas en las que el hierro se ve implicado, el presente trabajo plantea la

siguiente pregunta de investigacion.

¢En los ninos con TDA la deficiencia de hierro es mas frecuente que en aquellos

que no tienen este padecimiento?

4. JUSTIFICACION

El trastorno por déficit de atencién e hiperactividad ha cobrado gran importancia.
El TDA-H es un sindrome de comportamiento donde la atencion y/o la hiperactividad tiene
impacto social, académico y ocupacional.
Aunque la etiologia aun es desconocida, hay poca evidencia de causas sociales y

ambientales sobre el desarrollo neurologico.™

5. OBJETIVOS
-Determinar niveles de hierro sérico, hemoglobina y hematocrito en nifios con TDAH.
-Determinar niveles de hierro sérico, hemoglobina y hematocrito en nifios sin TDAH.
-Comparar los niveles de hierro sérico, hemoglobina y hematocrito en ambos grupos y

buscar la asociacion entre deficiencia de hierro y presencia de TDAH.
6. HIPOTESIS.

Ho: Los niveles de hierro sérico, hemoglobina y hematocrito son iguales tanto en nifios

con TDAH como en nifios sin TDAH.

Ha: Los niveles de hierro sérico, hemoglobina y hematocrito son menores en ninos

con TDAH que en aquellos que no tienen TDAH.



7. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de Casos y Controles.

7.1 TIPO DE INVESTIGACION.

OBSERVACIONAL

7.2. DISENO DEL ESTUDIO

ESTUDIO DE CASQOS Y CONTROLES

7.3 METODOLOGIA
LUGAR Y DURACION:

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” San Luis Potosi S.L.P.

7.4 UNIVERSO, UNIDADES DE OBSERVACION, METODOS DE MUESTREO, Y
TAMANO DE LA MUESTRA
Universo: Pacientes pediatricos que acuden a recibir atencién medica al Hospital Central

“Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Unidades de Observacion:
-Casos: Niflos con TDAH que acuden a la consulta de neurologia pediatrica.
-Controles: Nifos sin TDAH que acuden al Hospital Central a consulta por otro

padecimiento no neurolégico.

7.5. CRITERIOS DE INCLUSION

CASOS: -Pacientes de 4-14afos de edad con diagnéstico de TDAH.
-Ausencia de enfermedad crénica.
-Que los padres acepten por escrito participar en el estudio.

-Que no se encuentre recibiendo suplementos con hierro.

CONTROLES:
-Nifios de 4 a 14 afios de edad sin TDAH y cuyo motivo de consulta al
hospital no sea por patologia crénica y/o alguna entidad que condicione

deficiencia de hierro.



-Que no tengan trastorno de lenguaje ni aprendizaje.
-Que los padres acepten por escrito participar en el estudio.

-Que no se encuentre recibiendo suplementos con hierro.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

CASOS: -Paciente con enfermedad que condicione deficiencia de hierro.
-Que los padres no acepten participar en el protocolo.

-Presencia de infeccion aguda.

CONTROLES:
-Pacientes con trastorno de lenguaje y aprendizaje.

-Que no acepten los padres participar en el protocolo.

7.6 VARIABLES EN EL ESTUDIO.
DEPENDIENTE:

NIVELES DE HIERRO.

NIVEL SERICO DE HEMOGLOBINA.

NIVEL SERICO DE HEMATOCRITO.

INDEPENDIENTES
-TDAH.
-EDAD.
-SEXO.

DEPENDIENTES:
NIVELES DE HIERRO

Conceptual: El hierro participa como cofactor en numerosos procesos biologicos
indispensables para la vida, tales como el transporte de oxigeno, fosforilacion
oxidativa, metabolismo de neurotransmisores y la sintesis de acido

desoxiribonucleico.

Operacional: Cantidad de hierro determinada por el anélisis de ferrozina con valores
de 0.5 a 1.68mg/L.

Escala de Medicién: variable numérica continua



NIVEL SERICO DE HEMOGLOBINA

Conceptual: La concentracién de proteinas que transportan oxigeno, es un examen muy
sensible y mas directo que el hematocrito. Niveles normales: 13-18.

Escala de Medicién: Variable Numérica continua.

NIVEL DE HEMATOCRITO
Conceptual: Hematocrito, es el porcentaje de glébulos rojos en la sangre entera, constituye un
examen de facil acceso para estudiar anemia junto a la Hb. 40-54.

Escala de Medicién: Variable numérica continua.
INDEPENDIENTES:

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) es un trastorno de comportamiento
infantil, de base genética, en el que se hallan implicados diversos factores neuropsicolégicos,

que provocan en el nifio alteraciones en la atencion, impulsividad, y sobreactividad motora. Se
trata de un problema de autocontrol con amplias repercusiones en su desarrollo, su capacidad

de aprendizaje y ajuste social

EDAD:

Conceptual: Tiempo que una persona ha vivido, se cuenta desde que nacio.

Operacional: Numero de afios cumplidos del paciente desde su nacimiento hasta el momento
del diagnostico del nifo.

Escala de mediciéon: Variable numérica.

SEXO.
Conceptual: Ser Masculino o Femenino

Escala de medicién: Variable cualitativa dicotomica

7.7 METODOS

Se registraran a todos los pacientes con diagnéstico de TDA a través del DSM IV que son
atendidos en el servicio de neurologia pediatrica del Hospital Central y se les solicitaran su
aceptacién para participar en el proyecto a través del consentimiento informado por
escrito. Una vez que hayan aceptado se les tomara una muestra de sangre a través de
venopuncién de 5 ml los cuales se utilizaran para medir hierro sérico, hemoglobina,
hematocrito.

Para cada caso se incluird un control de la misma edad y se le realizara el mismo

procedimiento.



7.8 Analisis
Se construird una base de datos con el paquete estadistico SPSS 12.00. Se realizara
analisis descriptivo con frecuencias simples. Se realizara analisis divariado para calcular la

medida de asociacion OR (Odds Ratio).

8. ASPECTOS ETICOS.
CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION:
Segun el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la

Salud, Articulo no. 17 este trabajo se clasifica en: Investigacion con Riesgo Minimo.

El presente trabajo representa riesgo minimo para los participantes ya que solo se
tomaran 5ml de sangre para purificacion de DNA, lo cual no tiene repercusién en el estado
hemodindmica. Por otra parte para la obtencion de la muestra se realizara por personal
especializado en Pediatria y s6lo se haran dos intentos en caso de fallar la primera
venopuncién.

Como en todo trabajo de investigacion, en este proyecto se contemplan los principios
eticos basicos de Beneficiencia, No Maleficiencia, Autonomia y Justicia. Se solicita la

autorizacion por escrito a través del consentimiento informado. (anexo 1)

9. ORGANIZACION.

9.1 RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES.

RECURSOS HUMANOS: Médico residente.

Asesores medicos.

RECURSOS MATERIALES:
-Computadora.
-Material de papeileria: lapices, lapiceros, hojas...
-Impresora.
-Jeringas.

-Tubos de recoleccién de muestra, algodon, alcohol.

9.2 FINANCIAMIENTO:

Hasta el momento este trabajo se realizara con recursos propios de la tesista y

asesores.



10.- RESULTADOS

Se incluyd a 90 nifos cuyas edades fluctuaron de los 4 a los 14 afios, 60 (66.6%)
fueron de sexo masculino y 30 (33.3%) de sexo femenino. Se les dividid en dos grupos con
base en la presencia de TDAH previamente diagnosticado (casos) y sin TDAH (controles).

Para el grupo de los casos fueron 45 nifios y 45 para los controles.

En el grupo de los casos hubo un predominio de varones 4:1 con respecto a las

mujeres, la media de edad para este grupo fue de 7.9 afos con una DS +/- 2.4 afios.
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En cuanto a los niveles de Hb la media fue de 14.2 g/dl, DS .8, con un minimo de 12.5

y un maximo de 16.7.
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El Hto observado fue de 37.7 a 47.6, con una media de 41.8 y DS 2.33. el VCM minimo
de 73.9 (por debajo de lo normal) y maximo de 89.1 siendo la media de 82.6 y 3.18 DS.
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La HCM la minima fue de 25.1 (debajo de lo normal) y el maximo de 30.6 siendo la

media de 28.2 a 1.22 DS. La CMHC presenta una media de 34.14 a 0.72 DS con una minima
de 32.3 y maxima de 35.5.

Para los niveles de Hierro el minimo fue de 0.090 y maximo de 1.790, la media fue de

0.81 DS 0.31.
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Para el Grupo control hubo un predominio de varones 1:1.1 con respecto a las mujeres.
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La media de edad para este grupo fue de 9.3 afos con una DS +/- 3.1 afos.
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El Hto observado fue de 31.5 a 46.10, con una media de 404 y DS 3.0. el VCM

minimo de 76 (por debajo de lo normal) y maximo de 91.1 siendo la media de 83.2 y 3.8 DS.

hto

Frequency
T
l |
-

2 .
/ Mean = 40 4644
‘u/ | Sid Dev = 304833
0 | N 45

3000 3500 40 00 4500
hto

La HCM la minima fue de 26.3 (debajo de lo normal) y el maximo de 31.3 siendo la
media de 28.6 con 1.35 DS. La CMHC presenta una media de 34.4 a 0.84 DS con una minima
de 32.9 y maxima de 336.8.

Para los niveles de Hierro el minimo fue de 0.083 y maximo de 1.87, la media fue de
0.73 con 0.37 DS.
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Se categorizaron los niveles de hierro, hb y hto segun los valores de referencia normal
para edad y sexo en normales y deficiencia, tomandose esta como un tipo de variable
categorica y se compararon los resultados en ambos grupos encontrando que:

15 pacientes del grupo de controles (33.3%) presento deficiencia de hierro, comparado con 5
(11.1%) pacientes con esta alteracion en el grupo de los casos.

Los niveles de hierro se observaron como normales en 30(66.7%) para el grupo de controles y
40 (88.9%) para el grupo de los casos. Esta diferencia resultd estadisticamente significativa

con un p de 0.011.

CASOS- Niveles de hierro

B Deficiencia
W Normal

CONTROLES Niveles de hierro

deficiencia

normal




Para los niveles de Hb 6(13.3%) pacientes del grupo de controles presentaron anemia
comparado con 4 (8.9%) del grupo de los casos. Para el resto de los pacientes los niveles de
Hb se consideraron normales. Esta diferencia de los niveles de hb entre los grupos no fue

estadisticamente significativa p 0.5.

CASOS Niveles de Hemoglobina

B Anemia

® Normal

CONTROLES Niveles de Hemoglobina

O Anemia

Normai™

Respecto a niveles de Hto en el grupo control se encontraron 15 (33.3%) pacientes con
niveles considerados como bajo dentro del grupo de los casos a 10 pacientes se les encontro

con 10(22.2%) con niveles bajos de Hto. En el resto de los pacientes el hto fue normal.



CASOS- Niveles de Hto

&y
B Normal
CONTROLES- Niveles de Hto
0 Bajo
® Normal

Estas diferencias entres los grupos no fueron estadisticamente significativas con un p
0.24. Por ser parte de los objetivos de este estudio la busqueda de una asociacion causal de la
deficiencia de hierro en nifios con TDA se obtuvo el OR para los niveles de hierro el cual tuvo
valor de 0.250 con intervalo de confianza de 0.082 a 0.764.
Lo que representa que se pudiese tratar de factor protector mas no de riesgo, sin embargo no

tiene significancia estadistica.




El OR para niveles de Hemoglobina fue de 0.634 con intervalo de confianza 1.66 a 2.4.

este con significancia estadistica aunque la asociacion es pobre.

En cuanto a niveles de hto el OR fue de 0.571 con IC de 0.224 a 1.459 con pobre

asociacion aunque con significancia.

CONCLUSIONES:

Podemos darnos cuenta de la importancia que tiene el TDAH en nuestro tiempo ya que es un
problema neuropsicobiolégico con grandes repercusiones a nivel familiar, individual y social.
Nifos que en ocasiones no son comprendidos ni por sus padres ni por sus maestros.

Son nifos que deben de tener manejo multidisciplinario entre los que se encuentran
neurdlogos, psicologos; tratando de darle al nifo la mejor calidad de vida con tratamientos a
través de terapias de conducta que son dificiles de llevar a cabo, multiples cambios de
tratamiento médico como metilfenidato, atomoxetina, entre otros.

Este estudio traté de investigar una probable asociacién de la deficiencia de hierrro y el TDAH
para ver si una de las alternativas seria suplementar con hierro, ya que como vimos este
elemento forma parte fundamental en las transmisiones nerviosas, mielinizacién y como
cofactor de enzimas importantes para la liberaciones de neurotransmisores.

En este estudio encontramos nifios con déficit de atencién los cuales presentan deficiencia de
hierro y nifios sanos que presentan niveles bajos de hierro pero que clinicamente no presentan
la enfermedad.

Aprendimos que durante el embarazo es importante la administracion de hierro ya que es una
de las etapas primordiales en el desarrollo del sistema nervioso central y que este 6rgano es un
importante almacén de este elemento.

Algunos nifios con TDAH muestran niveles séricos de hierro normales sin embargo hasta el
momento no tenemos forma de poder medir a nivel cerebral las concentraciones de este
elemento, pudiéramos pensar que sus concentraciones cerebrales son bajas y entonces ser
aqui el problema y no tener manifestacién a nivel sérico; ya que su intervencién a nivel
cerebral ha sido bien estudiada.

Tal vez este estudio puede continuar al tomar a los nifios con niveles bajos de hierro y
suplementarseles con este y observar a través del tiempo los cambios de conducta, atencién e
impulsividad que pueden presentar, esto como parte del manejo integral que se puede
proporcionar y darles a ellos, a los padre y maestros una alternativa como parte del

tratamiento.
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FACULTAD DE MEDICINA UASLP
HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONES PRIETO”

ASOCIACION DE DEFICIENCIA DE HIERRO Y TRASTORNO POR DEFICIT DE
ATENCION EN NINOS MEXICANOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Yo, Sr.(a): padre, madre o tutor del

nifio(a):

Acepto que mi hijo(a) participe en este proyecto el cual ha sido Aceptado por el Comité
de Etica y registrado por la Coordinacién de Educacion e Investigacion Médica del
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto™.

SE ME HA EXPLICADO que el Trastorno por déficit de atencidn, es un padecimiento
comun, que afecta la atencién y que presenta hiperactividad e impulsividad, sin
embargo la causa de este padecimiento es atin desconocida. Por esta razén el Servicio
de Neurologia Pediatrica del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” ha
elaborado este proyecto de investigacion se busca la posible asociacion entre deficiencia
de hierro y la presencia de este padecimiento.

Los resultados del presente estudio permitiran implementar medidas de apoyo para
beneficiar a los nifios que padecen esta enfermedad.

El estudio consiste en la realizacidén de: 1) un cuestionario en la cual se recolectan los
datos generales de los pacientes, caracteristicas y evoluciéon de su padecimiento y 2)
toma de muestra de 5 ml de sangre para medir niveles séricos de hierro, hemoglobina y
hematocrito. Sélo se haran dos punciones venosas como méaximo para la toma de la
muestra.

HE ENTENDIDO CLARAMENTE de lo que se trata este estudio y se me ha
informado que puedo rechazar participar en el mismo sin que esto repercuta en los
servicios brindados para la atencion médica de mi hijo (a). Asi mismo toda la
informacion proporcionada por mi es confidencial y los resultados del estudio realizado
estaran a mi alcance una vez que el estudio concluya. En caso de cualquier duda puedo
comunicarme con los médicos encargados del proyecto: Dra. Norma Angelica Torres
y/o Dr. Antonio Bravo Oro y/o Dra. Verdnica M. Campos Guevara al tel.: 834 27 29 ext
605.

Firma del padre o tutor Fecha

Direccion Teléfono
Testigo Testigo
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