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El trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad (TDAH) y la rinitis alérgica
(RA) son diagnésticos frecuentes y con impacto en la calidad de vida de nifios
y adolescentes. Aunque desde hace varias décadas se ha reportado una posible
asociacion entre ambos trastornos, los resultados han sido inconsistentes. Se
realizé una revision de la literatura en PubMed y en Google Scholar que incluyo
articulos de 1991 al 2014. Se encontrd que en los ultimos afios, nuevos estudios Correspondencia:

han demostrado asociacion entre el TDAH y la RA de manera mas consistente Jaime Oscar Trevifio Trevifio

que lo reportado con anterioridad. En la presente revision, se describen también

posibles mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes e implicaciones terapéuticas

de la asociacion. Es importante que se realicen mas investigaciones sobre la (<] dr_jaimetrevino@hotmail.com
asociacién entre ambos trastornos y se diluciden los mecanismos fisiopatolégicos

e implicaciones terapéuticas de la misma.
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Abstract

Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) and allergic rhinitis (AR) are
common diagnoses that impact the quality of life of children and adolescents.
Although for several decades a possible association between both disorders has
been reported, these results have been inconsistent. We performed a literature
search in PubMed and Google Scholar that includes articles from 1991 to 2014.
We found that in recent years, new studies have demonstrated a more consistent
association between ADHD and AR. Possible underlying pathophysiological
mechanisms and therapeutic implications of this association are also described.
It is important to continue studying the association between these disorders and
dilucidate its physiopathology and therapeutic implications.
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Introduccion

El trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH)

El trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) es
una categoria diagndstica actual enfocada en quienes presentan
sintomas de inatencidn, y/o de impulsividad/exceso de actividad,
siempre que estos ocasionen alguna disfuncién en dos o mas
ambitos [1].

Estudios epidemiolégicos han documentado una prevalencia del
TDAH de alrededor del 5% en nifios en edad escolar, con una
proporcion de hasta 4:1 al comparar hombres y mujeres [2]. En
quienes lo padecieron en la infancia, llega a persistir el sindrome
completo en un 50-60% al llegar a la edad adulta [2].

La etiologia del TDAH involucra interacciones entre factores
genéticos y ambientales [3,4]. De éstos, se considera que la
participacion de los factores genéticos tiene un mayor impacto,
con un riesgo del 60-80% [5,6].

Estudios neuropsicologicos y de imagen estructural apoyan
la idea de que el TDAH surge de la disregulacion de la corteza
prefrontal, las estructuras subcorticales—en particular los ganglios
basales—y de las redes que los conectan [7]. Con la resonancia
magnética funcional se ha reportado: 1) hipoactivacién en la red
frontoparietal y en algunas regiones de la red de atencién ventral;
2) hiperactivacion en la red neuronal por defecto y en la red
somatomotora, y en otras regiones de la red de atencién ventral
[8]. Los hallazgos mas consistentes en los estudios moleculares y
genéticos han sido las alteraciones en el receptor de dopamina
D4 (DRD4) y en el transportador activo de dopamina (DAT) [7].
Sin embargo, aunque estas asociaciones se han replicado en
varios estudios, existen otros resultados en los que no se han
encontrado; ademas, estas alteraciones no se han encontrado
solo en el TDAH, sino también en otras condiciones [5,7].

Los criterios vigentes para el diagnostico del TDAH de acuerdo
a la Asociacién Americana de Psiquiatria, se pueden resumir de
la siguiente manera: la presencia de al menos seis sintomas (de
nueve posibles) de inatencidén y/o de seis sintomas (de nueve
posibles) de hiperactividad/impulsividad, que estan presentes
por al menos seis meses en un grado que no concuerda con
el nivel del desarrollo y que afectan las actividades sociales y
académicas/laborales. Deben ocurrir al menos algunos de estos
sintomas antes de los doce ainos, estar presentes en dos o mas
contextos (p. ej. en casa, escuela o trabajo, amigos o parientes), y
no explicarse mejor por otro trastorno mental [1].

El tratamiento del TDAH tiene dos componentes principales: el
farmacoldgico y el conductual [9]. Dentro de las opciones de
farmacoterapia, se encuentran los estimulantes (anfetamina y
metilfenidato) y los no estimulantes (atomoxetina, agonistas a,-
adrenérgicos, bupropion, antidepresivos triciclicos y modafinil)
[9-11]. En el tratamiento conductual, se puede orientar a los
padres y maestros para que implementen medidas en la casa
o escuela, o puede orientarse al paciente con enfoque en las
interacciones entre pares, lo cual incluye entrenamiento en
habilidades sociales [9,10].

2

2015

Vol. 11 No. 1:9
doi: 10.3823/1242

ARCHIVOS DE MEDICINA

ISSN 1698-9465

EITDAHtiene unaaltatasade comorbilidad conotros problemasde
salud mental. Hasta la mitad de los pacientes puede presentar un
trastorno negativista desafiante o un trastorno disocial; alrededor
de 25-30% presentan un trastorno de ansiedad y 20-25% tienen un
trastorno del aprendizaje [12]. Tienen un riesgo incrementado de
presentar trastornos del estado de dnimo y sindrome de Tourette
[12], y es frecuente que presenten dificultades crénicas para
conciliar y mantener el suefio, para despertar y para mantener
un nivel adecuado de alerta durante el dia [13,14]. Ademads, en
diversos estudios se ha encontrado de manera consistente que
los sujetos con TDAH tienen déficits en las funciones ejecutivas
(ejecucion e inhibicion de respuesta, memoria de trabajo espacial
y verbal, flexibilidad cognitiva y cambio de tarea, control de la
interferencia, organizacion y planeacidn, vigilancia y orientacion
visoespacial) [12]. Quienes sufrieron de TDAH en la infancia, al
compararlos con individuos sin TDAH, en la edad adulta son mas
propensos a tener inestabilidad laboral y social, haber obtenido
logros académicos menores, percibir ingresos monetarios
menores, incluso si para esta edad no se llegan a cumplir con los
criterios diagndsticos para TDAH [5,12,15]. Las mujeres con TDAH
tienen un mayor riesgo de presentar un embarazo no deseado
[12]. En los casos de TDAH comdrbido con trastorno disocial, se
incrementa el riesgo de tener en la edad adulta un trastorno de
abuso de sustancias [15].

Rinitis alérgica

La rinitis es un padecimiento inflamatorio que afecta a la
mucosa nasal e incluye a un grupo heterogéneo de trastornos
caracterizados por uno o mas de los siguientes sintomas:
estornudos, prurito nasal, rinorrea y congestién nasal [16]. La
rinitis puede ser ocasionada por diversos factores que incluyen:
alérgicos, infecciosos, hormonales y ocupacionales [16,17].
La rinitis alérgica (RA) constituye el tipo mas comun de rinitis
crénica. Sin embargo, se estima que 30-50% de los pacientes

con rinitis tienen desencadenantes no-alérgicos y que hasta 87%
pueden tener rinitis mixtas [16-18].

La RA puede afectar hasta el 40% en la poblacién de nifos y
adolescentes. Su etiologia incluye tanto factores genéticos vy
ambientalesysufisiopatologiainvolucrarespuestasinmunoldgicas
de hipersensibilidad. Estas respuestas inician con un proceso de
sensibilizacidn a alérgenos en el que participan linfocitos T CD4+
que estimulan a células B para la produccién local y sistémica
de IgE especifica, la cual se fija a células cebadas y basdfilos.
La subsecuente inhalacién de los alérgenos implicados origina
la liberacién de mediadores de la inflamacidn por parte de las
células cebadas sensibilizadas. El proceso inflamatorio resultante
se caracteriza por proliferacion e infiltracion de eosindfilos y de
células cebadas en la mucosa nasal [18-21].

El diagndstico de RA se basa en la historia clinica del paciente y la
demostracidn de sensibilizacion a alérgenos. Deben ser evaluados
los sintomas nasales caracteristicos de rinitis, asi como el patrén
y gravedad de los mismos (intermitente/persistente; leve/
moderada-grave), identificacion de los factores precipitantes,
historia de exposicién a potenciales alérgenos ambientales,
respuesta previa a medicamentos y enfermedades coexistentes
[16,17]. La coexistencia de prurito ocular y conjuntivitis, sugieren
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la posibilidad de un problema alérgico (rinoconjuntivitis alérgica)
[17]. La historia familiar de alergia es un dato importante que
apoya el diagnéstico de RA en nifios [16]. La exploracion fisica
de la cavidad nasal también influird en el establecimiento del
diagndstico. En los pacientes con RA es frecuente encontrar
la mucosa nasal pdlida y de aspecto edematoso, asi como
agrandamiento de cornetes [17]. La determinacion de IgE
especifica para alérgenos mediante pruebas cutaneas o pruebas
in vitro es Util para proveer evidencia de sensibilizacion alérgica
del paciente, lo que permite plantear medidas de evitacion de
alérgenos relevantes e indicar inmunoterapia especifica [16,17].

EltratamientodelaRAincluyemedidasparaevitarlaexposicionalos
alérgenos responsables, tratamiento farmacoldgico sintomatico e
inmunoterapia con alérgenos (ITA) [17,21,22]. Los farmacos mas
utilizados se clasifican segun la via de administracion en orales
e intranasales. Entre los orales se encuentran: antihistaminicos
(antagonistas de receptor H1), descongestivos (agonistas a-1
adrenérgicos), antagonistas de receptor de leucotrienos (ARLTs)
y corticosteroides. Los medicamentos intranasales incluyen:
antihistaminicos, anticolinérgicos (ipratropio), corticosteroides,
cromonas y descongestivos [17,21,22]. La ITA es eficaz para
controlar los sintomas y modifica el curso de la enfermedad [23].
Aproximadamente 80% de los pacientes experimentaran mejoria
sintomatica después de 1 o 2 afios de ITA, pero se recomienda
que el tratamiento continde por 3-5 afios con el propdsito de
que el control de la enfermedad pueda persistir a pesar de la
interrupcion de la ITA [22,23].

La RA puede asociarse a complicaciones de salud fisica y mental.
Entre las primeras las mds frecuentes incluyen: otitis, sinusitis,
ronquidos y asma [24,25]. Con respecto al impacto en la salud
mental, se han observado alteraciones cognitivas (aprendizaje,
velocidad de respuesta, capacidad de concentracidn) que se llegan
areflejar en el desempefio académico. También se presentan con
frecuencia alteraciones en el suefio en hasta 75% de los pacientes
(p. ej. micro-despertares, ronquidos y apnea obstructiva) [16,17].
Otras complicaciones frecuentes en pacientes pediatricos con RA
son irritabilidad, trastornos del estado de animo y problemas de
conducta [26]. En general, la RA se asocia a una disminucién en
la calidad de vida y disfuncidn en el desempefio laboral [16,17].

El TDAH y la RA coinciden en algunas de sus caracteristicas
patoldgicas y complicaciones asociadas: problemas de conducta,
suefio y cognicidon-aprendizaje. Un conocimiento mas amplio de
la comorbilidad de ambos, podria representar un beneficio en el
tratamiento de los mismos. Este articulo presenta una revision
de los estudios en los que se ha evaluado la asociacién clinica
entre TDAH y RA, para después exponer algunas hipdtesis sobre
los posibles mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes y las
implicaciones terapéuticas de dicha asociacion.

Método

Fuentes de datos

En noviembre de 2014 se realizé una busqueda en PubMed y en
Google Scholar con los términos ADHD y Attention-deficit, en
asociacién con Allergic rhinitis, Hay fever, Atopic, Allergic, Allergy,
con un filtro para incluir articulos escritos en inglés y espafiol.
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Ademas, se realizaron muestreos en cadena (snowball search)
de la lista de referencias de los articulos identificados en los
buscadores, con la finalidad de encontrar estudios adicionales.
Se incluyeron estudios de 1991 a 2014.

Seleccion de los estudios

De los articulos encontrados, se seleccionaron aquellos que
describian en sus resumenes resultados especificos sobre
asociaciones (positivas o negativas) entre RA y TDAH.

Resultados y discusion

Observaciones clinicas y estudios
epidemioldgicos

Desde hace mas de 30 afos, diversos autores han hecho la
observacion de lo frecuente que es que los nifios con TDAH
presenten signos de alergias a diversas sustancias o sintomas
de enfermedades atdpicas como RA, asma y dermatitis atdpica

[27]. En el Tabla 1. se sintetizan los hallazgos de los estudios que
han investigado la relacion entre el TDAH y la RA. Sin embargo,
los resultados de los estudios que han intentado encontrar
asociaciones entre los padecimientos atopicos y el TDAH, han sido
inconsistentes [20,28]. En el estudio de Roth et al. [27], realizado
en un grupo de nifios con atopia (primordialmente dermatitis
atdpica), se encontrd una mayor frecuencia de sintomas de TDAH
y un desempefio mds pobre en pruebas en las que se evaluaron
la capacidad de atencién y las funciones inhibitorias. En otro
estudio se evaluod el nivel de respuesta atépica mediada por IgE
(mediante la repuesta a pruebas cutanea por puncién) en 312
nifios referidos a un servicio de alergologia pediatrica, los cuales
fueron divididos, segun los resultados de las pruebas, en no
atépicos, o moderada o severamente atdpicos. A los padres de
estos nifios, se les administrd la Lista de Revision de Conductas
del Nifio (CBCL por sus siglas en inglés), y tras realizar un analisis
de las subescalas entre los grupos clasificados por presencia/
severidad de atopia, no se encontraron diferencias significativas
en los sintomas de TDAH [29]. En un estudio realizado en
poblacidon abierta, McGee et al. no encontraron asociacién entre
datos de TDAH (reportados por pacientes, padres y maestros)
y una historia de trastornos alérgicos (asma, dermatitis, rinitis
y urticaria), ni con las respuestas a pruebas cutaneas [30]. Por
su parte, Brawley et al. investigaron la presencia de RA en 30
pacientes con TDAH [20]. La evaluacidon de la RA se realizd
mediante interrogatorio (n=30), exploracion fisica (n=23) y
pruebas cutaneas de puncion para los alérgenos comunes (n=23).
El 80% reportd al menos 2 de los 6 posibles sintomas de RA, el
61% tuvo al menos un resultado positivo en las pruebas cutdneas,
el 43% presentd signos tipicos de RA, el 53% tuvo otros trastornos
atépicos y el 100% antecedentes heredofamiliares de atopias.

En el 2010 Romanos et al. realizaron en Alemania un estudio
disefiado para evaluar la asociacion entre dermatitis atdpica
y TDAH, y determinar si dicha asociacién se modificaba por
la presencia de problemas del suefio o por comorbilidades
alérgicas [31]. En sus resultados, reportaron una asociacién
entre el binomio dermatitis atdpica/alteraciones de suefio y el
TDAH, y agregaron que la coexistencia de dermatitis atdpica y
RA no representaba un riesgo mayor de TDAH. En una revisién
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Tabla 1 Sintesis de los estudios que han buscado asociacién entre RA (sola o junto con otras atopias) y TDAH.
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Si¥.
Investigar datos Dimensional: Puntuacién > 15
Roth 1991 Casos y de TDAH en Varias rueb.as en APRS en grupo
(27] Alemania controles, sujetos con 5-12 1.4:1 de evaﬁlacién No especificado atopia, 14.8% vs N.R.
Transversal atopias vs directa + APRS grupo control,
controles 4.2% (x% [1,1]=
15.64; p< 0.001)
oy Investigar datos
Gaitens . de TDAH en . Dimensional: Historia de .
1993 [29] Caneet) | @omrElss, sujetos con atopia s LR CBCL anafilaxis + PCP No™. N-R.
Transversal
vs controles
IR SIEE Historia clinica
Investigar la 9-13 Cuestionarios muestras !
McGee Nueva Cohorte, relacion entre las  afios de padres 'y , Y
o . N.R sanguineas para No*. N.R.
1998 [30] Zelanda Longitudinal atopias y datos de (para maestros + .
.. evaluar niveles
TDAH TDAH) Evaluacion de IaE v PCP
directa DISC-C gty
N.R.
Investigar la L. e Sélo se reporté  (aunque,
Cohorte . Categorico: Historia clinica, . .
Brawley - prevalencia de . Y -, la frecuencia de el estudio
EE.UU. (descriptivo), . 5-18 4:1 Diagndstico exploracion . .
2004 [20] Transversal RA en sujetos con clinico (DSM-IV) fisica y PCP RA en sujetos con se realizd
TDAH v TDAH: 60% en medio
urbano)
., Categorico: Reporte de
Evaluar asociacion .
. Reporte de progenitor de
. . ... _ entrediversas X L
Epidemioldgico . progenitor de haber recibido
Romanos . . atopias y TDAH, . i . A
Alemania nacional, ik 3-17 1:1 diagnéstico un diagnéstico  No. 50
2010 [31] con ajuste para
Transversal por parte de de asma, DA o
factores de Y
L. un médico o RA por parte de
confusion ., 1
psicélogo un médico
<18 en
Investigar si casi Variable: No. (aL.lnqute
se reporta todos, . de los incluidos
un estudio .
. — de manera excepto |, el estudio de
Schmitt . Revision . sélo Muy En general
Alemania | . or consistente un . . Romanos 2010 N.R.
2010 [32] sistematica iy . hombres, heterogéneos inadecuados -
relacion entre estudio [31] fue el Gnico
el resto de .
TDAH y RA, asma que que analizd la
, 07:1a7:1 L
o DA evaluo asociacion)
18-65
Comparar la ,
Casos y prevalencia de Categorico: Historia clinica .
Suwan . . ) . o, ., " OR, 3.80;IC
2011 [33] Tailandia controles, atopias en sujetos 5-15 3.4:1 Diagndstico exploracion 95%. 1.41-10.26: 85
Transversal con TDAH vs clinico (DSM-IV) fisica 'y PCP -0 ,008 Y
controles =5
Echijsr::Ir’loglco E?eTslzr:crizlaade Caiterydifees Registro de e
EEREE2 Taiwdn |/ Casosy TDAH en sujetos <18 1.1:1 R'eglst’ro .de diagnéstico OR, 1.71;1C 58.1
[34] . diagnéstico L 95%, 1.48-1.98;
controles, con atopias vs P clinico (CIE-9)
clinico (CIE-9) p<0.001
Transversal controles
Epidemiolcgico Cl?ef:\/;zf:;a de ;:teii?;li;z Registro de S
Tsai 2013 ., nacional/ Casos P . . . € e . g . OR, 1.81; IC
Taiwan atopias en sujetos <18 3.5:1 diagndstico diagndstico 76.7
[35] y controles, . . 95%, 1.69-1.93;
Transversal con TDAH vs clinico (CIE-9y  clinico (CIE-9) 0<0.001
controles DSM-IV) :
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Registro de
diagnéstico
clinico (CIE-9)

Registro de Si.
diagnostico OR, 1.59; IC 95%,
clinico (CIE-9) 1.51- 1.68; p<0.05

Chou 2013
[28]

Yang 2014
[41]
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Registro de
diagnéstico
clinico (CIE-9)
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Diagndstico
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1.
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Si.

RA en grupo
TDAH, 53.3% vs
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(OR N.R.)
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controles

. Categorico: en grupo RA, 23%
Investigar & . i grup N.R.
los sintomnas 0.8:1 Entrevista clinica Vs grupo control, .
(grupo con estructurada Diagndstico 9.6%; X*=4.8; 4 J
Casos y conductuales de L . el estudio
Lee Corea del - RA) con criterios del determinado p=0.03. iy
controles, TDAH en nifos 6-13 . . . se realizd
2014[43] Sur , 0.5:1 DSM-IV. por alergélogo  Dimensional: .
Transversal con RAy el estrés . . . Lo en medio
en sus padres vs (grupo Dimensional: pediatra. Significativamente N —-
P control) CBCLy ARS. con mayores

Si.
Categérico: TDAH

puntajes de
inatencion en
CBCL Yy ARS.

APRS: Escala abreviada de evaluacion parental (por sus siglas del inglés Abbreviated parent rating scale); ARIA: Rinitis alérgica y su impacto en asma
(por sus siglas del inglés Allergic rhinitis and its impact on asthma); CBCL: Listado de conducta del nifio (por sus siglas del inglés Child behaviour
checklist); CIE: Clasificacion internacional de enfermedades; CPT: Prueba de ejecucidn continua (por sus siglas del inglés Continuos performance test);
DA: Dermatitis atdpica; DISC-C: Inventario de entrevista diagndstica para nifios (por sus siglas del inglés Diagnostic interview schedule for children);
DSM-IV: Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales, (por sus siglas del inglés del inglés Diagnostic and statistical manual of mental
disorders), cuarta edicidn; ISAAC: Estudio internacional de asma y alergias en la infancia (por sus siglas del inglés International Study of asthma and
allergies in childhood); N.R.: No reportado; PCP: Prueba cutanea por puncidn; RA: Rinitis alérgica; SCORAD: indice de puntaje de dermatitis atdpica
(por sus siglas del inglés SCORing index of atopic dermatitis); SNAP-IV: Swanson, Nolan and Pelham, version IV; T5SS: Puntaje total de cinco sintomas
(por su siglas del inglés Total five symptom score); TDAH: Trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad; TEA: Trastornos del espectro autista;
TNSS: Puntaje total de sintomas nasales (por sus siglas del inglés Total nasal symptom score); TT: Trastorno por tics.

* Muestra total, salvo que se especifique diferente.

¥ El andlisis de la asociacion se hizo entre TDAH y atopias en general, sin andlisis especifico para asociacidon entre TDAH y RA.

£ Diagndsticos categdricos, salvo que se especifique lo contrario.

sistematica de estudios que investigaron la relacion entre TDAH y
enfermedades atdpicas, publicada también en 2010, los autores
concluyeron que: 1) solamente la dermatitis atépica tenia una
relacion consistente con TDAH; 2) las asociaciones positivas
entre TDAH y asma se debian a coexistencia de asma/dermatitis
atdpica; y 3) se descartaba una relacién entre RA y sintomatologia
de TDAH [32].

Sin embargo, durante los ultimos cuatro afios se han llevado a
cabo nuevos estudios para evaluar la asociacion entre el TDAH
y diversas enfermedades alérgicas. En varios de estos estudios
el hallazgo mas consistente ha sido la asociacidn significativa
entre TDAH y RA [33-35], por lo que no es de extrafiar que en
algunos otros estudios se planteé como objetivo especifico
analizar la asociacidn entre estos dos trastornos [28,36]. Suwan
et al. realizaron un estudio prospectivo en Tailandia, en el cual
se incluyeron a 40 pacientes con TDAH y 40 controles. Evaluaron
la presencia de enfermedades alérgicas mediante historia clinica
y la aplicacion de pruebas cutdneas por puncién a todos los
individuos [33]. La prevalencia de una prueba cutdnea positiva en
pacientes con TDAH fue de 67.5% vs 45.0% para el grupo control
(p<0.05), y la frecuencia de RA fue mas alta en el grupo de TDAH
(60.0% vs 32.5%), con lo que se obtuvo una OR=3.80 (p<0.01) al
compararlo con el grupo control. Al comparar las frecuencias de
cada unade las otras enfermedades alérgicas, no hubo diferencias
significativas.

En Taiwdn se han realizado varios estudios transversales
retrospectivos en los que se revisd6 la Base de Datos de
Investigacidn del Sistema Nacional de Seguridad Sanitaria (NHIRD,
por sus siglas en inglés) de ese pais para buscar asociaciones
entre TDAH y enfermedades alérgicas, para lo cual se incluyeron
muestras poblacionales grandes y representativas [28,34-40].
En el estudio de Shyu et al. se buscé la presencia de TDAH en
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un grupo con enfermedades alérgicas (RA, asma y dermatitis
atépica) y en un grupo control (sin alergias). Al comparar ambos
grupos, se encontré en el grupo con enfermedades alérgicas un
aumento significativo en la probabilidad de padecer TDAH (OR,
1.56; IC 95% 1.38-1.75; p<0.001) [34]. Al analizar por separado,
los subgrupos con RA (OR, 1.71; IC 95% 1.48-1.98; p<0.001)
o asma (OR, 1.38; IC 95%, 1.02-1.86; p=0.039) conservaron
asociacidn significativa, pero la dermatitis atdpica no (OR, 0.73;
IC 95%, 0.48-1.09; p=0.124). Tsai et al. evaluaron de manera
inversa la ecuacion, es decir, analizaron el riesgo de padecer
enfermedades atdpicas en un grupo de nifios y adolescentes
con TDAH al compararlos con controles sin TDAH [35]. En ese
estudio se encontrd riesgo significativo para RA (OR, 1.81; IC
95%, 1.69-1.93; p< 0.001), conjuntivitis alérgica (OR, 1.69;
IC 95%, 1.58-1.81; p< 0.001), dermatitis atépica (OR, 1.80;
IC 95%, 1.58-2.05; p< 0.001) y asma (OR, 1.48; IC 95%, 1.24—
1.78; p< 0.001). Ademas, se encontré que padecer tres o0 mas
enfermedades atdépicas aumentd aun mas el riesgo. Los estudios
de Chen et al. [36], Chen et al. [37] y Lin et al. [38], si bien no se
enfocaron solamente en la relacién entre TDAH y enfermedades
alérgicas (ya que reportaban también asociaciones entre: TDAH
y enfermedades autoinmunes, trastornos de tics con otras
psicopatologias, y trastornos del espectro autista), reportaron
hallazgos similares a los ya mencionados. En otro estudio [39],
se busco la existencia de TDAH en un grupo de menores con RA 'y
en un grupo control. La prevalencia de TDAH en pacientes con RA
fue mayor que en el grupo control (1.0% vs 0.5%, p<0.001). Chou
et al. realizaron un estudio complementario en sentido inverso:
evaluaron el riesgo de padecer RA en los nifios y adolescentes
con TDAH al compararlos con coetaneos de la poblacidn general
[28]. En el grupo con TDAH se encontrd una prevalencia de 28.4%
vs 15.2% en el grupo control (p<0.0001), con lo que se estimé
una OR=1.83.
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Otros dos estudios Taiwaneses abordaron el tema con algunas
particularidades que merecen mencion aparte. En el estudio de
Chen et al. [40] aunque también se utilizé la NHIRD, el analisis no
se limitd a buscar una asociacion de forma transversal, sino que
se enrolaron pacientes diagnosticados con un trastorno alérgico
antes de los 3 afios, y se evalud el riesgo relativo de padecer
TDAH y un trastorno del espectro autista al tener una edad entre
10 y 13 afos. Los autores reportaron que cualquier diagndstico
de trastorno alérgico (RA, dermatitis atépica, asma o conjuntivitis
alérgica) a edad temprana aumentd de manera significativa el
riesgo relativo de ser diagnosticado con TDAH y con un trastorno
del espectro autista en edades posteriores. Por su parte, Yang et
al. [41] realizaron un estudio en el que se buscé la prevalencia de
TDAH en nifios y adolescentes con RA, pero a diferencia de los
estudios realizados hasta entonces, se incluyeron herramientas
clinimétricas (puntaje de sintomas nasales totales modificado
para RA, SNAP-IV para TDAH y una prueba computarizada de
desempefio continuo) que sustentaron la asociacién entre los
diagndsticos, ademads de que se reportd la severidad de la RA
como factor de riesgo para la inatencidn y la impulsividad.

En Corea, Chang et al. [42] reportaron un aumento significativo
en la presencia de problemas psicolégicos y conductuales en
nifios preescolares con trastornos alérgicos, con asociaciones
especificas entre RA y problemas internalizados y de sueiio, y
entre dermatitis atdpica que requirid tratamiento en los ultimos
12 meses y problemas de atencion/hiperactividad. En ese
mismo pais, en un estudio reciente realizado por Lee et al. [43]
en una poblacion de nifios en edad escolar con RA, se encontré
un aumento en la prevalencia de TDAH y en la inestabilidad
emocional de los nifios, asi como en el estrés de sus padres, al
compararlos con un grupo control.

Hipotesis de la fisiopatologia de la asociacidn

El mecanismo subyacente a la asociacién entre el TDAH y la RA es
especulativo hasta el momento. Una de las posibles explicaciones
es que los nifios con enfermedades atdpicas estdn expuestos a
niveles mas altos de citocinas inflamatorias que se liberan en
la respuesta alérgica, las cuales pueden atravesar la barrera
hematoencefdlica y activar mecanismo neuroinmunoldgicos
involucrados en circuitos relevantes para las emociones vy la
conducta [32]. En linea con lo anterior, en estudios en humanos
con el uso de la resonancia magnética funcional durante un
episodio atdpico, se ha encontrado activaciéon en regiones de
la corteza prefrontal [44]. Cabe mencionar que en paciente con
TDAH también se han encontrado alteraciones funcionales en
la corteza prefrontal [8], por lo que se cree que una liberacion
exagerada y sostenida de mediadores inflamatorios podria
impactar en circuitos cerebrales relacionados con el TDAH y
representar un riesgo mayor para el nifio de desarrollar sintomas
de TDAH [28]. Otra posible explicacidn de la relacién entre laRAy
el TDAH se basa en el hecho de que la RA se asocia con frecuencia
a alteraciones de suefio, que podrian ocasionar sintomas de
fatiga diurna, inatencion, irritabilidad e impulsividad, los cuales
a su vez son parte del cuadro del TDAH o de sus comorbilidades
frecuentes [45].
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Implicaciones terapéuticas

En un ensayo clinico cruzado controlado con placebo, se evalud
la eficacia de la cetirizina, el metilfenidato y una combinacion
de ambos, en el tratamiento de nifios con RA estacional y TDAH
[46]. Se encontré que el grupo con tratamiento conjunto mostro
beneficios notorios en lo referente a los sintomas de TDAH vy
oposicionismo, asi como en algunos de los sintomas de RA.
Recientemente Kim et al. [47] evaluaron el efecto del tratamiento
con medicacion oral y corticoesteroides intranasales sobre el
desempefio de atencion de nifios y adolescentes con RA o rinitis
no alérgica. Después de un afio de tratamiento, se observé una
mejoria en las tareas de atencién sostenida y atencidn dividida
en los nifios con RA, sin que esto se observara en los nifilos con
rinitis no alérgica.

Discusion

El propdsito de esta revision ha sido explorar la asociacién que
existe entre la RA y el TDAH. Aunque existen estudios en los que
no se encontrd una asociacidn significativa entre estos trastornos
[31,32] o entre el TDAH vy otras atopias [29,30], los estudios
mas recientes reportan de manera consistente una asociacion
significativa entre la RA y el TDAH [28,33-41,43]. Ademas, en el
estudio de Brawley et al. [20], aunque no se realizé un analisis
estadistico sobre la frecuencia de RA en la poblacién con TDAH, si
setoman en cuenta los porcentajes que se reportan, se demuestra
que existe una tendencia hacia una asociacién positiva. Por lo
tanto, puede considerarse que existe cierta asociacidon positiva
entre ambos trastornos. Dentro de las posibles explicaciones
de las variaciones encontradas entre los estudios realizados,
cabe considerar las diferencias étnicas, ya que los resultados
inconsistentes o no significativos han sido observados en regiones
donde predomina la raza blanca (Alemania, Nueva Zelanda,
EUA, Canada) [20,27,29-31], mientras que los consistentemente
positivos se han obtenido en paises asiaticos (Taiwan, Tailandia
y Corea) [28,33-41,43]. Por otro lado, es importante destacar
el estudio de Chen et al. [41], ya que al abordar el tema desde
una perspectiva longitudinal, permite sospechar de una relacion
causal entre los trastornos alérgicos y el TDAH. Sin embargo,
es necesario que esta relacién se investigue en otros estudios,
incluyendo ensayos similares al de Kim et al. [45], para evaluar si
el tratamiento de las enfermedades atdpicas modifica el riesgo
de padecer TDAH a futuro, y de ser asi, cudl tipo de tratamiento
—antihistaminicos, corticoesteroides, ARLT’s, ITA— tiene mayor
impacto en ese resultado.

Conclusion

Aunque muchos estudios han investigado la relacion entre la RA
y el TDAH, los hallazgos han sido inconsistentes. Sin embargo,
los estudios mas recientes han encontrado asociaciones mas
evidentes entre ambos trastornos. La relativa frecuencia con la
que se presentan ambos trastornos, asi como el impacto que
éstos generan en la calidad de vida de quienes los padecen,
obligan a que continden las investigaciones sobre las asociaciones
epidemioldgicas, clinicas, fisiopatoldgicas y terapéuticas de
ambos trastornos, que contribuyan al desarrollo de guias para la
atencién de los pacientes afectados.
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