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TDAH en abusadores de sustancias
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RESUMEN

Los trastornos por consumo de sustancias
(TCS) suponen en Holanda una prevalencia
a lo largo de la vida del 19,19% vy su relacién
con el trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad (TDAH) es bien conocida. Sin
embargo, los datos cuantitativos de la literatura
acerca de esta relacién son muy dispares. En
este contexto, el grupo de Van Emmerik-van
Oortmerssen se planted una revisidn sistemé-
tica de los estudios existentes con objeto de
determinar la prevalencia real de TDAH en
pacientes con TCS.

Para ello, llevaron a cabo una busqueda
en las bases de datos MEDLINE, EMBASE
y PsycINFO con las palabras clave ADHD,
substance-related disorders (MeSH de MEDLI-
NE), addiction (palabra clave en EMBASE),
drug abuse, drug dependence, alcohol abuse,
alcoholism (palabras clave en PsycINFO),
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comorbidity v prevalence entre 1966 y enero
de 2010, limitando la bidsqueda a articulos
en humanos y en inglés. También se recupe-
raron las referencias que se encontraron en
los articulos seleccionados y que no se habfan
localizado en la busqueda. De acuerdo con los
titulos o el resumen se seleccionaron aquellos
articulos que inclufan cualquier tipo de TCS
(abuso o dependencia) y que:

- Comunicaban la prevalencia de TDAH en
poblaciones con TCS.

- Hicieron el diagnéstico de TCS en todos
los pacientes por medio de un instrumento
diagnédstico validado, como SCID-| (Structu-
red Clinical Interview for DSM disorders). Si no
se encontrd informacidn especifica acerca
del diagndstico pero se trataba de pacientes
atendidos en un centro de tratamiento
de adicciones, se supuso un diagndstico
correcto del TCS.
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- No inclufan nicotina como sustancia de
abuso principal.

- Establecian la presencia de TDAH por
medio de un instrumento diagndstico
estructurado o semiestructurado o una
entrevista clinica basada en el DSM-IIl o
DSM-IV. No se consideraron apropiados los
autocuestionarios. Un diagndstico actual de
TDAH exigfa un diagnéstico de inicio tem-
prano (antes de los 7 aflos) con persistencia
de sintomas acordes con DSM en la edad
adufta. No se incluyeron los estudios en
los que la edad de inicio no se especificaba.

- Inclufan pacientes adultos o adolescentes,
atendidos o no en centros de tratamiento
de adicciones.

Se excluyeron los estudios que inclufan
miembros de la misma familia, delincuentes
juveniles, pacientes en tratamiento psiquidtrico,
estudios que utilizaron técnicas de imputacion
para la estimacion de la prevalencia del TDAH
y aquellos en los que la informacién necesaria
no era suficiente.

De cada uno de los estudios incluidos se ex-
trajeron los datos correspondientes a tamafio
de la poblacién estudiada, sustancia de abuso
primaria, procedimiento diagndstico para
TDAH y TCS, momento del diagndstico de
TDAH, informacion acerca de la seleccion de la
muestra, demografia de los pacientes incluidos
y medio, periodo de abstinencia previo al diag-
ndstico, disponibilidad de otros informadores
acerca de TDAH (p. ej. padres) e informacion
sobre la prevalencia de éste. La presumible he-
terogeneidad de los resultados por proceder
de estudios muy diferentes obligd a adoptar el
modelo de meta-andlisis de efectos aleatorios
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y a evaluar la heterogeneidad' desde el punto
de vista estadistico. Para la meta-regresion se
adoptd un nivel de significacion de p < 0,05.

La blsqueda mediante la estrategia an-
tes mencionada permitié recuperar 1.040
estudios, de los que Unicamente 29, corres-
pondientes a 27 referencias, cumplieron los
criterios de inclusién. Estos estudios incluye-
ron 6.689 pacientes, de los que 4.054 fueron
adolescentes y 2.635 adultos. La prevalencia
global calculada de TDAH en pacientes con
TCS fue de 23, 1% (intervalo de confianza 95%
19,4-27,2%) con una altisima heterogeneidad.
La separacién de resultados entre adultos
(prevalencia 21,0%; IC 95% 159-272%) vy
adolescentes (prevalencia 25,3%; IC 95%
20,0-31,4%) fue también similar en términos
de heterogeneidad estadistica.

Se llevé a cabo también un andlisis de
sensibilidad para determinar en qué medida
podian afectar los resultados de los estudios
con més peso, de mayor calidad o con mayores
desviaciones en la prevalencia en el resuttado
global del meta-andlisis, andlisis que confirmé
la robustez de los hallazgos de prevalencia.

El estudio de meta-regresiéon? analizd el
efecto de edad, sexo, dmbito, sustancia de
abuso primaria, método de reclutamiento (al
azar o pacientes consecutivos), duracion de
la abstinencia, raza, marco temporal del diag-

1 La heterogeneidad estadistica en un meta-andlisis
muestra cudnto de diferentes son los resultados de los
estudios analizados entre si. Una heterogeneidad baja
sefiala que los estudios tienen resultados similares.

2 La meta-regresion es un método usado en los meta-
andlisis para examinar la influencia de una o mas varia-
bles en el tamaifio del resultado, especialmente cuando
se constata una alta heterogeneidad de los estudios
analizados.
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ndstico de TDAH y procedimiento de andlisis
de su prevalencia en TCS. Unicamente tres
variables mostraron asociacion: el diagndstico
de TDAH con la escala DICA, el diagndstico
con la escala SADS-L (ambas relacionadas con
un mayor valor de prevalencia) y la cocaina
como droga primaria de abuso (relacionada
con una menor prevalencia que otras drogas
de abuso). Estas tres variables conjuntamente
explican el 30,8% de la variabilidad entre los
estudios. Tras ajustar el cdlculo de la preva-
lencia para estas variables, el resultado no es
diferente del calculado originalmente (23, 1%)
pero el IC se estrecha apreciablemente (IC
95% 19,9-26,7%).

Aparte de la estimacién de la prevalencia de
TDAH en pacientes con TCS, el hallazgo mas
relevante que discuten los autores es la menor
prevalencia de TDAH en pacientes cuya droga
de abuso primaria fue cocaina y que intentan
explicar sugiriendo que sustancias sedantes
como alcohol o cannabis podrian ser més usa-
das para aliviar los sintomas de la enfermedad.

En opinidn de los autores, las fortalezas
del estudio radican en el elevado nimero de
estudios analizados, en los estrictos criterios
de inclusién y en la realizacién de la meta-
regresiéon. Como limitaciones mencionan la
heterogeneidad clinica entre los estudios (tipos
de pacientes, edad, tipos de TCS), la diversidad
de escalas usadas en el diagndstico de TDAH
y por Ultimo la necesidad de cumplir criterios
DSM para el diagndstico de esta Ultima; este
planteamiento conservador podria, en opinidn
de los autores, haber conducido a una infraes-
timacién de la prevalencia.

/

COMENTARIO

El trastorno por déficit de atencién con hi-
peractividad (TDAH) es una entidad nosoldgica
bien conocida que se inicia durante la infancia y
que afecta a la esfera del neurodesarrollo. Los
pacientes presentan una importante dificultad
para mantener la atencién, acompafada o no
de excesiva hiperactividad y falta de control
de los impulsos, que les ocasiona conflictos de
manera crénica como minimo en dos dmbitos
diferentes (familiar; social, escolar o laboral)
(Biederman & Faraone, 2005). El diagndstico
se lleva a cabo a través de la sintomatologfa,
ya que no existe, como en otras muchas pa-
tologfas neuropsiquidtricas, ningin marcador
bioldgico (Biederman & Faraone, 2005; Guia
de Préctica Clinica sobre el Trastorno por Dé-
ficit de Atencién con Hiperactividad (TDAH)
en nifios y adolescentes, 2010).

Aungue en nifios y adolescentes el TDAH
estd bien definido y constituye la patologfa del
neurodesarrollo infantil y juvenil més frecuente,
con una prevalencia mundial del 5,29% (Cardo
& Servera, 2008; Polanczyk et al., 2007), en
adultos no se ha alcanzado el mismo nivel de
acuerdo vy existe una notable controversia
acerca de su misma existencia (Asherson et al,,
2010; Ramos-Quiroga & Casas, 2009). Tanto
en el TDAH infantil como en el del adulto son
frecuentes las comorbilidades (Barkley, 2002);
en nifios se ven a menudo ataques de panico,
depresion mayor, tics, trastornos obsesivo-
compulsivos u otros, mientras que en el adulto
hay que afadir a los anteriores el abuso de
sustancias, principalmente alcohol, nicotina y
cannabis, y la conducta antisocial (Kessler et
al, 2006; Biederman et al., 1993). La relacion
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entre TDAH y TCS es sobradamente cono-
cida en el marco de lo que se conoce como
patologfa dual, por mds que tampoco exista
un acuerdo undnime acerca de qué precede
a qué (Pedrero Pérez et al., 2009).

El tratamiento del TDAH incluye princi-
palmente, aparte de la terapia de soporte
psicoldgica, la utilizacion de psicoestimulantes
(metilfenidato), inhibidores selectivos de la
recaptacién de noradrenalina (atomoxetina) o
agentes dopaminérgicos (modafinilo) (Guia de
Préctica Clinica sobre el Trastorno por Déficit
de Atencién con Hiperactividad (TDAH) en
nifios y adolescentes, 2010; Meszaros et al,
2009), cuyo uso creciente (Okie, 2006) y po-
tencial de abuso (Setlik et al., 2009) han sido
recientemente puestos de manifiesto y hacen
necesaria una reflexion de los profesionales
acerca de su utilizacion racional.

En este animado y debatido contexto,
publican Van Emmerik-van Oortmerssen y
Su grupo la revisidn sistemdtica resumida mds
arriba en la que intentan establecer la preva-
lencia de TDAH en pacientes con TCS. Desde
luego, resulta interesante conocer el dato y
los autores han realizado un gran esfuerzo de
busqueda, que se ve un poco empafiado por
haber escogido tnicamente articulos en inglés,
lo que puede haber introducido el llamado
“sesgo delidioma” (Juni et al,, 2002) al no tener
en cuenta los articulos publicados en otras len-
guas. Una busqueda rdpida sin pretensiones de
exhaustividad nos permitié recuperar al menos
tres articulos en espafiol con prevalencias su-
mamente variables (Pedrero Pérez et al,, 2009;
Ohlmeier et al,, 2009; Pedrero-Pérez et al,
201 1. Es posible que la robustez de los resul-
tados de la revisidn sistemadtica no se resienta
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de esta eleccién, pero no hubiera estado de
mas que nos hubieran demostrado la ausencia
de sesgo de publicacion con la realizacion del
conocido funnel plot, que permite valorar de
un golpe de vista este aspecto.

Los criterios de inclusion y exclusion de los
estudios, correctos en su mayor parte, impiden
la determinacién posterior de la cuantificacion
de la asociacion entre tabaquismo y TDAH al
excluir los estudios en los que la sustancia de
abuso primaria fue la nicotina. Es dificil suponer
qué llevd a los autores a esta exclusion, cono-
ciendo como se conoce la fuerte asociacién
existente (Ohlmeier et al,, 2007; Wilens et
al, 201 1). Un reciente estudio (Charach et al,,
201 1) menciona que la presencia de TDAH en
la infancia multiplica por 2,3 veces el riesgo de
adiccién a la nicotina en la adolescencia.

La estrategia de busqueda en las distintas
bases de datos estd en general bien descrita,
y los autores mencionan también la recupera-
cién cruzada de las referencias, lo que asegura
la exhaustividad. El tipo de estudios analizados
dificulta la evaluacidn de su calidad, pero los
autores intentan una aproximacién mediante
el andlisis del modo de seleccidn de la muestra
(al azar o consecutiva), aunque en mds de la
mitad de los casos no se pudo precisar. A pesar
de que la muestra aleatoria (o la no consigna-
da) podria representar un riesgo de sesgo al
sobreestimar la presencia de TDAH, el anlisis
de sensibilidad mostrd que la prevalencia no
se modifica sustancialmente incluyendo o
excluyendo los diferentes estudios.

Una interesante cuestion se plantea en
el andlisis de la meta-regresion. Los autores
definen en Material y Métodos las nueve
variables que van a usar en la meta-regresion
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pero no especifican la correccién para el
grado de significacién que van a usar. Este
tema merece una cierta reflexion porque en
nuestra opinién cambia parcialmente las con-
clusiones del trabajo. Cuando se llevan a cabo
comparaciones multiples, como en el caso de
la meta-regresion, una importante fuente de
falsas asociaciones la constituye la asociacion
por puro azar; cuantas mds comparaciones
hagamos mds probable es que encontremos
asociacion debida Unicamente a la casualidad.
Normalmente nos “aseguramos’ contra esta
posibilidad fijando una significacion estadistica
(la famosa p) para comparaciones Unicas de
0,05, es decir, admitimos que nos podremos
equivocar 5 de cada 100 veces o, lo que es lo
mismo, una de cada 20. Por ello, cuando reali-
zamos comparaciones multiples es necesario
que rebajemos nuestro nivel de “seguridad”
en funcién del nimero de comparaciones que
hagamos; esto es lo que se llama la correccidn
de Bonferroni (Thompson & Higgins, 2002)
y bdsicamente consiste en dividir el valor de
p (0,05 en nuestro caso) por el nimero de
comparaciones (9 en nuestro caso) y asumir
este resultado como el nuevo valor de p que
marcard la significacion. De acuerdo con ello,
en el articulo que se comenta se mantendrfa
la asociacion positiva entre prevalencia de
TDAH con diagndstico por la escala SADS-L
y la asociacién negativa con el uso de cocaina
pero habria que rechazar la asociacion con el
diagndstico con la escala DICA que los autores
dan como concluyente.

Los hallazgos acerca del uso de cocaina
son también muy sugerentes. En contra de lo
encontrado en otros trabajos (Vélez Moreno
et al, 2012) y contradiciendo la “hipdtesis de

/

la automedicacion” (Khantzian, 1985), la preva-
lencia de TDAH en abusadores de cocaina es
mds baja que en personas que abusan de otras
sustancias, como alcohol o cannabis.

En resumen, creemos que el articulo de Van
Emmerik-van Oortmerssen es, con algunas
limitaciones ya expuestas, una interesante
aportaciéon a la epidemiologia del TDAH
que debera ser tenido en cuenta en futuras
investigaciones.
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