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“Sleep, those little slices of death — how | loathe them.”

Edgar Allan Poe (1809-1849)
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En este trabajo estudiaremos la estructura del suefio como herramienta
diagndstica en el Trastorno bipolar pediatrico. A través de la video-
polisomnografia nocturna realizada a un grupo de nifios y adolescentes con
trastorno bipolar, evaluaremos si la prueba es capaz de diferenciar a estos
nifios y adolescentes de otros que presentan irritabilidad cronica, Trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad y de los que no presentan patologia

psiquiatrica alguna
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1 Resumen

Existen escasos trabajos realizados en nifios y adolescentes con trastorno
bipolar (TBP) en los que se evalue la estructura del suefio. Ademas, los
estudios presentan diferencias metodoldgicas y reportan resultados

heterogéneos.

El presente trabajo se estructura alrededor de dos estudios originales y una
revision sistematica. Ambos estudios son los primeros en utilizar un grupo
control patolégico con el objetivo de controlar el efecto que la comorbilidad
asociada al Trastorno bipolar pediatrico pueda ejercer sobre la estructura del

sueno.

En el primer estudio (Estudio |) se evaluan variables polisomnograficas y
psicopatologicas en nifios y adolescentes con TBP y se comparan con las
obtenidas en los nifios y adolescentes con Trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH) y en nifios y adolescentes sin patologia psiquiatrica.
Hasta donde alcanza nuestro conocimiento, este es el primer estudio
polisomnografico realizado a niflos y adolescentes con TBP en fase
interepisddica reclutados ambulatoriamente. Son cuatro los objetivos
principales del Estudio I. El primero es determinar si el patréon polisomnografico
de los nifios y adolescentes con trastorno bipolar nos permite diferenciarlo del
de los nifios y adolescentes sanos , el segundo es averiguar si la estructura del
sueno en ninos y adolescentes con trastorno bipolar nos permite diferenciarlos
de otros trastornos prevalentes y de dificil diagndstico diferencial en la edad
pediatrica, el tercero es determinar si existen diferencias polisomnograficas
entre los nifios y adolescentes sin patologia psiquiatrica y los nifios vy
adolescentes con TDAH vy, el cuarto y ultimo objetivo es evaluar si existe
relacion entre la sintomatologia afectiva y ansiosa y las variables

polisomnograficas.

El segundo estudio (Estudio Il) evalua el patrén polisomnografico del Trastorno
de disregulacion disruptivo del estado de animo (TDDEA) comparandolo con el
obtenido en los nifios y adolescentes con TBP y TDAH. Hasta donde alcanza

nuestro conocimiento, no existen estudios polisomnograficos en nifios y
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adolescentes con TDDEA. ElI TBP y el TDDEA son dos trastornos que llegaron
a relacionarse y, a dia de hoy, la relacion entre ambos es aun controvertida.
Los tres objetivos principales del segundo estudio son, en primer lugar, aportar
una mayor evidencia acerca de las diferencias o semejanzas entre ambos
trastornos y, en segundo y tercer lugar, determinar si los grupos TDDEA y

bipolar presentan diferencias en su patrén polisomnografico respecto al TDAH.

Los resultados del Estudio | evidencian que los grupos TBP, TDAH y sano
presentan distintas estructuras del suefio, la relacion que algunas variables
polisomnograficas mantienen con los sintomas depresivos y ansiosos y que los
subtipos bipolares comparten una misma estructura del suefo. Los resultados
obtenidos en el Estudio Il no permiten diferenciar el grupo bipolar del TDDEA

aunque si permiten diferenciar el grupo bipolar del TDAH.

El efecto de los psicofarmacos sobre el registro polisomnografico fue
controlado aunque, sin duda alguna, representa la mayor limitacion del trabajo.
Por este motivo, realizamos una revision sistematica sobre el efecto de los
psicofarmacos sobre el registro polisomnografico en nifios y adolescentes con

distintos tipos de patologia psiquiatrica.
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2 Introduccion

2.1 Contexto del estudio

El Trastorno bipolar pediatrico (TBP) presenta asociada una grave
sintomatologia afectiva, psicética y conductual (Geller et al., 2000 ; Goldstein et
al., 2005; Pavuluri et al., 2004; Wilens et al., 1999). A pesar de la introduccién
en las ultimas décadas de nuevos tratamientos psicofarmacolégicos y de los
avances realizados entorno a psicoterapias especificas (Correll et al., 2010;
Goldstein et al., 2007; Miklowitz et al., 2004; West et al., 2014), su curso sigue
siendo recurrente y produce una elevada disfuncionalidad sobre los jévenes y
su entorno (Birmaher et al., 2006; Goldstein et al., 2009).

Muchas lineas de investigacion estan centrando su interés entorno al curso del
TBP y al sustrato fisiopatolégico que lo sustenta. Estas aproximaciones se
estan llevando a cabo desde distintas disciplinas. Se estan realizando
esperanzadores avances desde el campo de la genética (Drago et al., 2015),
de la neuroimagen (Phillips et al., 2008) y desde el campo biomolecular,
testando la hipotesis de la intercurrencia de procesos inmunologicos e
inflamatorios (Bond et al., 2016; Goldstein & Young, 2013) en la fisiopatologia
del trastorno. Asi mismo, se esta profundizando en la fisiopatologia asociada a
las alteraciones de los ritmos circadianos (Levenson et al., 2015) y en la
alteraciéon neurohormonal del organismo frente al estrés (Hlastala, 2003;
Swann et al., 1990). Uno de los principales objetivos de estos estudios no es
otro que el de comprender mejor la etiopatogenia y la fisiopatologia del TBP. La
comprension en profundidad de la causa que produce y mantiene el trastorno,
y el de sus alteraciones fisiopatoldgicas subyacentes deberia permitirnos
realizar un diagnéstico mas precoz y especifico del mismo. El estudio desde
otras disciplinas es el inicio necesario para la utilizacion de nuevas
intervenciones que, sin duda alguna, es otro de los objetivos principales de

estos estudios.

Desafortunadamente, y a pesar de los avances y esfuerzos anteriormente
mencionados, el diagnostico del TBP sigue siendo clinico. Es decir, su
diagnéstico se basa exclusivamente en los criterios definidos por el Diagnostic
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and Statistical Manual of Mental Disorders 5 Edition, DSM-5 (APA, 2013) o por
los definidos por la International Classification of Disease, ICD-10 (WHO,
1992). Dicho de otro modo, a falta de marcadores biolégicos que nos ayuden
en el proceso diagndstico del TBP, debemos seguir utilizando la fenomenologia
del trastorno para la realizacion del mismo (APA, 2013; WHO, 1992). A pesar
de que estos criterios, cuando se aplican cuidadosamente, permiten un
diagndstico fiable del trastorno, cierto es también, que el diagnéstico del TBP
es particularmente complejo y es utilizado con escasa exactitud en la practica
clinica habitual (Youngstrom et al., 2008). Esto es debido, al menos en parte, a
que el proceso diagnostico en los trastornos con mayor heterogeneidad clinica
puede incurrir a error con mayor frecuencia que en aquellos trastornos con una

presentacion clinica mas homogénea (Leibenluft et al., 2011).

Varios factores son los responsables de que el TBP sea uno de los trastornos
de mayor complejidad diagndstica. En primer lugar, la clinica prodromica del
trastorno suele ser leve y pasar frecuentemente desapercibida o incluso puede
ser inexistente (Egeland et al., 2000). En segundo lugar, la clinica del trastorno
es heterogénea lo que ha generado un intenso debate entre expertos sobre
cuales deberian ser considerados sintomas nucleares de mania. Consecuencia
de ello, y a pesar de existir actualmente suficiente consenso en la definicién del
trastorno (Goldstein et al., 2017), cada grupo estudia el TBP en funcién de su
propio modelo clinico (Biederman et al., 2004; Geller et al., 2000; Leibenluft et
al., 2003). El efecto modulador del neurodesarrollo (Leibenluft et al., 2011) y la
comorbilidad (Pavuluri et al., 2005), son otros factores que contribuyen también
a la heterogeneidad clinica del trastorno. Ademas, la inclusién del nifio y del
adolescente en el nucleo familiar, la influencia de los padres en muchas de sus
decisiones (Geller et al., 2002a) y la distinta interpretacién que padres y
jévenes pueden realizar sobre los sintomas (Carlson et al., 2016), son factores

afiadidos que dificultan, todavia mas, el diagndstico del trastorno .

Por lo tanto, el estudio de la fenomenologia del TBP sigue siendo relevante por
dos motivos principales. El primero es que una meticulosa observacion clinica

permite definir grupos mas homogéneos de nifios y adolescentes. La obtencion

"en el apartado 2.1.2 se desarrollan mas extensamente los distintos factores que confieren al
TBP una elevada complejidad diagnostica
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de grupos clinicamente mas homogéneos reduciria probablemente Ila
variabilidad obtenida en los resultados de los estudios (Leibenluft et al., 2011).
En segundo lugar, y no menos importante, los estudios prospectivos pueden
ayudarnos en la identificacion de factores capaces de modular el curso del
trastorno (Birmaher et al., 2014). La identificacion de estos factores nos
permitiria anticiparnos a ellos, evitandolos o atenuandolos si su impacto sobre
el curso fuera pernicioso o, por el contrario, potenciando y promoviendo

aquellos que produjeran un efecto beneficioso sobre el mismo.

La gravedad del trastorno, que incluye la aparicion de conductas suicidas
(Goldstein et al., 2005), su curso crénico y recurrente (Birmaher et al., 2009,
Geller et al., 2000; Goodwin & Jamison, 1990; Pavuluri et al.,, 2004) que
requiere de una elevada utilizaciéon de recursos socio-sanitarios (Rizzo et al.,
2007), y el grave impacto que supone sobre la vida de los jovenes y la de sus
familias (Goldstein et al., 2009) justifican el seguir estudiando aspectos que
puedan ayudarnos a realizar diagnosticos mas precoces y especificos del

trastorno.

Las alteraciones del suefio han sido descritas como sintomas prodromicos
frecuentes en el TBP (Correll et al., 2014). Asi mismo, la reducciéon en la
necesidad de suefio ha sido descrita como un sintoma nuclear frecuente y
especifico de mania en el TBP (Geller et al., 2002), constituyendo, junto al
Trastorno de insomnio y al Trastorno de hipersomnia, criterios diagnésticos
para el episodio de mania el primero y para el episodio depresivo los dos
ultimos (APA, 2013). Por lo tanto, el estudio del suefio podria ayudarnos a
diferenciar el TBP de otros trastornos psiquiatricos propios de la edad
pediatrica tales como son el Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad
(TDAH) y el Trastorno de disregulacion disruptivo del estado de animo
(TDDEA). Es decir, el estudio del suefo, a través de la evaluacién de su

estructura, podria ayudarnos en el proceso diagndstico del TBP.

En el presente trabajo nos centraremos en el estudio de la estructura del
suefio, evaluada a través de video-polisomnografia nocturna (PSG), en un
grupo de nifos y adolescentes con trastorno bipolar. En los siguientes

apartados desarrollaremos brevemente algunas generalidades sobre el TBP, el
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TDDEA y el TDAH debido a que son los trastornos estudiados en el presente
trabajo. Asi mismo, desarrollaremos también aspectos relacionados con el
sueno, la PSG y los estudios que utilizan la prueba para la evaluacién del

suefo en los grupos clinicos a estudio.

2.1.1 Generalidades del Trastorno bipolar pediatrico

Los estudios de tipo prospectivo mas actuales realizados en poblacion
adolescente calculan una prevalencia uniforme del Trastorno bipolar pediatrico
tipo | (TBP-I) entorno al 1.8% (95% IC, 1.1%-3.0%) (Van Meter et al., 2011) —
2.06% (95% IC, 1.4%-3.0%) (Goldstein et al., 2017).

Como anteriormente hemos mencionado, el TBP presenta una grave
sintomatologia afectiva, psicotica y conductual (Goldstein et al., 2005; Pavuluri
et al., 2005; Pavuluri et al., 2004; Wilens et al., 1999). Es un trastorno
episodico, crénico y recurrente, la comorbilidad es frecuente y es
discapacitante (Birmaher et al., 2009; Geller et al., 1997; Goldstein et al., 2009).
A pesar de que en la actualidad existe un consenso para la definicién del
trastorno (Goldstein et al., 2017), los sintomas nucleares de mania y la
existencia o no de episodios definidos, asi como su duracién, han sido
probablemente los aspectos mas controvertidos, los que mas debate han
generado entre expertos y los factores que en mayor medida han contribuido a
la variabilidad existente en los resultados entre estudios (Leibenluft et al.,
2003). La heterogeneidad del trastorno, el efecto modulador del
neurodesarrollo, su elevada y heterogénea comorbilidad y los factores
ambientales familiares dibujan una imagen clinica caleidoscoépica que dificultan

el proceso diagnéstico (Birmaher et al., 2013).

Todo ello, justifica la necesidad de seguir investigando en el campo de los
procesos diagnodsticos y en la busqueda de biomarcadores que faciliten el
diagndéstico del trastorno.
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21.2 La complejidad en el diagnéstico del Trastorno bipolar
pediatrico
Tal y como anteriormente hemos mencionado, ciertos aspectos del TBP

dificultan su diagnéstico.

2.1.2.1 Prédromos e indicadores clinicos de riesgo

El TBP suele iniciarse con leves sintomas afectivos (frecuentemente de tipo
depresivo) o con leves y habitualmente desapercibidas alteraciones
conductales y/o reduccion del rendimiento académico (Bashir et al., 1987). Asi
mismo, un estudio realizado en nifios y adolescentes con diagndstico de TBP,
reportd que la reduccién en la necesidad de suefio fue un sintoma prodromico
frecuente de mania (Correll et al., 2014). No obstante, los sintomas
prodromicos no estan siempre presentes y, cuando se producen, suelen
hacerlo unos 10 afios antes del diagndstico formal del trastorno (Egeland et al.,
2000). La frecuente inespecificidad, levedad o inexistencia de la clinica
prodrémica del TBP confiere gran relevancia a los indicadores clinicos de

riesgo para el desarrollo del trastorno.

Los indicadores clinicos de riesgo para el desarrollo del TBP-I son la presencia
de ciclotimia (Kochman et al., 2005), un diagndstico previo de TBP tipo Il (TBP-
Il) o de TBP No Especificado (TBP-NE) (Alloy et al., 2012; Birmaher et al.,
2009), tener antecedentes personales de un episodio depresivo previo (podria
estar presente en mas del 50% de los casos) especialmente cuando se
acompana de sintomas de enlentecimiento psicomotor, hipersomnia, hiperfagia
0 psicosis, tener antecedentes familiares de trastorno bipolar y la aparicién de
agitacion o de un episodio de hipomania durante la administracion de un
tratamiento antidepresivo (Leibenluft & Dickstein, 2008). Un estudio de
seguimiento realizado durante mas de 10 afos a nifos y adolescentes de
padres con trastorno bipolar, reportdé que un 88% de los jovenes con alguno de
los diagndsticos del espectro bipolar, presentaban un episodio depresivo como
primera manifestacion del TBP (Mesman et al., 2013). La presencia de un
trastorno del neurodesarrollo (TDAH) junto a trastornos disruptivos graves
(trastornos de conducta graves) en niflos o adolescentes con antecedentes

familiares de trastorno bipolar también ha sido descrito por algunos autores
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como un indicador clinico de riesgo (Faraone et al., 1997). Otros factores como
son los Trastornos de ansiedad (Bashir et al., 1987; Dickstein et al., 2005), el
bajo peso al nacer (Wals et al., 2003), la convivencia con un progenitor con
trastorno bipolar, o la presencia de eventos vitales negativos también han sido
considerados por algunos autores como indicadores clinicos de riesgo (Petti et
al., 2004). La aparicion abrupta de la sintomatologia (Leibenluft & Dickstein,
2008) y ciertos rasgos temperamentales como son la desinhibicién conductual
o la disregulacion emocional (West et al., 2008) también han sido identificados

como indicadores clinicos de riesgo para el desarrollo de TBP-I.

Recientemente, el grupo de la Universidad de Pittsburgh liderado por el
Profesor Boris Birmaher, ha desarrollado un modelo a partir del cual se predice
el riesgo a cinco afos para desarrollar trastorno bipolar en jovenes con
antecedentes de primer grado para el trastorno. La muestra del estudio estaba
constituida por 412 jovenes, hijos de sujetos con trastorno bipolar. EI modelo
incluye variables relacionadas con el animo (depresion y mania), la ansiedad,
la labilidad emocional, el funcionamiento psico-social, la edad de aparicién del
primer sintoma afectivo en el progenitor con trastorno bipolar y la edad del
joven en cada una de las visitas durante el seguimiento del estudio. La
discriminacién entre los participantes que desarrollaron el trastorno versus los
que no lo hicieron fue buena (AUC, 0.76; 95% CI, 0.71%-0.82%) (Hafeman et
al., 2017).

2.1.2.2 Clinica del Trastorno bipolar pediatrico

Actualmente existe suficiente consenso entorno a la fenomenologia nuclear del
TBP (Goldstein et al., 2017). No obstante, algunos grupos mantienen su propio
modelo clinico (Biederman et al., 2004; Geller et al., 2000; Leibenluft et al.,
2003).

En la Tabla 1 se presenta la sintomatologia nuclear de mania segun diferentes
estudios de tipo prospectivo. En el estudio de Geller y colaboradores (2002) la
euforia, las ideas de grandiosidad, la fuga de ideas/taquipsiquia, la
hipersexualidad y la reduccion en la necesidad de suefno fueron consideradas

sintomatologia nuclear del TBP puesto que fueron los sintomas que mejor
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discriminaron al grupo bipolar del grupo TDAH. En el mismo estudio, la
irritabilidad, la alteracion en la capacidad de juicio, el discurso acelerado, la
inatencién y el incremento de energia fueron sintomas muy prevalentes en el
grupo TBP (97.9%, 90.3%, 96.8%, 93.6% y 100.0% respectivamente) aunque
no ayudaron a discriminarlo respecto al grupo TDAH debido a que, en este
ultimo, los mencionados sintomas presentaron también una elevada
prevalencia (71.6%, 44.4%, 81.5%, 96.3% y 95.1% respectivamente). En este
trabajo, Geller y colaboradores (2002) ya apuntaban una de las mayores
dificultades a la hora de realizar el diagnostico del TBP: los sintomas mas
prevalentes del trastorno son, a su vez, sintomas muy prevalentes en otros
trastornos psiquiatricos propios de la edad pediatrica. Efectivamente, otros
estudios como son los de Biederman et al. (2004), Hunt et al. (2009), Luby et
al. (2006), Masi et al. (2006) y Tillman et al. (2004) también reportaron como
muy prevalentes en el TBP sintomas poco bipolar-especificos y muy comunes
también entre otros tipos de trastornos. Por este motivo, en el TBP se
recomienda una meticulosa identificacion de los sintomas de mania v,
preferiblemente, realizar la evaluacion y obtener la informacién a partir de

distintos informantes (Geller et al., 2004).

Los estudios prospectivos incluidos en la Tabla 1 que evaluan la sintomatologia
nuclear del TBP son mayoritariamente americanos y estan financiados. El
origen de la muestra mas frecuente es ambulatorio. Las edades de los
participantes son heterogéneas y el sexo masculino parece estar
sobrerepresentado. Un elevado porcentaje de estudios no especifican el
subtipo bipolar evaluado, las herramientas utilizadas para la obtencién de los
diagndsticos son distintas y los evaluadores que realizan las entrevistas

presentan distintos perfiles profesionales.
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Tabla 1: Sintomatologia nuclear del Trastorno bipolar pediatrico segun diferentes autores (estudios prospectivos)

2 INTRODUCCION

Autor, Afo Pais $ % N Grupos % Edad Edad % % SES Criterios diagnésticos/ Entrevista % Sintomatologia
Origen TBP-I media inicio TBP  Fem  Etnia (+ DE) (entrevistados)/ Nuclear TBP
Muestra (= DE) (= DE) Evaluadores
8.7+22
Biederman 36 TBP SD (N=129) 3.9+3.0 16.0 SD 23+141 DSM-III-R 2.0 irritabilidad
etal, 2004 EUA si 1900 579 K-SADS-E (madre) 33.0 euforia
” out 450 TDAH 85+22 26.0 SD 20+141 SD ’
93 TBP ; 89.3 euforia?
SD 10.9+2.6 7.3+3.5 38.7 89.2 1l 86.0 ideas grandiosidad?
81 TDAH DSM-IV 71.0 fuga ideas/taquipsiquia
Geller . 100.0 9.7+2.0 210 876 I WASH-UKSADS 43.0 hipersexualidad
et al., 2002 EUA S out 268 (madre + nifio) 39.8 reduccidn suefio
v 94 sanos 11.0+2.6 38.3 90.4 1] Clinico experto ’
54 TBP + euforia 75.0 euforia + irritabilidad
57.4 127+ 3.4 96+4.3 474 72.2 36+1.2 15.0 sélo euforia
36 TBP + 10.0 solo irritabilidad
irritabilidad 44 .4 10.5+2.8 8.2+3.3 55.6 88.9 3.1+£1.2
TBP + euforia (+ irritabilidad) >
Hunt . . DSM-IV . o =2
et al., 2009 EUA Si 15.0iny 361 K-SADS-PL (padres + nifio) |dea~s gran_d|_05|dad, reduccion
66.0 out Clini rt suefio, actividades placenteras,
271 TBP + euforia inico experto risas inadecuadas y energia
66.1 12.7+3.3 9.2+4.0 46.9 79.7 33+£1.2

+ irritabilidad

inusual que en el TBP +
irritabilidad
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Tabla 1: Sintomatologia nuclear del Trastorno bipolar pediatrico segun diferentes autores (estudios prospectivos)

X. ESTRADA 2018

continuacién
Autor, Afo Pais $ % N Grupos % Edad Edad % % SES Criterios diagnésticos/ Entrevista % Sintomatologia
Origen TBP-l media inicio TBP  Fem  Etnia (x DE) (entrevistados)/ Nuclear TBP
Muestra (£ DE) (£ DE) Evaluadores
26 TBP SD SD 380 46.0 TBP vs. Disruptivo
- - (hipersexualidad e ideas
65 Disruptivo 42.0 38.0 grandiosidad)
37 TDM No PAI?PSXQ-(IVadres) TBP vs. TDM (aumento del
Luby EUA s 1000 oo 30-6.0 450  48.0 D o P habla, hiperactividad)
et al., 2006 out 173 ’ ' TBP vs. sanos (euforia e ideas
sanos 520  63.0 grandiosidad)
77 TBP curso
episodico 145+25 11.0+29 364 DSMLIV 64.9 euforia y 35.1 irritabilidad
Masi . 59 TBP curso K-SADS-PL
ltalia  SD Sh) 136 ] Sh) SD Sh) A .
etal., 2006 cronico 123+29 84+29 458 Psiquiatra infantil (padres + nifio) 4, 4 ¢ oria y 57.6 imitabilidad
100.0 aumento energia
98.9 hiperactividad
97.8 irritabilidad
DSM-IV 822 teanqeurlglai];\lai‘nusual
Tillman EUA si 1900 93 1pp 1000 109426 7.3+35 390 89.0 I A et ") 9.5 inatencién
et al., 2004 out ' D e ’ ' 90.3 alteracién capacidad juicio

89.2 euforia?
86.0 ideas grandiosidad?

$: financiacion; N: niumero de participantes; TBP: Trastorno bipolar pediatrico; TDM: Trastorno depresivo mayor; DE: desviacion estandar; % Fem: porcentaje
femenino; % Etnia: en la tabla se presenta solamente el porcentaje de etnia caucasica; SES: nivel socio-econdmico; out: muestra ambulatoria; in: muestra
clinica; TDAH: Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad; SD: sin datos; DSM-III-R: Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders 3th Edition-
Revised; K-SADS-E: Kiddie-Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia-Epidemiologic version; WASH-U-KSADS: Washington University in St. Louis
Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia; K-SADS-PL: Kiddie-Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia-Present and Lifetime

version

"1I: es el segundo mas alto de los 5 posibles (indice de Hollingshead); 2 Euforia y/o ideas de grandiosidad eran sintomas necesarios para ser incluidos en la
muestra del grupo bipolar; 3 PAPA: escala heteroaplicada en la que se puntua la severidad del sintoma
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La sintomatologia psicotica en el TBP presenta una elevada variabilidad entre
estudios (16.0% - 87.5%). Esta variabilidad se explica, al menos en parte, por
diferencias metodologicas y por las distintas edades de las muestras
seleccionadas. El sintoma alucinatorio mas frecuente es la alucinacion auditiva
mientras que el sintoma psicotico mas frecuente es las idea delirante de
grandiosidad (Pavuluri et al., 2004).

En uno de los estudios realizados a partir de la muestra COBY (Course and
Outcome of Bipolar Youth) (Goldstein et al., 2005) practicamente un tercio de
los niflos y adolescentes con trastorno bipolar presentaron un antecedente de
intento de suicidio. La presencia de episodios mixtos o sintomatologia
psicotica, la comorbilidad con el Trastorno por uso de sustancias (TUS) o con el
Trastorno de panico y los antecedentes de actos para-suicidas o de
hospitalizaciones previas fueron los factores predictores mas robustos para el
intento de suicidio. Parece ser que las tasas de suicidio en adolescentes con
trastorno bipolar duplicarian las de los adolescentes con Trastorno depresivo
mayor (TDM) (Lewinsohn et al., 1995).

El TBP suele aparecer durante la adolescencia (Lish et al., 1994; Perlis et al.,
2004). Asi mismo, mientras que la sintomatologia entre nifios y adolescentes
parece ser algo distinta, la sintomatologia entre adolescentes y adultos es mas
parecida, facilitando el diagnéstico clinico entre los adolescentes (Birmaher et
al., 2009; Faedda et al., 1995; Pavuluri et al., 2005). Durante los episodios
depresivos los adolescentes presentan sintomas mas severos, mayor
prevalencia de sintomas atipicos y de melancolia y mas intentos de suicidio
que los nifios que presentan, en cambio, una mayor irritabilidad respecto a los
adolescentes. Los nifos, y adolescentes en los que el TBP se inicié durante la
infancia, presentan una mayor labilidad afectiva (entendida como cambios
rapidos en el estado de animo) que los adolescentes en los que el trastorno
aparecié durante la adolescencia (Birmaher et al., 2009). En el TBP, en
comparacion a su forma adulta, los episodios afectivos son mas cortos, con
frecuencia son de tipo mixto, el subtipo TBP-NE es frecuente, existe mayor
labilidad afectiva, mayor comorbilidad y una alta carga familiar de trastornos del
estado de animo (Findling et al., 2001).
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La presencia o no de episodios y su duracion también es un aspecto
controvertido del trastorno. Mientras algunos autores afirman la existencia de
un fenotipo especial para la mania juvenil que se caracterizaria por la
presencia de irritabilidad con un curso cronico (Biederman et al., 2004), otros
trabajan bajo un modelo clinico de multiples fenotipos de mania (Leibenluft et
al., 2003) y aun otros lo hacen bajo el paradigma de que los cursos del
trastorno estdan caracterizados por “ciclaciones rapidas y ultra-radianas”

(episodios extremadamente breves y frecuentes) (Tillman & Geller, 2003).

La conceptualizacion de los distintos fenotipos de mania podria
contextualizarse en el afo 2001 (National Institute of Mental Health research
roundtable on prepubertal bipolar disorder, 2001). La necesidad de estudiar
longitudinalmente a un grupo de nifios que presentaban de forma crénica
irritabilidad severa, hiperactividad y episodios de tristeza y/o enfado surgié a
partir del momento en que un colectivo empezé a diagnosticarlos de mania
mixta o ciclacion rapida (Biederman et al., 2005; Geller et al., 2004) en
contraposicion a la clasica descripcion de los episodios afectivos mas
circunscritos (Birmaher et al., 2009; Leibenluft et al., 2003). Este hecho se
tradujo en un aumento en el diagndstico del TBP-lI en la poblacién Infanto-
Juvenil (I-J) especialmente en los EUA (Moreno et al., 2007). No obstante,
cierto es también, que la clasica conceptualizacién de un curso de episodios

afectivos circunscritos podria estar cambiando actualmente (Judd et al., 2002).

En la reunion de expertos anteriormente mencionada (2001), el fenotipo
restringido fue definido como aquellos cursos de episodios recurrentes de
depresion mayor y mania o hipomania, coincidiendo con la clasica definicion de
TBP-I y TBP-Il respectivamente. No obstante, y a diferencia de la forma adulta,
también se concluyd que en el TBP la ciclacién rapida es frecuente, lo que
dificulta el cumplimiento del criterio temporal para el diagndstico de mania o
hipomania, obligando a realizar en ocasiones un diagndstico de TBP-NE
(Findling et al., 2001). El fenotipo extenso, mas prevalente en la edad
pediatrica, fue definido como aquellos cursos con irritabilidad grave, tormentas
afectivas, labilidad emocional, sintomas depresivos, ansiedad, hiperactividad,

impulsividad, inatencién y graves estallidos temperamentales con o sin un claro
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patrén episdédico que lo diferencian del fenotipo restringido. De este modo,
durante un proceso de irritabilidad crénica con antecedentes de sintomatologia
depresiva podia considerarse un diagnostico de TBP-NE (Findling et al., 2001;
Leibenluft et al., 2003; National Institute of Mental Health research roundtable
on prepuberal bipolar disorder, 2001). El fenotipo extenso fue concebido como
un grupo mas heterogéneo y plante6 la duda de si se trataba realmente de un
subtipo bipolar o, por el contrario, se trataba de otro trastorno psiquiatrico que

cursara también con disregulacion emocional.

Llegados a este punto, Leibenluft y colaboradores propusieron afiadir los
denominados fenotipos intermedios con el objetivo de obtener grupos mas
homogéneos (Tabla 2). Una de las razones para homogenizar los grupos era el
poder conducir estudios prospectivos y evaluar su evolucion. Los fenotipos
intermedios fueron propuestos con los propdsitos iniciales de reducir el numero
creciente en el diagnodstico de TBP-NE por un lado, y reducir la heterogeneidad
del fenotipo restringido por el otro (los fenotipos intermedios incluian aquellos
casos que incumplian el criterio temporal para mania o hipomania (debido a la
elevada prevalencia de ciclacion rapida) y aquellos que presentaban
irritabilidad episdédica en lugar de euforia [por la frecuente aparicion de
irritabilidad en lugar de euforia], Tabla 1). El fenotipo extenso o Severe Mood
and Behavioral Dysregulation (SMD), se caracterizaba por presentar una edad
de inicio mas precoz, una mayor comorbilidad con el TDAH, el Trastorno
negativista desafiante (TND) y el TDM, un menor numero de hospitalizaciones
psiquiatricas, menos intentos de suicidio, menos antecedentes familiares de
primer grado de trastorno bipolar, menos sintomatologia psicética y un menor
numero de episodios depresivos mayores que el fenotipo restringido (Bhangoo
et al., 2003; Leibenluft et al., 2003). EI SMD compartia la irritabilidad severa y la
activacion (arousal) con el fenotipo restringido mientras que se diferenciaba de
el por la ausencia de los clasicos sintomas de mania y por no ser episddico. No
obstante, el fenotipo extenso (SMD) seguia siendo un grupo altamente
heterogéneo (puesto que la irritabilidad, su sintoma nuclear, es un sintoma
inespecifico y compartido por otros trastornos psiquiatricos como el TDM, la
ansiedad, el TDAH, el TND, el Trastorno del espectro autista (TEA), el TUS o
ciertos rasgos temperamentales e incluso por estados no patoldgicos) (Craney
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& Geller, 2003; Goodwin & Jamison, 1990; Kim-Cohen et al., 2003; Kowatch et
al., 2005; McCracken et al., 2002). Es mas, en algun momento de su evolucion,
los sujetos que pertenecian al fenotipo extenso podian incluso llegar a cumplir
criterios estrictos para (hipo)mania, presentar otros diagnosticos del eje | (como
distimia, TDM o trastorno de conducta), o sufrir de cualquier otro tipo de
trastorno no reflejado en el manual DSM (Leibenluft et al., 2003). Segun
Leibenluft y colaboradores, los antecedentes familiares de trastorno bipolar, la
presencia de otros diagnésticos comoérbidos o la gravedad de los sintomas
podrian constituir variables importantes para definir subgrupos mas
homogéneos dentro del propio fenotipo extenso (Leibenluft et al., 2003).
Estudios prospectivos de los 4 fenotipos seran relevantes para conocer cual es,

finalmente, la evolucidon de cada uno de ellos (Figura 1).
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Tabla 2: Fenotipos de la mania infanto-juvenil segun Leibenluft

Fenotipo restringido

Fenotipos intermedios 2

Fenotipo extenso (SMD) 2

(Hipo)mania
No
Estado de animo basal anormal Especificada

(irritabilidad, euforia o ideas de

(Hipo)mania

grandiosidad) '

Objetivable por terceros durante la
mayor parte del dia al menos 7
dias para la mania y 4 para la

hipomania No CL_JmpIe el
criterio
Cambio de animo respecto a uno temporgl del
. fenotipo
basal previo oo
restringido

Deterioro social o escolar en la
mania

No explicable por causa téxica o
médica

Irritable
Estado de animo basal
anormal (irritabilidad grave,
Cumole los disforia y/o tristeza sin euforia
ump ni ideas de grandiosidad)
criterios del
fenc_)tlp_o Obijetivable por terceros
restringido ,
oro se durante la mayor parte del dia
P (al menos 12 horas) casi todos
presenta con los dias
irritabilidad y

no con euforia

Al menos 3 de los siguientes sintomas (4 si en
lugar de euforia existe irritabilidad) deben estar
presentes:

Aumento de la autoestima o ideas de grandiosidad

Sensacion de descanso habiendo dormido sélo 3
horas

Taquilalia

Fuga de ideas o sensacion subjetiva de
taquipsiquia

Inatencioén

Aumento de la actividad dirigida hacia un objeto o
agitacion psicomotriz

Participacion excesiva en actividades de contenido
heddnico con riesgo de consecuencias negativas

Hiperexcitacion (hyperarousal) con al menos 3
de los siguientes sintomas: insomnio, agitacion,
inatencidn, taquipsiquia, fuga de ideas,
taquilalia o intrusismo

Aumento de la reactividad a estimulos
emocionales negativos (al menos 3
veces/semana durante las ultimas 4 semanas)

Edad entre 7-17 afios e inicio anterior a los 12
anos

Sintomas presentes minimo durante 1 afio sin
ningun periodo libre de sintomas superior a 2
meses

Los sintomas son graves en al menos una area
(y, al menos leves, en una segunda)

Criterios de exclusion: existencia de alguno de
los sintomas nucleares del TBP, aparicion de
los sintomas en periodos distintos al evaluado y
de duracion superior a 4 dias, presencia de
otros trastornos psiquiatricos, procesos
fisiologicos, toxicos o enfermedades médicas
que puedan explicar el proceso

SMD: Severe Mood and Behavioral Dysregulation; TBP: Trastorno bipolar pediatrico; ' si no
existe euforia, las ideas de grandiosidad son necesarias para el diagnéstico; 2 los fenotipos
intermedios y el SMD se corresponden con el trastorno bipolar no especificado segun criterios
DSM-IV-TR (National Institute of Mental Health research roundtable on prepuberal bipolar

disorder, 2001).
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~ Figurafl:@rganizacion@edosFenotipos@edaManiaAnfanto-JuvenilFBuBelacionk
FigesarmsMganizacion de los fenotipos de la mania infanto-juvenil segun
Leipenluft y su relaciéon con el DSM

)

Fenotipo restringido Fenotipos intermedios Fenotipo extenso
(hipo)mania (hipo)mania
irritablel no especificada
TBP-I TBP-I1/11 TBP-NE TBP-NE

=l

A continuaciéon se resumen los principales puntos expuestos en los apartados

2Resdmienb<ificrustados: 2
La complejidad en el diagnoéstico del Trastorno bipolar pediatrico

Prevalencia: 1.8% - 2.06%

Heredabilidad: alta carga familiar de trastornos del estado de animo

Prédromos: leves o inexistentes

Indicadores clinicos de riesgo: ciclotimia, diagndstico previo TBP-Il / NE, antecedentes de
episodio depresivo previo, antecedentes familiares de bipolaridad, episodio de hipomania
durante la administracion de un tratamiento antidepresivo y trastorno del neurodesarrollo junto
a un trastorno disruptivo grave en nifios con antecedentes familiares de bipolaridad. Risk
calculator (Pittsburgh)

Clinica: euforia, ideas de grandiosidad, irritabilidad, fuga de ideas/taquipsiquia,
hipersexualidad, reduccion en la necesidad de suefio, alteracién en la capacidad de juicio,
discurso acelerado, inatencion, hiperactividad, incremento de la energia, sintomas psicéticos,
intento de suicidio

Curso: croénico, recurrente, episoédico (episodios cortos y con frecuencia mixtos), ciclacion
rapida frecuente

La complejidad en el diagndstico del Trastorno bipolar pediatrico (continuacion)

Subtipo bipolar mas frecuente: TBP-NE

Comorbilidad: la norma. TDAH la mas frecuente

Diagnéstico: clinico (DSM-5, ICD-10)

Diagnéstico diferencial: TDAH + TC grave el mas complejo en la practica clinica

Generalidades del Trastorno de disregulacion disruptivo del estado de animo

Prevalencia: 2% - 5%

Clinica: estallidos temperamentales desproporcionados + estado de animo crénico irritable,
enfado y/o tristeza entre los mencionados estallidos

Curso: crénico y no episodico

Comorbilidad: 1a norma. TND la mas frecuente

Diagnéstico: clinico (DSM-5)

Diagnéstico diferencial: TBP, TND y TDAH
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2.1.2.3 Clasificacion del Trastorno bipolar pediatrico

Para establecer los subtipos de TBP y sus caracteristicas diagnosticas
utilizaremos el manual DSM-5 debido a que uno de los trastornos estudiados

en el presente trabajo no figura reflejado en el manual ICD-10.

En el Apéndice A.1.1 se presentan los subtipos de TBP y trastornos
relacionados definidos por el DSM-5 (APA, 2013).

2.1.2.4 La comorbilidad en el Trastorno bipolar pediatrico

La comorbilidad con otros trastornos psiquiatricos en el TBP es la norma mas

que la excepcion.

La variabilidad de la comorbilidad entre estudios es elevada. Esta variabilidad
puede explicarse a partir de las diferencias metodoldgicas existentes entre
estudios tales como la edad de los participantes seleccionados, su procedencia
(clinica o ambulatoria) o los instrumentos utilizados para su evaluacion.
Ademas, como hemos mencionado anteriormente, el estudio de muestras mas
homogéneas reduce la variabilidad (mayor concordancia entre los resultados
de los estudios que utilizan el fenotipo restringido con los que utilizan los
criterios clasicos de TBP) mientras que aumenta en aquellos que utilizan
muestras mas heterogéneas (mayor variabilidad entre los resultados de los
estudios que utilizan el fenotipo extenso respecto a los que utilizan el fenotipo
restringido o los criterios clasicos de TBP). Esta elevada variabilidad se refleja,
por ejemplo, en la revision realizada por Pavuluri y sus colaboradores (2005) en
la que la comorbilidad del TBP con el TDAH alcanza entre un 11.0% - 75.0%,
entre un 46.4% - 75.0% en el caso del TND, entre un 5.6% - 37.0% con el
Trastorno de conducta (TC), entre un 12.5% - 56.0% con los trastornos de
ansiedad y entre un 0.0% - 40.0% con el TUS (Pavuluri et al., 2005).

La comorbilidad del TBP se recomienda valorarla cuando el sujeto se

encuentra en eutimia (Axelson et al., 2006).
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La Tabla 3 resume los trastornos comorbidos del TBP y su frecuencia de
aparicidon segun los distintos autores. Segun estos estudios la prevalencia del
TDAH oscilaria entre el 60.4% - 88.0%, la del TND entre el 40.8% - 84.0%, la
del TC entre el 3.2% - 43.0%, la de los trastornos de ansiedad entre el 17.4% -
77.4%, la del TUS entre el 8.0% - 39.0%, la de la psicosis entre el 22.0% -
25.8%, la del Sindrome de Gilles de la Tourette entre el 2.3% - 26.0%, la del
TEA seria de un 2.0% vy la del Trastorno limite de la personalidad (TLP) de un
12.2%.

Todos los estudios incluidos en la Tabla 3 son americanos y estan financiados.
El origen mas frecuente de las muestras es ambulatorio. Las edades de los
participantes presentan cierta homogeneidad. A pesar de que la distribucion
entre sexos es la misma en el TBP (Goldstein et al., 2017), en los estudios
presentados existe una cierta sobrerepresentacion del sexo masculino. De
nuevo, esta sobrerepresentacion del sexo masculino se debe a las diferencias
metodoldgicas existentes entre los estudios (sobrerepresentacién del fenotipo
extenso en las muestras de los estudios presentados en la Tabla 3). Sélo dos
estudios no especifican el subtipo bipolar (Biederman et al., 2004; Wilens et al.,
1999). Finalmente, las herramientas utilizadas para la obtencion del diagndstico
son heterogeneas y los evaluadores que realizan las entrevistas presentan

distintos perfiles profesionales.
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Tabla 3: Trastornos comorbidos en el Trastorno bipolar pediatrico segun distintos autores

%

Edad Edad %

~ . Origen % Tipo . o % % SES Criterios Diagnésticos/ Entrevista Comorbilidad .

Autor, Ao Pais $ N Grupos media inicio TBP ) - Comorbilidad
Muestra TBP-I ( DE) ( DE) Fem  Etnia (x DE) (entrevistados)/ Evaluadores Evaluada Evaluada
255 TBP-I 129+3.2 9.5+4.0 48.2 80.8 34+1.2 DSM-IV 60.4
Axelson EUA Si 14.8iny 438 30 TBP-II 58.2 146+28 11.2+34 60.0 86.7 3.7+£0.9 K-SADS-PL (padres + nifio) 43.3
et al., 2006 65.5 out 153 TBP-NE ) 11.9+33 8.7+3.5 41.8 824 34+1.1 Clinico experto 62.1
DSM-IV
Geller EUA si 1000 86 TBP-| 100.0 10827 7.4+35 384 SD SD WASH-U-KSADS (madre+ nifio) 86.0
et al., 2004 out Enfermeria
DSM-III-R TDAH
Biederman . 100.0 8.7+22 K-SADS-E (madre)
et al.. 2004 EUA Si out 579 36 TBP SD (n = 129) 3.9+3.0 16.0 SD 23+11 SD 88.0
DSM-IV-TR
Dickstein EUA Si 100.0 63 31 TBP 77.4 12.7+27 10.2+33 419 sD sD K-SADS-'P_L (padres + nifio) 67.7
et al., 2005 out Clinico experto
40.8

Axelson 23.3
et al., 2006 40.5
Geller Trastorno
et al., 2004 negativista 77.9
Biederman desafiante’
et al., 2004 84.0
Dickstein et
al., 2005 387
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Tabla 3: Trastornos comorbidos en el Trastorno bipolar pediatrico segun distintos autores

X. ESTRADA 2018

continuacion

% Edad Edad %

1 0, H 0, 0, H 1 1 A 1 1 HH
Autor, Afio Pais $ Origen Grupos % Tipo media inicio TBP % /o_ SES Criterios I_I)lagnostlcos/ Entrevista Comorbilidad Comorbilidad

Muestra TBP-I Fem  Etnia (x DE) (entrevistados)/ Evaluadores Evaluada
(+ DE) (x DE) Evaluada

Axelson gg
et al., 2006 18
Geller 128
et al., 2004 Trastorno de :
Biederman conducta
et al., 2004 43.0
Dickstein et
al., 2005 3.2
Axelson 238
et al., 2006 379
Geller 174
et al., 2004 Trastornos de :
Biederman ansiedad )
et al., 2004 40.0
Dickstein et
al., 2005 77.4
Biederman
et al., 2004 Psicosis 22.0
Dickstein et
al., 2005 25.8
Atxe}sozn006 Trastorno del gg
etal, espectro autista 2.0
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Tabla 3: Trastornos comorbidos en el Trastorno bipolar pediatrico segun distintos autores

continuacion

%

; ) Edad Edad - o . - %
0, 0, 0,
Autor, Afio Pais $ Origen N Grupos % Tipo media inicio TBP % /o_ SES Criterios I_I)lagnostlcos/ Entrevista Comorbilidad Comorbilidad
Muestra TBP-I Fem  Etnia (x DE) (entrevistados)/ Evaluadores Evaluada
(+ DE) (x DE) Evaluada
Axelson +
et al., 2006 — 85
— " n i Trastorno por

ﬁ]?‘a-l;]?;:z inicio 149+17 56+37 33.0 23+1.2 DSM-III-R - dep 8.0°
Wilens . 100.0 — K-SADS-E (madre) sustancias
et al., 1999 EUA Si out 86 36 TBP inicio SD 155+19 139%1.6 42.0 SD 22+1.2 sSD 3903

adolescencia
Geller 23
et al., 2004 Gilles de la )
Biederman Tourette "
et al., 2004 26.0

65.0 DSM-IV P

271 TBP . Trastorno limite
Yte”l o015 EUA i ."“t*lg'g 413 evaluados para 75.0 206  11.0+33 606 818 3.1+1.1 K'SEA?S'F.’Lt (gadres * ﬂ”'”o) dela 12.2
et al., mo);ros. TLP ntrevistador experto personalidad

$: financiacion; N: nimero de participantes; TBP: Trastorno bipolar pediatrico; TLP: Trastorno limite de la personalidad; DE: desviacion estandar; % Fem:
porcentaje femenino; % Etnia: en la tabla se presenta solamente el porcentaje de etnia caucasica; SES: nivel socio-econémico; out: muestra ambulatoria; in:
muestra clinica; SD: sin datos; DSM-III-R: Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders 3th Edition-Revised; K-SADS-E: Kiddie-Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia Epidemiologic version; WASH-U-KSADS: Washington University in St. Louis Kiddie Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia; K-SADS-PL: Kiddie-Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia-Present and Lifetime version

" posible infradiagnédstico en el fenotipo extenso (estudios de Biederman et al., 2004 y Dickstein et al., 2005 debido a que no especifican el porcentaje de
TBP-I) puesto que el criterio C excluye su diagnéstico cuando se produce soélo en presencia de un trastorno del estado de animo; 2multiples trastornos de
ansiedad (= 2); ®de los 18 casos con trastorno por uso de sustancias: 50.0% presentan un patrén de abuso al alcohol, un 33.0% presentan un patrén de
dependencia y un 39.0% un patrén de abuso y dependencia a multiples sustancias; 4 porcentaje de trastornos por tics sin especificar Sindrome de Gilles de la
Tourette
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2.1.2.5 Diagnéstico y diagnéstico diferencial del Trastorno bipolar
pediatrico

La imagen clinica del TBP es heterogenea y puede ser modulada por el efecto
del neurodesarrollo, la comorbilidad y factores ambientales. Su diagndstico es
clinico, basandose en los criterios definidos por el DSM-5 (APA, 2013) o la ICD-
10 (WHO, 1992). A pesar de que los criterios diagnosticos del trastorno bipolar
fueron elaborados para poblaciéon adulta, varios son los grupos que han
demostrado su validez también en poblacion I-J (Axelson et al., 2006;
Leibenluft et al., 2011; Youngstrom et al., 2008). El diagnostico de TBP en
adolescentes es menos controvertido que el de los nifios debido a que la
clinica que presentan los adolescentes es mas parecida a la que presentan los
adultos, facilitando su deteccion y diagndstico (Birmaher et al., 2009; Faedda et
al., 1995; Pavuluri et al., 2005) (ver apartado 2.1.2.2 Clinica del TBP).

En términos generales, puede afirmarse que desde los primeros sintomas del
trastorno hasta que éste es diagnosticado formalmente y tratado suelen
transcurrir unos 10 afos de media (Pavuluri et al., 2005). Teniendo en cuenta
que algunos estudios advierten que por cada afo trancurrido sin tratar el
trastorno, la probabilidad de recuperacion sintomatica en jovenes se reduce un
10% (Birmaher et al., 2006), podemos imaginar el grave impacto que supone
para ellos dicho retraso en la deteccion e inicio del tratamiento. Estos datos

subrayan la necesidad de realizar diagndsticos mas precoces del trastorno.

En el Apéndice A.1.2 se presentan los criterios diagnosticos del TBP definidos
por el DSM-5 (APA, 2013).

El diagndstico diferencial en el TBP es mandatorio y debe realizarse con los

siguientes trastornos (u otras situaciones) propios/as de la edad pediatrica:

1. TDAH: es el diagndstico diferencial mas complejo de realizar y el que
probablemente mas dudas plantea en la practica clinica habitual (Biederman,
1995; Geller et al., 2002). Para realizar el diagnéstico diferencial entre ambos
trastornos es necesario tener en cuenta los sintomas nucleares del TBP. El
TDAH no cumple el criterio A del DSM-5 para el TBP mientras que si puede

presentar algunos de los sintomas del criterio B. La irritabilidad puede estar

41



X. ESTRADA 2018 2 INTRODUCCION

presente en ambos trastornos aunque cuando pertenece a la mania
acostumbra a ser fluctuante y presentarse conjuntamente con los sintomas del
criterio B. La dificultad diagnostica entre el TBP y el TDAH radica, por un lado,
en sus sintomas compartidos como son la irritabilidad, la taquilalia, la
inatencidon y la hiperergia (Geller & Luby, 1997) y, por el otro lado, por la
elevada comorbilidad que el TBP presenta con el TDAH (Bierderman, 1995;
Geller et al., 2002). La euforia, las ideas de grandiosidad, la fuga de
ideas/taquipsiquia, la hipersexualidad y la reduccion en la necesidad de suefio,
serian considerados por algunos autores como los sintomas que mejor
discriminarian el TBP del TDAH (Geller et al., 2002) (ver apartado 2.1.2.2
Clinica del TBP). El estudio del sintoma “reduccién en la necesidad de suefo”
que pueden presentar algunos sujetos con trastorno bipolar podria ser clave
para discriminar entre ambos trastornos. Se considera, no obstante, que es la
episodicidad del TBP versus la cronicidad del TDAH la variable que mejor
discrimina ambos trastornos. La diferenciacién entre ambos trastornos es
todavia mas compleja si consideramos el fenotipo extenso dentro del espectro
bipolar. La autora Janet Wozniak (Wozniak et al. 1995), refiriéndose al fenotipo
extenso del TBP, resumia la dificultad para diferenciar el binomio TDAH / TBP
de este modo “4 Son los nifios que cumplen criterios de mania los casos graves
de TDAH con disregulacién emocional? Si asi fuese ¢ Constituirian éstos un
continuum de gravedad con los otros casos de TDAH o serian un subtipo de
mania diferente a nivel etioldgico y fisiopatolégico? Por otro lado ¢ Podriamos
considerar estos casos como verdaderos casos de TBP? Y si asi fuera ¢ Serian
nosologicamente distintos a los que presentan la fenomenologia clasica o sus
sintomas y curso atipicos serian fruto del efecto modulador del

neurodesarrollo?”.

2. Esquizofrenia: la sintomatologia psicética no congruente con el estado de
animo, las alucinaciones auditivas y los trastornos formales del pensamiento,
pueden inducir en mas del 50% de los casos, especialmente en la
adolescencia tardia, a un diagnéstico erroneo de esquizofrenia (Gershon et al.,
1982; Werry et al., 1991).
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3. TEA: la irritabilidad, la labilidad emocional y las conductas
auto/heteroagresivas de frecuente aparicion en el autismo, pueden inducir a un

diagndstico erroneo de mania (Wozniak et al., 1997).

4. Episodios mania-like pueden aparecer en nifios con antecedentes de abuso
sexual (Geller & Luby, 1997).

5. En los trastornos especificos del lenguaje el sintoma “fuga de ideas” puede

ser erroneamente atribuido a un episodio maniaco (Geller & Luby, 1997).

6. En el trastorno por tics del Sindrome Gilles de la Tourette o en el trastorno
del desarrollo intelectual pueden presentarse episodios mania-like (Bleich et
al., 1985).

7. La inquietud psicomotriz y las conductas de desinhibicion frecuentemente
asociadas al consumo de toxicos pueden ser errbneamente atribuidas a un

episodio de mania (Geller & Luby, 1997).

8. Trastorno de relacién social desinhibida (APA, 2013): los nifios y
adolescentes sometidos a situaciones de privacion emocional en sus primeros
afios de vida, pueden presentar graves alteraciones conductuales, dificultades
en sus relaciones sociales y labilidad emocional pudiendo ser errobneamente

atribuidas a un episodio de mania (Kennedy et al., 2017).

9. En la evolucion de algunas enfermedades médicas pueden aparecer
sintomas de mania. Estas enfermedades pueden ser de etiologia infecciosa
(encefalitis, VIH o sifilis), endocrina (hipertiroidismo), neurolégica (epilepsia del
I6bulo temporal, traumatismo craneo-encefalico, esclerosis multiple, accidente
cerebro-vascular, lupus eritematoso sistémico o enfermedad de Wilson),
oncoldgica (tumores del sistema nervioso central) o debidas a otras causas

médicas (anemia, hemodialisis) (Méndez & Birmaher, 2010).

10. Asi mismo, algunos farmacos pueden presentar efectos secundarios
concernientes a la esfera afectiva produciendo sintomas de mania y aparentes
episodios de mania. Estos farmacos pueden ser de la familia de los

antidepresivos (triciclicos, de doble via o inhibidores selectivos de la
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x.Brevalenceia: 1.8% - 2.06% 2 INTRODUCCION
Heredabilidad: alta carga familiar de trastornos del estado de animo
Prédromos: leves o inexistentes

R TR RO R AR
Qe os s R i U e i

2@91@%97tor (Pittsburgh)

Clinica: euforia, ideas de grandiosidad, irritabilidad, fuga de ideas/taquipsiquia,
hipersexualidad, reduccién en la necesidad de suefio, alteracién en la capacidad de juicio,
AlestitinageRseseistifen iy firiIpafesepinipdeRptiestiss Whomasdsifides

intento de suicidio

2CuB S, @ohigod p@irfeftd: episddico (episodios cortos y con frecuencia mixtos), ciclacion
rapida frecuente

La complejidad en el diagnéstico del Trastorno bipolar pediatrico (continuacién)

Subtipo bipolar mas frecuente: TBP-NE

Comorbilidad: 1a norma. TDAH la mas frecuente

Diagnéstico: clinico (DSM-5, ICD-10)

Diagnéstico diferencial: TDAH + TC grave el mas complejo en la practica clinica

Generalidades del Trastorno de disregulacion disruptivo del estado de animo

2,1.3 Generalidades del Trastorno de disregulacion disruptivo del

Prevalencia:

egltra?% a?alémqnperamentales desproporcionados + estado de animo crénico irritable,
enfado y/o tristeza entre los mencionados estallidos

Curso: cronico y no episodico

%%%@%ﬁgg%%@%ﬂ%ﬁUﬁ?zféer%?”ﬁerastorno de disregulacién disruptivo del
eLfaenp e difersnsi: d85 . MdBvoLpFincipales. El primero es la dificultad que a

menudo conlleva la realizacion del diagndstico diferencial entre TDDEA y TBP
Generalidades del Trastorno por déficit de atenciéon e hiperactividad

debido a que el sintoma nuclear del TDDEA es la irritabilidad cronica (ver
Prevalencia: 5.1% - 7.1% (nifios y adolescentes); 5% (adultos jévenes)

apantesi @cdct db atdAbran AiptieRtyviddiegingsimaagtiferencial del TBP). El segundo

rso: cronico y no episodic L
”&fﬁ}ﬂ&ﬁﬁcﬂ‘dﬁn‘é&l ﬁ‘fé‘??r\af DifLS B PelERSR RS FABIRARE AR fyaluado en el
Eg' gslt'co: clinico (DSM-5, ICD-10)
lagnost;"co diferencial: trastornos del aprendizaje, TC, trastornos ansiedad, trastornos del
animo
El TDDEA irrumpié en el DSM-5 como consecuencia de un intenso debate
acerca de la sintomatologia n/RI4PER dErUSARs lineas de investigacion que

dEvdiiaionsdefiipsdopacdides sebttivie y Qigti@gartado 2.1.2.2 Clinica del TBP).

Medidas subjetivas: cuestionarios y diarios del suefio. Recogen aspectos cualitativos y
Miemtrasvasiecbdgemosnyrapbsadesidieran mantener los criterios establecidos por

Medidas objetivas: la actigrafia tiende a sobrestimar el suefio y presenta menor sensibilidad y
ebsparial ddSM AT gl sﬁiﬁ&?d).sfllﬁpre&%edoé%ng%E'&uabﬂatiT&Pdgl sabiIHe
opEIAIRIZANdD el diagnéstico de TBP-NE a la edad pediétrica (Birmaher et al.,
2006), otros consideraron oportuno estudiar de forma prospectiva los distintos
fenotipos del trastorno (Leibenluft et al., 2003). De este modo, el SMD de
Leibenluft pretendia inicialmente operativizar la irritabilidad del fenotipo extenso
y atenuar un sobrediagnostico creciente de TBP especialmente en los Estados

Unidos (Axelson et al., 2012; Brotman et al., 2006; Towbin et al., 2013).
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Estudios longitudinales realizados a nifios y adolescentes con irritabilidad
cronica (SMD) mostraron una evolucion del diagndéstico hacia la depresion
unipolar, los trastornos de ansiedad (Trastorno de ansiedad generalizada) y la
distimia (Brotman et al., 2006; Leibenluft et al., 2011; Stringaris et al., 2010). Se
pensé que quizas, SMD y TBP podrian compartir algunas estructuras
neurobioldgicas aunque se diferenciarian por otras (Adleman et al., 2012). No
obstante, las coincidencias encontradas entre ambos trastornos bien podrian
ser debidas al TDAH que, con frecuencia, los acompafa a ambos. Se hallaron
diferencias entre SMD y TBP en su distribucion por sexos (mayor prevalencia
del sexo masculino en el SMD), edad de aparicién (mayor precocidad en el
SMD), comorbilidad (mayor comorbilidad de TDAH + TND en el SMD),
evolucion (no aparicién de episodios recurrentes de hipomania o mania en el
SMD), y de tipo fisiopatologico (se hallaron diferencias entre ambos trastornos
en el procesamiento de emociones faciales, flexibilidad cognitiva y en el
reclutamiento de recursos atencionales para determinadas tareas cognitivas)
(Towbin et al., 2013). La prevalencia del SMD se estimé mayor a la del TBP,
entorno al 3.3%. (Brotman et al., 2006). En este contexto, el Disruptive mood
dysrequlation disorder (DMDD) o Trastorno de disregulacion disruptivo del
estado de animo irrumpié en el DSM-5 como una nueva categoria diagndstica.
No obstante, TDDEA y su inicial SMD difieren en los sintomas de
sobreexcitacion (ausentes en el TDDEA) y en la edad de inicio (mas precoz en
el TDDEA). Es decir, el TDDEA, al eliminar los sintomas de sobreexcitacion
(hyperarousal) tales como el insomnio, la inquietud psico-motriz
(“hiperactividad”), la inatencion, la taquipsiquia/fuga de ideas, la taquilalia y las
conductas intrusivas (“impulsividad”) (Copeland et al., 2013; Leibenluft et al.,
2003), pretendio eliminar aquellos sintomas B de mania (ver Apéndice A.1.2)
que coinciden con algunos de los sintomas del TDAH (ver Apéndice A.3.1). Por
lo tanto, el insomnio, como sintoma de sobreexcitacion, podia estar presente
en el SMD aunge no seria caracteristico del TDDEA (APA, 2013, Copeland et
al., 2013). Estas diferencias clinicas entre el SMD inicial y su posterior TDDEA
no estuvieron exemptas de criticas. Algunos autores lamentaron que las
mencionadas diferencias entre ambas entidades clinicas impidieran la
generalizacion de los resultados obtenidos de los estudios realizados en el

SMD (Towbin et al., 2013). La inespecificidad del sintoma irritabilidad, sintoma
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nuclear del TDDEA, sigue siendo (como en su momento lo fue también en los
fenotipo extenso y SMD) motivo de discusion y debate entre expertos
(Stringaris et al., 2012a).

La investigacion realizada hasta la fecha sobre TDDEA es escasa. Su
prevalencia se estima entorno al 2.0% - 5.0% (APA, 2013) siendo
probablemente mayor en nifios que en nifias (a diferencia del TBP en el que no
existen diferencias en su distribucion por sexos) y en edades tempranas. Es
decir, el TDDEA es mas frecuente en nifilos en edad escolar que en
adolescentes, diferenciandolo del TBP que presenta una mayor prevalencia

durante la adolescencia que en la infancia (Copeland et al., 2013).

21.3.1 Clinica y diagnéstico del Trastorno de disregulacion

disruptivo del estado de animo

El TDDEA se caracteriza por la presencia de estallidos temperamentales de
intensidad desproporcionada a los estresores que los generan, con un estado

de animo irritable cronico, enfadado y/o triste entre los mencionados estallidos.

La aparicion de los sintomas debe ser anterior a los 10 afios de edad vy el
diagnodstico no realizarse en nifios menores de 6 afos (el diagndstico solo es

valido en edades comprendidas entre los 7-18 afos).

La sintomatologia caracteristica del TDDEA se presenta en el Apéndice A.2 en
el que figuran los criterios diagndsticos del TDDEA definidos por el DSM-5
(APA, 2013).

La irritabilidad crénica de estos nifos con frecuencia condiciona un diagnoéstico
previo de TND antes de cumplir los criterios estrictos para el diagndstico de
TDDEA. Ademas, muchos de los nifios con TDDEA cumplen también criterios
diagnodsticos para el TDAH vy los trastornos de ansiedad y, algunos de ellos,

también para el TDM (Freeman et al., 2016).

La probabilidad de que estos nifios acaben desarrollando TBP durante su

evolucion a la edad adulta, como en el SMD, parece ser baja, siendo mas
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elevada la de desarrollar un TDM o un trastorno de ansiedad (Copeland et al.,
2013; Dougherty et al., 2016) aunque existen algunos resultados
contradictorios (Axelson et al., 2012). Su aparente evolucién hacia un TDM y la
presencia de irritabilidad como sintoma nuclear en el TDDEA justificaron su
emplazamiento dentro de los trastornos depresivos en el manual DSM-5
(Dougherty et al., 2016).

No obstante, la disfuncionalidad presente en el TDDEA es comparable a la que
presentan los nifios y adolescentes con trastorno bipolar y, sus complicaciones,
tales como las conductas de riesgo, la ideacidon o actos suicidas, los episodios
graves de heteroagresividad fisica y la necesidad de hospitalizacion, son

también frecuentes en ellos (Copeland et al., 2013; Dougherty et al., 2016).

2.1.3.2 La comorbilidad en el Trastorno de disregulacién disruptivo

del estado de animo

El TDDEA presenta una elevada comorbilidad (como en el TBP, es la norma

mas que la excepcion) (Axelson et al., 2012; Copeland et al., 2013).

El TDDEA puede presentar comorbilidad con los trastornos de conducta (el
TND es el trastorno psiquiatrico que presenta una mayor comorbilidad con el
TDDEA), el TDM, los Trastornos de ansiedad y el TDAH (Copeland et al.,
2013).

Se recomienda que en los casos en los que se cumplan criterios para TND,
trastorno explosivo intermitente y TDDEA sélo se codifique el ultimo (APA,
2013).
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2.1.3.3 Diagnoéstico diferencial del Trastorno de disregulacion

disruptivo del estado de animo

El TDDEA requiere también de wun riguroso diagnostico diferencial
principalmente con los siguientes trastornos (Axelson et al., 2012; Dougherty et
al., 2016; Freeman et al., 2016):

1. TBP: debido a la inclusién del fenotipo extenso en el espectro bipolar (ver
apartado 2.1.2.2 Clinica del TBP) es necesario un riguroso diagnostico
diferencial por las similitudes existentes entre los dos (ambos trastornos son no
episédicos y la irritabilidad es su sintoma principal). Las principales
caracteristicas que diferencian el TDDEA del TBP son: la cronicidad del
primero versus la presentacién episodica del segundo y la presencia de un
animo euférico, expansivo y/o ideas de grandiosidad propias del TBP y no

caracteristicas del TDDEA.

2. TND: mientras que los sintomas propios del TND son frecuentes en nifios
con TDDEA, los sintomas afectivos del TDDEA (estallidos coléricos frecuentes
y animo persistentemente irritable) no son comunes en el TND (sélo un 15.0%
de los nifios con TND cumplen criterios para TDDEA). Por otro lado, la
disfuncionalidad en los nifios con TDDEA (a diferencia de los nifios con TND)
debe ser severa en al menos una area de funcionamiento y entre media-
moderada en una segunda (en el TND no se especifica el grado de

disfuncionalidad entre las distintas areas).

3. TDAH: los estallidos coléricos pueden estar presentes en los nifios con
TDAH aunque un estado de animo persistentemente irritable no forma parte de

sus criterios diagndsticos.

4. TDM: la irritabilidad es un sintoma frecuente en el TDM. No obstante, la
irritabilidad en el TDM unicamente se presenta durante el episodio afectivo
(irritabilidad episddica), contrariamente a la irritabilidad en el TDDEA que es

cronica.
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5. Trastornos de ansiedad: la irritabilidad secundaria a la ansiedad también

acostumbra a ser fluctuante (episddica), en funcién de la aparicién del estresor

ci&%llle}nq;?l%%'f‘ﬂicrustados:
6. TEA: 142 peewnieitlad eivel dinanpsyse deldrmrisrnamigolaitpedifies de estrés

Peecidénadm pdi%et Aifidecon diagndstico de TEA son también frecuentes, aunque
Heredabilidad: alta carga familiar de trastornos del estado de animo

Ricipdmo £ rtres lo s erenreionados estallidos no presenta irritabilidad.

Indicadores clinicos de riesgo: ciclotimia, diagndstico previo TBP-Il / NE, antecedentes de
episodio depresivo previo, antecedentes familiares de bipolaridad, episodio de hipomania
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diagnostico de TDDEA se requieren un minimo de 12 meses.

La complejidad en el diagndstico del Trastorno bipolar pediatrico (continuacion)

%”Bgﬁﬁﬁgéﬁﬂ’é%ﬁf’éﬁ? ;] 5B rincipales puntos expuestos en el apartado

omor a norma. a mas frecuente
Phagnostico: clinico (DSM-5, ICD-10)
Diagnéstico diferencial: TDAH + TC grave el mas complejo en la practica clinica

Generalidades del Trastorno de disregulacién disruptivo del estado de animo

Prevalencia: 2% - 5%

Clinica: estallidos temperamentales desproporcionados + estado de animo croénico irritable,
enfado y/o tristeza entre los mencionados estallidos

Curso: cronico y no episddico

Comorbilidad: la norma. TND la mas frecuente

Diagnéstico: clinico (DSM-5)

Diagnéstico diferencial: TBP, TND y TDAH

Generalidades del Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad

Prevalencia: 5.1% - 7.1% (nifios y adolescentes); 5% (adultos jovenes)

Clinica: déficit de atencion, hiperactividad e impulsividad

Curso: cronico y no episoddico

Comorbilidad: frecuente. TND: el trastorno psiquiatrico comérbido mas frecuente
Diagnéstico: clinico (DSM-5, ICD-10)

Diagndstico diferencial: trastornos del aprendizaje, TC, trastornos ansiedad, trastornos del
animo

Evaluacion del sueiio

Evaluacion del suefno: medidas subjetivas y objetivas

Medidas subjetivas: cuestionarios y diarios del suefio. Recogen aspectos cualitativos y
cuantitativos del suefio junto a sintomas diurnos

Medidas objetivas: la actigrafia tiende a sobrestimar el suefio y presenta menor sensibilidad y
especificidad que la PSG (gold standard). No recogen aspectos cualitativos del suefio ni
sintomas diurnos
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2.1.4 Generalidades del Trastorno por déficit de atencion e

hiperactividad

El TDAH es un trastorno del neurodesarrollo que se inicia durante la infancia
(Willcutt et al., 2005). Es un trastorno de origen neurobiologico de base
genética en el que los factores ambientales intercurrentes pueden influir

también en su etiopatogenia (Mick & Faraone, 2008).

Su prevalencia se estima entorno al 5.1% - 7.1% en nifios y adolescentes y
entorno al 5.0% en adultos jovenes (Faraone et al., 2003; Willcutt, 2012). Es un
trastorno mas prevalente en niflos que en nifas con una proporcion nifo:nifa
entorno a 3-4:1 en muestras epidemiolégicas pero que puede llegar a alcanzar

una proporcion de hasta 7-8:1 en muestras clinicas (Thapar & Cooper, 2016).

La clinica nuclear del TDAH esta constituida por el déficit de atencion, la
hiperactividad y la impulsividad. Su manifestacién clinica es heterogenea y
puede variar segun la edad del sujeto. La sintomatologia de hiperactividad e
impulsividad acostumbra a decrecer en el transcurso del tiempo mientras que la
sintomatologia de inatencion tiende a permanecer mas estable (Thapar &
Cooper, 2016). Se estima que la sintomatologia de inatencion, hiperactividad e
impulsividad persiste en la edad adulta entorno al 40% - 60% de los casos
(Kessler et al., 2005).

El DSM-5 (APA, 2013) diferencia 5 subtipos de TDAH (ver Apéndice A.3.2) no
permaneciendo, estos subtipos, estables a lo largo del tiempo (Thapar &
Cooper, 2016).

El TDAH presenta algun tipo de comorbilidad en mas del 50% de los casos. La
comorbilidad del TDAH es frecuente con otros trastornos del neurodesarrollo
(TEA y trastornos del lenguaje, motores o del aprendizaje) o con otros
trastornos psiquiatricos (Thapar & Cooper, 2016). Los trastornos psiquiatricos
incluyen el TND (54% - 84%) (Faraone et al., 1997) que con frecuencia puede
evolucionar a un TC, el TUS (15% - 19%) (Biederman et al., 1997), los
Trastornos de ansiedad (30%) (Pliszka, 2007), los trastornos del animo (5% -
30%) (Pliszka, 2007) y el Sindrome de Gilles de la Tourette (10% - 30%)

50



2 INTRODUCCION X. ESTRADA 2018

(Spencer et al., 2001). Debido a la dificultad diagnostica entre el TDAH vy el
TBP (ver apartado 2.1.2.5 Diagnéstico y diagndstico diferencial del Trastorno
bipolar pediatrico) el porcentaje de nifios con TDAH que sufren
comorbidamente TBP es un tema aun controvertido que genera un intenso

debate entre expertos (Pliszka, 2007).

El diagnostico de TDAH es clinico, a través de los criterios diagndsticos

establecidos por el manual DSM-5 (ver Apéndice A.3.1) o la ICD-10.

El diagndstico diferencial del TDAH debe realizarse con los siguientes
trastornos: Trastorno del desarrollo intelectual (Cl <70), trastornos del
aprendizaje, TEA, TC, Trastornos de ansiedad, trastornos del animo, TUS,

factores ambientales y enfermedades médicas.

El curso del TDAH es cronico e interfiere en distintas areas del desarrollo y de

la vida del nifio y del adolescente.

A diferencia de los apartados en los que hemos tratado el TBP y el TDDEA,
aqui si cabe mencionar, por el efecto que se les ha atribuido sobre el suefio,
que los psicoestimulantes (metilfenidato y anfetaminas) son el tratamiento
psicofarmacologico de primera linea para el TDAH, seguido por el no-
estimulante atomoxetina. Ambos tratamientos estan aprobados por la United
States Food and Drug Administration (US FDA) (Pliszka, 2007).
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x. PRrevlencia: 2% - 5% 2 INTRODUCCION
Clinica: estallidos temperamentales desproporcionados + estado de animo crénico irritable,
enfado y/o tristeza entre los mencionados estallidos

A%ﬁﬁiﬁ%ﬁﬁﬂ%ﬁﬂﬁ%(;ymlé)ssfrg&iqugaIes puntos expuestos en el apartado

gi ostico: clinico (DSM-5)
Diagnéstico diferencial: TBP, TND y TDAH

Generalidades del Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad

Prevalencia: 5.1% - 7.1% (nifios y adolescentes); 5% (adultos jovenes)

Clinica: déficit de atencion, hiperactividad e impulsividad

Curso: crénico y no episodico

Comorbilidad: frecuente. TND: el trastorno psiquiatrico comérbido mas frecuente
Diagnéstico: clinico (DSM-5, ICD-10)

Diagnéstico diferencial: trastornos del aprendizaje, TC, trastornos ansiedad, trastornos del
animo

Evaluacion del sueiio

Evaluacién del suefio: medidas subjetivas y objetivas

Medidas subjetivas: cuestionarios y diarios del suefio. Recogen aspectos cualitativos y
cuantitativos del suefio junto a sintomas diurnos

Medidas objetivas: la actigrafia tiende a sobrestimar el suefio y presenta menor sensibilidad y
especificidad que la PSG (gold standard). No recogen aspectos cualitativos del suefio ni
sintomas diurnos
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2.2 El sueno
2.2.1 Generalidades del sueio

En los mamiferos el nucleo supraquiasmatico (localizado en la zona ventral
periventricular del hipotalamo) es el principal organizador de los ritmos
circadianos del organismo. El nucleo supraquiasmatico se sincroniza, a través
del tracto retino-hipotalamico, con el ciclo luz-oscuridad medioambiental
(Sollars & Pickard, 2015).

El suefio se define como una combinacién de caracteristicas fisiolégicas y
comportamentales en el que se produce una reduccion del estado de alerta
respecto a los estimulos externos caracterizada por su rapida reversibilidad
(Winkelman & Plante, 2010).

Las alteraciones del suefio en forma de insomnio (Trastorno de insomnio),
hipersomnia (Trastorno de hipersomnia) y reduccion en la necesidad de suefio
son sintomas frecuentes en los trastornos afectivos y constituyen algunos de
sus criterios diagnosticos. El insomnio y la hipersomnia son criterios
diagnosticos para los episodios depresivos mientras que la reduccidén en la
necesidad de suefio lo es para los episodios de mania (APA, 2013). La
reduccion en la necesidad de suefo es considerada la sensacion de sentirse
descansado a pesar de haber dormido sélo 3 horas (APA, 2013). Los criterios
diagndsticos para el Trastorno de insomnio y para el Trastorno de hipersomnia

definidos por el manual DSM-5 (APA, 2013) se presentan en el Apéndice A.4.

2.2.2 Evaluacion del sueio

El suefio puede ser evaluado a partir de medidas subjetivas y objetivas. Ambos
tipos de medidas, a pesar de las frecuentes discrepancias en sus resultados,
deben considerarse complementarias puesto que proporcionan perspectivas
distintas de la evaluacion del suefio (Buysse et al., 2006). A menudo es
necesaria una evaluacion desde los distintos tipos de medida para poder
capturar con mas precision las distintas dimensiones del constructo del

Trastorno de insomnio.
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Cuestionarios, diarios del suefo, actigrafia y PSG son, todos ellos, métodos
validados para la evaluacion del suefio y del Trastorno de insomnio. Todos
ellos han sido utilizados para multiples propdsitos en el campo de la

investigacion (screening, diagndéstico y diagnostico diferencial).

2.2.2.1 Medidas subjetivas del sueio

Las medidas subjetivas del suefio estan constituidas por los cuestionarios y los

diarios del suenio.

Los cuestionarios del suefio son utiles para registrar experiencias subjetivas del
suefio en periodos que caracteristicamente oscilan entre 1 y 4 semanas. Los
cuestionarios suelen incluir distintas dimensiones del insomnio como son
aspectos cuantitativos (latencia del suefio, tiempo total de suefio, numero de
despertares), cualitativos, y sintomas diurnos secundarios al Trastorno de
insomnio como pueden ser las dificultades atencionales o la irritabilidad.
Existen numerosos cuestionarios disponibles (Pittsburgh Sleep Quality Index,
Insomnia Severity Index, Athens Insomnia Scale o Insomnia Severity
Questionnaire) para medir distintos sintomas del Trastorno de insomnio,
compararlos entre grupos o para poder cuantificar los cambios acontecidos

durante un tratamiento especifico (Buysse et al., 2006).

Existen varios formatos publicados de diarios del suefio aunque sin existir uno
estandarizado. Se desconoce si alguno de los formatos presenta ventajas
sobre los otros. Caracteristicamente son cumplimentados por el nifio cuando se
despierta por la mafiana aportando informacién sobre la noche previa. Las
variables registradas suelen ser cuantitativas (hora de acostarse, hora de
quedarse dormido, latencia del suefio, numero de despertares, tiempo total de
sueno, hora de despertarse, hora de levantarse y eficiencia del suefo) y
cualitativas. Suelen recoger también el uso de medicacion (o de sustancias
como la cafeina y el alcohol) y la presencia de suefio diurno. La realizacion del
diario del suefio suele recomendarse durante 1-2 semanas valorandose la
media de las variables registradas. Como herramienta diagnéstica, los diarios
del suefno proporcionan una informacién mas detallada (y con un menor riesgo

de sesgo) de la severidad y variabilidad de las alteraciones cuantitativas del
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suefno y del patron suefio-vigilia que la que proporcionan los cuestionarios. No
obstante, los diarios del suefio por si mismos, tampoco son capaces de
capturar las distintas dimensiones del Trastorno de insomnio debido a que
algunos de sus criterios diagnosticos alcanzan los 3 meses de duracion (ver
Apéndice A.4.1). Ademas, no todos los diarios del suefio evaluan aspectos
cualitativos del suefio, no suelen evaluar la pérdida de funcionalidad asociada
al insomnio ni aspectos como los antecedentes personales del nifio o del
adolescente. Los diarios del suefio presentan dos limitaciones principales. La
primera de ellas es que no suelen disponer de un sistema de validacion en la
recogida de datos, es decir, no suelen disponer de la capacidad para registrar
si el modo y momento de la recogida de datos es la apropiada. Su segunda
limitacion principal es la frecuente imprecision durante el proceso de extraccion
de los datos (Buysse et al., 2006).

2.2.2.2 Medidas objetivas del sueno

Las medidas objetivas para evaluar el suefio son la actigrafia y la PSG.

El actigrafo es un pequefio dispositivo electrénico (parecido a un reloj de
pulsera) que registra el movimiento fisico mediante sensores de movimiento
que suele colocarse en la mufieca no dominante. El dispositivo asume que la
falta de movimiento se produce mientras el individuo esta durmiendo (AACAP,
2017). Los datos del actigrafo son descargados y pueden ser tratados
manualmente o bién a través de algoritmos especificos. Como en las medidas
subjetivas, el actigrafo es util para la determinacion del patron suefo-vigilia
(Sadeh et al., 1995). También es una herramienta util para determinar la
actividad diaria (durante dias o meses) en el entorno habitual del nifio y del
adolescente o para determinar si existe una mayor activacion antes de
acostarse. No obstante, en la practica clinica habitual, la actigrafia no esta
indicada para el diagnéstico, evaluacion de la severidad ni para el tratamiento
del Trastorno de insomnio aunque pueda ser una herramienta coadyuvante util.
En el contexto de estudios clinicos, la actigrafia puede ser util para determinar
patrones de descanso, examinar la variabilidad diaria o para identificar sujetos
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con trastornos de los ritmos circadianos (Buysse et al., 2006). Con respecto al

TBP, la actigrafia no ha sido sistematicamente evaluada (Kaplan et al., 2012).

Entre la actigrafia y la PSG existe globalmente una buena concordancia. En un
estudio de validacion de la actigrafia frente a la PSG con 21 voluntarios sanos
la precision de la actigrafia fue considerada buena aunque con una tendencia a
sobrevalorar la latencia del suefio, el tiempo total de suefio y la eficiencia del
sueflo mientras que infravaloré los despertares nocturnos (de Souza et al.,
2003). La sensibilidad y la especificidad de la actigrafia es menor que la de la
PSG para identificar los patrones suefio-vigilia en el Trastorno de insomnio. La
actigrafia es menos fiable que la PSG para distinguir entre un estado de reposo
vigil y el suefio debido a que tiende a sobreestimar el suefio en sujetos con
insomnio que estan en reposo (el actigrafo interpreta como suefio el tiempo en
el que el sujeto reposa en la cama) lo que resulta especialmente problematico
en pacientes en tratamiento con hipnéticos. Por estos motivos, el uso de la
actigrafia frecuentemente se complementa con el de alguna de las medidas

subjetivas del suefio (fundamentalmente con los diarios del suefio).

La PSG es considerada la prueba gold standard para el estudio del suefo
(American Sleep Disorders Association, 1995). En la practica clinica habitual la
PSG no se recomienda de forma rutinaria para la evaluaciéon del Trastorno de
insomnio, ni para la evaluacién de su severidad ni para establecer diagnosticos
diferenciales (Buysse et al., 2006). A nivel clinico la PSG es utilizada para
establecer el diagndstico de trastornos del sueio relacionados con problemas
respiratorios (Sindrome de apnea obstructiva del suefio, SAOS) y para la
valoracion en el momento de la introduccion o durante el seguimiento de su
tratamiento con presion positiva continua a través de la via aérea. La PSG
también puede ser util en el diagndstico de la narcolepsia (mediante el Test de
latencias multiples), en el diagnéstico del Trastorno del movimiento periédico
de las piernas, durante el proceso de valoracion de parasomnias con
conductas violentas asociadas y en las alteraciones del suefo relacionadas

con focos epileptdgenos (Kushida et al., 2005).
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Generalidades del Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
2"BREPSIEREia: 5.1% - 7.1% (nifios y adolescentes); 5% (adultos jovenes) X. ESTRADA 2018
Clinica: déficit de atencion, hiperactividad e impulsividad
Curso: cronico y no episodico
ACearpiligrdbficaentesiRer! Tagoprrsipariicprmedidxpaeiesec®dn el apartado
Diagnéstico: clinico (DSM-5, ICD-10)
2 Didgmostico diferencial: trastornos del aprendizaje, TC, trastornos ansiedad, trastornos del
animo

Evaluacioén del sueio

Evaluacion del suefio: medidas subjetivas y objetivas

Medidas subjetivas: cuestionarios y diarios del suefio. Recogen aspectos cualitativos y
cuantitativos del suefo junto a sintomas diurnos

Medidas objetivas: la actigrafia tiende a sobrestimar el suefio y presenta menor sensibilidad y
especificidad que la PSG (gold standard). No recogen aspectos cualitativos del suefio ni
sintomas diurnos
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En el siguiente apartado profundizaremos en aspectos relacionados con la

PSG debido a que es la prueba utilizada en el estudio del suefio del trabajo.

2.2.2.2.1 Generalidades de la video-polisomnografia nocturna

La PSG es una técnica neurofisiolégica no invasiva que registra por audio y
video una serie de variables bioloégicas durante el suefo. Estas variables
biologicas son la actividad eléctrica cerebral que se registra mediante el
registro electroencefalografico (EEG), el registro de oculograma, los
movimientos musculares del mentdn que se determinan mediante
electromiografia y los de las extremidades inferiores que se evaluan con la
ayuda de un electromiograma tibial, el flujo oro-nasal respiratorio que se
determina por sensores, los movimientos toracicos y los abdominales que se
registran por pletismografia, el registro cardiaco a través del
electrocardiograma, la saturacion de oxigeno mediante el pulsioximetro, la
posicion corporal y el ronquido. En la Figura 2 se ilustran las variables

bioldgicas evaluadas a través de la PSG.

Figura 2: Variables biologicas evaluadas a través de la polisomnografia

ST 971 97.8 98.0 98.3
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Por motivos clinicos y de investigacion el registro polisomnografico (r-PSG) se
divide en periodos de 30 segundos (epoch o época) durante toda la noche.
Cada epoch se clasifica en un estadio basandose en su patron predominante
(> 50% de un epoch) lo que configura el histograma del suefio y la denominada
macroarquitecura del suefio 2 (Winkelman & Plante, 2010). En la Figura 3 se

ilustra un histograma del sueio caracteristico de un adulto sano.

Figura 3: Histograma del suefio

AWAKE

REM
NREM-1

NREM-2
NREM-3

Sleep Stage

NREM-4 < - stage-2 NREM

12am 1am 2am 3am 4am 5am 6am 7am

Fuente: Walker, M. P. (2009). The role of sleep in cognition and emotion. Ann N Y Acad Sci,
1156, 168-197

La primera divisidon entre los distintos estadios del suefio fue llevada a cabo por
Rechtschaffen & Kales (1968) y posteriormente fue modificada por la American
Academy of Sleep Medicine (AASM) (Iber et al., 2007; Silber et al., 2007).

2.2.2.2.2 La arquitectura del suefio se modifica a lo largo de la vida

La arquitectura del suefio no se mantiene constante a lo largo de la vida
(Skeldon et al., 2016). De hecho, la edad, es el factor que de forma mas
consistente y robusta, modifica la estructura del suefio (Carskadon & Dement,
2011).

El ciclo suefio-vigilia se inicia ya en el feto durante el segundo trimestre del

2 se denomina microarquitectura del suefio, no evaluada en el presente trabajo, a las distintas
bandas espectrales que componen el registro electroencefalografico durante el suefio
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embarazo. Durante el tercer trimestre de gestacion y los primeros meses de
vida, el suefio se diferencia en un “suefio activo” y un “suefio tranquilo”,
precursores del suefio REM (Rapid Eye Movement) y suefio No REM (NREM)

respectivamente.

Un nifio recién nacido duerme entre 16-18 horas/dia, ocupando el sueiio REM
un 50% del tiempo total de sueno (TST) y siendo el estadio inicial de cada ciclo
del suefo. Después de los tres meses de vida, el suefio de los nifios empieza a
desarrollar las caracteristicas propias del patron de suefio adulto: 1. el suefio
REM disminuye progresivamente; 2. el sueio NREM inicia cada ciclo del
suefno; 3. se produce la diferenciacion progresiva de los distintos estadios del
suefio NREM y, 4. aparecen los husos del suefio® y las ondas lentas en el EEG
del suefio NREM (Grigg-Damberger et al., 2007).

Durante la infancia se reduce progresivamente el sueiio REM (del 50% al 20%
- 25%), aumenta el estadio N3 y aumenta el umbral del arousal (Davis et al.,
2004a). El estadio N3 es denominado también suefio profundo debido al
incremento progresivo que se produce del umbral del arousal desde el estadio
N1 al N3. Los Trastornos del arousal acufados inicialmente por Gastaut &
Broughton y agrupados en la actualidad en la categoria de parasomnias NREM
se producen caracteristicamente durante el estadio N3 e incluyen los arousales
confusos, el sonambulismo y los terrores nocturnos (Winkelman & Plante,
2010). Por estos motivos, los cambios anteriormente descritos son los
responsables de la dificultad para despertar a un nifio (especialmente durante
el inicio del sueno) y del aumento en la prevalencia de los trastornos del suefio
relativos al estadio N3 (parasomnias NREM) (Davis et al., 2004b). La AASM
recomienda saludable para los nifios de entre 6-12 afos dormir entre 9-12
horas durante la noche y entre 8-10 horas para los adolescentes (Paruthi et al.,
2016).

Durante las fases iniciales de la adolescencia el estadio N3 es maximo aunque
disminuye considerablemente durante su transcurso debido, probablemente, a

un proceso regulatorio neuronal llamado poda sinaptica que conduce a una

3 los husos del suefio son ondas sinusoidales de 10-16 Hz y de una duracion entre 0.5-2
segundos
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pérdida de densidad neuronal cortical (Feinberg et al., 2006). Se cree que este
proceso facilitaria la eliminacion de las conexiones neuronales mas débiles
confiriendo al cerebro una mayor eficiencia y organizacién. Durante la
adolescencia, el TST se reduce y se produce una tendencia hacia la
vespertinidad probablemente secundaria a un cambio intrinseco del reloj
circadiano. Ademas, durante la adolescencia inicial, no es infrecuente la
ausencia del primer suefio REM que aparece en fases mas avanzadas de la

adolescencia (Carskadon & Dement, 2011).

La arquitectura del suefio es bastante consistente entre adultos sanos aunque
algunos trastornos psiquiatricos (Benca et al., 1992), enfermedades médicas o
diversas sustancias farmacolégicas o toxicas (Obermeyer & Benca, 1996)
pueden alterar su patron. En un adulto joven sano el estadio N1 representa el
5% del TST, el estadio N2 el 50% - 60% y el estadio N3 el 20% - 25% mientras
que el sueno REM ocupa el restante 20% - 25%. El sueiio NREM vy el suefio
REM se alternan en un patron temporal relativamente predecible
(aproximadamente a intervalos de unos 90-120 minutos) a lo largo de toda la
noche. El estadio N3 presenta su pico maximo durante el primer ciclo del suefio
reduciéndose pronunciadamente a lo largo de la noche. El primer suefio REM
suele aparecer a los 70-100 minutos de iniciarse el suefio y su duracion va en
aumento a medida que progresa la noche. Los adultos sanos suelen dormir
unas 8 horas durante la noche y el suefio suele dividirse en 4 ciclos NREM-
REM. Desde la edad adulta temprana hasta la tardia, el estadio N3 disminuye
progresivamente del 20% al 3.5% mientras que el suefio REM sélo lo hace
ligeramente. Es decir, el sueiio REM permanece bastante estable a lo largo de

la vida adulta.

Enfermedades médicas, ciertos tratamientos y la presencia de patologias
primarias del suefo en el anciano dificultan el estudio de las variaciones
biolégicas del suefio en esta franja de edad. En los ancianos son frecuentes las
dificultades para iniciar y mantener el suefio, los despertares precoces, el
suefo diurno y el adelantamiento del inicio del suefio. La elevada variabilidad
interpersonal de la estructura del suefio es caracteristica en ancianos
(Carskadon & Dement, 2011).
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En la Tabla 4 y en la Figura 4 se esquematizan la evolucién de la arquitectura

del suefio a lo largo de la vida.

Debido a que la arquitectura del suefio se modifica a lo largo de la vida y a que
algunos factores pueden modificar su estructura, el estudio polisomnografico

del suefio requiere controlar estas variables.
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Tabla 4: Modificacién de la arquitectura del sueno a lo largo de la vida

REM 50% TST en RN

Ciclo { progresiva REM I N3 N1:5% TST I N3
suefo/vigilia
(20 trimestre) NREM inicia el ciclo I TST N2: 50-60% TST + REM
Suefo activo Diferenciacion NREM Vespertinidad N3: 20-25% TST
y tranquilo (T N3, T arousal)
(3¢ trimestre) REM: 20-25% TST

Aparicion husos del suefio
y ondas lentas en NREM

N1: Estadio 1 del suefio No REM (NREM); N2: Estadio 2 del suefio NREM; N3: Estadio 3 del
suefio NREM; REM: Rapid Eye Movement; TST: tiempo total de suefio; RN: recién nacido
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Figura 4: Evolucion del suefio No REM, suefio REM, despertares nocturnos

después del primer epoch y latencia del suefio a lo largo de la vida

200

Stage 2
100

Stage 1

Age

semiescenrite:/ ©hayon, MM Carskadon; > M+*A; Guilleminault, C., & Vitiello, M. V. (2004). Meta
o rialysis of quantitative sleep parameters from childhood to old age in healthy individuals:
developing normative sleep values across the human lifespan. Sleep, 27(7), 1255-1273

2.2.2.2.3 Caracteristicas polisomnograficas del suefio No REM y del

sueno REM

La actividad eléctrica registrada durante el suefio NREM (o también
denominado suefio ortodoxo) muestra una actividad de baja frecuencia. El
sueilo NREM inicia habitualmente cada ciclo del suefio dividiéndose en tres
estadios: N1, N2 y N3 4.

En la clasificacion inicial propuesta por los autores Rechtschaffen & Kales
(1968) el estadio N3 se subdividia en el estadio 3 (caracterizado por la
presencia de ondas lentas en el 20% - 50% de un epoch) y el estadio 4
(caracterizado por la presencia de ondas lentas en mas del 50% de un epoch).

No obstante, nunca fue establecida la relevancia biolégica de esta subdivisidon

4 el estadio N3 también recibe el nombre de suefio de ondas lentas (Slow-Wave Sleep, SWS) o
suefio profundo
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motivo por el cual la AASM en el afo 2007 decidié reagruparlas en el actual
estadio N3 (lber et al., 2007; Silber et al., 2007).

El estadio N3 es mas prevalente durante la primera mitad de la noche, mientras
que el estadio N2 y el suefio REM lo son durante la segunda mitad. La Figura 5
ilustra el registro EEG caracteristco en vigilia mientras que las Figuras 6 y 7

ilustran los estadios N2 y N3 del suefio respectivamente.

Figura 5: Registro polisomnografico caracteristico en vigilia
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En el registro se observa una diferencia anterioposterior con ondas alfa sinusoidales de mayor
amplitud y menor frecuencia en localizacion occipital (O2)

Figura 6: Registro polisomnografico caracteristico del estadio N2
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Figura 7: Registro polisomnografico caracteristico del estadio N3
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SNORE

episodico). En el componente ténico las ondas son de bajo voltaje, existe un

;Lredominio de ritmo theta, aparecen las denominadas ondas en sierra dentada
(especialmente frecuentes antes del inicio del movimiento ocular) vy existe
atonia (exceptuando la musculatura extraocular y el diafragma). El componente
fasico suele ser mas prevalente y de mayor duracion durante los ultimos
episodios de sueiio REM. ElI componente fasico consiste en la aparicion de
estallidos irregulares de movimientos oculares junto a contracciones
musculares distales. La Figura 8 ilustra el registro EEG caracteristco durante el
suefio REM con movimientos oculares mientras que la Figura 9 ilustra el suefio

REM sin movimientos oculares.

5 también llamado Estadio R o suefio paroxistico debido a que la actividad eléctrica registrada
en el EEG es parecida a la que se obtiene durante el estado de vigilia
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Figura 8: Registro polisomnografico caracteristico del suefio REM con

movimientos oculares
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Figura 9: Registro polisomnografico caracteristico del suefio REM sin

movimientos oculares
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En el Apéndice A.5 se resumen las caracteristicas polisomnograficas del suefio
No REM y del suefio REM.

2.2.3 El sueiio y los trastornos psiquiatricos a estudio
2.2.3.1 El sueiio y el Trastorno bipolar ©

Las alteraciones del suefio en el trastorno bipolar ya fueron descritas por

Kraepelin en el afio 1921.

A nivel polisomnografico, un aumento en la actividad del suefio REM, es decir,
la disminucion de la latencia a REM y el aumento de la densidad REM, es el
resultado mas frecuentemente replicado en los estudios del sueno realizados
en pacientes con diagnéstico de trastorno bipolar (Duncan et al., 1979;
Eidelman et al., 2010; Ritter et al., 2012). El aumento de la actividad del suefo
REM ha sido propuesta como un biomarcador especifico de los trastornos
afectivos (Hudson et al., 1988).

2.2.3.1.1 El sueio durante los episodios de mania

El suefio y los episodios de mania han sido relacionados a varios niveles. En
primer lugar, la reduccion en la necesidad de suefio es un marcador
diagndstico de mania (APA, 2013) mientras que la privacion de suefio puede
inducir un episodio de mania. En segundo lugar, se ha descrito la duracién del
suefio como predictora de la aparicibn de un episodio de mania y como

marcador de respuesta al tratamiento de un episodio de mania.

La reducciéon en la necesidad de sueio presenta una elevada especificidad
para un episodio de mania y es uno de los siete sintomas del criterio B para su
diagndstico (APA, 2013; ver Apéndice A.1.2). Estudios polisomnograficos
corroboran la reduccion en la necesidad de suefio durante un episodio de
mania (Hudson et al., 1992; Hudson et al., 1988). El r-PSG, como

desarrollaremos mas adelante, presenta alteraciones caracteristicas durante

6 debido a que existe un mayor niumero de estudios realizados en poblacion adulta, este
apartado se referira a ella, exceptuando el ultimo punto en el que se expondran los estudios
realizados en poblacion I-J
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los episodios de mania. No obstante, existe cierta controversia acerca de si
tales alteraciones serian producidas por el episodio de mania per se, serian
secundarias a otros factores frecuentemente asociados a un episodio de mania
(aumento de la actividad fisica, alteraciones metabdlicas o endocrinas) o serian

debidas a la privacion de suefio.

La privacion de suefio como inductora de (hipo)mania es el resultado
observado de los estudios realizados a sujetos con diagndstico de depresion
bipolar sometidos a privacién de sueno (Colombo et al., 1999; Kasper & Wehr,
1992; Wu & Bunney, 1990). Estudios prospectivos también han reportado la
aparicion de una pérdida de suefio previamente a los sintomas maniacos
(Leibenluft et al., 1996) mientras que un estudio de casos reporté una mejoria
de la sintomatologia maniaca al incrementar las horas de suefio (Wehr et al.,
1998).

Wehr y colaboradores (1987) propusieron la hipétesis de la reduccion de
suefio como causa principal inmediata en la aparicion de un episodio de mania

(final common pathway hypothesis) (Figura 10).
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Figura 10: La reduccion de sueio como causa principal inmediata en la

aparicion de un episodio de mania (final common pathway)
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Fuente: adaptado de Wehr, T. A., Sack, D. A, & Rosenthal, N. E. (1987). Sleep reduction as a
final common pathway in the genesis of mania. Am J Psychiatry, 144(2), 201-204

No obstante, testar la hipdtesis de Wehr y colaboradores es ciertamente
complicado debido a que la reduccion de suefio seria a la vez prédromo y
causa de mania. También existen casos documentados en los que la reduccion
de sueno secundaria a un trastorno primario del suefo (SAOS) ha sido
considerada la causa de aparicion de un episodio de mania (Fleming et al.,
1985).

La duracion del suefio como predictora de mania ha sido reportada en estudios
transversales (Gruber et al., 2009) y longitudinales (Bauer et al., 2008; Houston
et al., 2007; Leibenluft et al., 1996; Perlman et al., 2006; Wehr et al., 1982).
Parece ser que la duracidn del suefio tendria un mayor valor predictivo que la
hora de acostarse y levantarse para predecir un cambio de animo (Bauer et al.,

2009). Existen también estudios retrospectivos en los que el registro de las
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alteraciones del suefo previas a la aparicion de un episodio de mania son
frecuentes (Jackson et al., 2003). Este hecho, es de especial relevancia para el
diagndstico y para el tratamiento precoz de un episodio de mania (Perry et al.,
1999).

Finalmente, y a falta de una clara evidencia causal que relacione el aumento en
la duracion del suefio con una mejoria en la sintomatologia de un episodio de
mania, existen estudios que utilizan el suefio como marcador de respuesta
favorable al tratamiento (Nowlin-Finch et al., 1994). Otros estudios también
seflalan que el aumento de la duracion del suefio a través de los ritmos
circadianos (es decir, con el uso de melatonina) podria también ser util en el

tratamiento de los sintomas de mania (Bersani et al., 2000).

2.2.3.1.2 El sueio durante los episodios depresivos

Las alteraciones del sueno (Trastorno de insomnio y Trastorno de hipersomnia)
constituyen un criterio nuclear de los episodios depresivos bipolares y
unipolares (APA, 2013, ver Apéndice A.1.2).

La alteraciones polisomnograficas en los episodios depresivos, son parecidas
independientemente de su naturaleza bipolar o unipolar, aunque no existe un
consenso sobre cuales de éstas alteraciones serian las que mejor definirian un
episodio depresivo (Harvey et al., 2008). No obstante, algunos estudios afirman
que los despertares precoces, una mayor densidad REM y el Trastorno de
hipersomnia podrian ser mas prevalentes en la depresién bipolar que en la
depresion unipolar (Bauer et al., 2008; Forty et al., 2008; Gruber et al., 2009;
Riemann et al., 2002).

Desafortunadamente, aspectos de tipo metodoldgico, son una limitacion

frecuente en gran parte de estos estudios.

A pesar de existir suficiente evidencia para poder afirmar que la privacién de
sueno podria ser un tratamiento rapido y eficaz para los episodios depresivos
bipolares (Wirz-Justice & Van den Hoofdakker, 1999), ésta es considerada

todavia una practica o enfoque novedoso, limitdndose su uso y desarrollo
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(APA, 2013). Parece ser que los episodios depresivos bipolares responderian
mejor a la privacion de suefo que los unipolares (Barbini et al., 1998; Wu &
Bunney, 1990). No obstante, cierto es también, que el efecto antidepresivo
asociado a la privacién de suefio y, también a la fototerapia, parecen ser de
corta duracidn, siendo necesaria la utilizacion de otras estrategias

antidepresivas para prolongar su efecto (Wirz-Justice et al., 2005).

2.2.3.1.3 El sueio durante la fase interepisédica (“eutimia”)

Las alteraciones del suefio constituyen uno de los sintomas mas prevalentes

durante la fase interepisddica en el trastorno bipolar.

Algunos de los hallazgos al comparar sujetos con diagnéstico de trastorno
bipolar en eutimia con controles sanos incluyen elevadas prevalencias de
arousals ” (Knowles et al., 1986) y un aumento de la densidad REM (Sitaram et

al., 1982) en los sujetos con diagndstico de trastorno bipolar.

En la Tabla 5 se resumen las caracteristicas de diferentes estudios realizados
con PSG en adultos con diagndstico de trastorno bipolar y en la Tabla 6 se

resumen sus resultados.

Los estudios incluidos en la Tabla 5 son mayoritariamente americanos y por lo
general, estan financiados. El origen mas frecuente de la muestra es clinico
aunque practicamente el 50% de los estudios no mencionan su procedencia.
Las muestras son pequenas, de 6 a 28 participantes. El subtipo bipolar | es el
mas frecuentemente evaluado. El sexo presenta una distribucion homogénea
entre estudios. Casi la mitad de los estudios no reportan los criterios
diagnodsticos utilizados ni las herramientas empleadas para establecer el
diagndstico psiquiatrico. La comorbilidad con otros trastornos psiquiatricos o
esta presente o es un dato no reportado mientras que solo tres estudios estan
realizados sin la utilizacion de tratamiento psicofarmacoldgico (en uno de ellos,

la muestra era clinica mientras, que en los otros dos, no se especifica el origen

7 a nivel fisiolégico un mayor arousal seria promotor del despertar puesto que el arousal es un
fendmeno central procedente del sistema activador reticular ascendente, hipotalamo y ganglios
basales que se cree involucrado en los procesos del despertar (Winkelman & Plante, 2010)
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de la misma). La existencia de un horario preestablecido para la realizacion de
la PSG asi como las caracteristicas y la condicion del profesional que recoge
los datos no son datos que suelan facilitarse en los estudios. Los criterios

utilizados para la realizacién del estadiaje del suefio son heterogéneos.
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Tabla 5: Caracteristicas de diferentes estudios realizados con polisomnografia

en adultos con diagndstico de trastorno bipolar

Caracteristicas Hartmann Sitaram Knowles Hudson
et al, 1968 et al., 1982 et al., 1986 et al., 1988

Pais EUA EUA Canada EUA
$ SD Si Si Si
Muestra
%Origen SD SD SD 100.0in
N 6 14 10 9
%TB-I 100.0 SD 100.0 100.0
G . 14 con trastorno 10 con trastorno .

rupos sin grupo bipolar eutimicos  bipolar eutimicos 9 mania
comparados (serie de casos) vs. 18 sanos

vs. 15 sanos vs. 10 sanos

%Femenino 66.6 571 30.0 55.5
%Caucasico 100.0 SD SD SD
Edad media
(£ DE) 49.3 30.0+6.1 35.5 30497
DSM SD SD SD DSM-III-R
Entrevista sD ) sD SCID
diagnéstica
Comorbilidad Si SD SD SD
Tratamiento Si (50%) No No No
Evaluacioén In-
lab PSG
Horario Si SD SD SD
Modelo PSG SD SD SD propio
Numero PSG 27 SD 5 2-4
Estadiaje propio SD R&K R&K
Evaluadores 1, ciego SD SD 1, no ciego

$: financiacién; %Origen: porcentaje del origen de la muestra (in: clinica; out: ambulatoria); N:
tamafio muestral; %TB-I: porcentaje de la muestra con diagnéstico de trastorno bipolar tipo |;
DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; In-lab PSG: polisomnografia
hospitalaria; SD: sin datos; R&K: criterio de estadiaje segun Rechtschaffer & Kales; SCID:

Structured Clinical Interview for DSM
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Tabla 5: Caracteristicas de diferentes estudios realizados con polisomnografia

en adultos con diagndstico de trastorno bipolar

continuacion
Caracteristicas Beauchemin Talbot Eidelman
et al., 1996 et al., 2009 etal., 2010
Pais Canada EUA EUA
$ SD Si SD
Muestra
%OQOrigen 100.0in 100.0in anuncios
N 12 28 22
%TB-I SD 85.7 86.4
12 depresion bipolar 28 con trastorno 22 con trastorno
Grupos s ) . : .
comparados vs. 12 depresion bipolar eutimicos vs. bipolar eutimicos vs.
unipolar 28 sanos 22 sanos
%Femenino 66.6 85.7 90.9
%Caucasico SD 71.4 77.3
Edad media
(£ DE) 35.0 33.5+104 33.9+10.1
DSM DSM-IV DSM-IV-TR DSM-IV-TR
5.""3",'5‘? sD sCID SCID
iagnostica
Comorbilidad SD SD Si
Tratamiento Si Si Si
Evaluacioén In-
lab PSG
Horario SD Si Si
Modelo PSG SD Si Si
Numero PSG 3 2-4 2
Estadiaje SD R&K R&K
Evaluadores SD + 1, ciegos SD

$: financiacién; %0Origen: porcentaje del origen de la muestra (in: clinica); N: tamarfio muestral;
%TB-I: porcentaje de la muestra con diagnéstico de trastorno bipolar tipo |; DSM: Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders; In-lab PSG: polisomnografia hospitalaria; SD: sin
datos; R&K: criterio de estadiaje segun Rechtschaffer & Kales; SCID: Structured Clinical
Interview for DSM-IV
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Tabla 6: Resultados polisomnograficos de los estudios realizados en adultos

con diagnostico de trastorno bipolar

Autor, afo Resultados polisomnograficos en adultos con trastorno bipolar
mania vs. eutimia:  tiempo total de suefio, ¥ duracién REM, { %REM
Hartmann g R . ) ) ~
ot al. 1968 depresion vs. eutimia: sin cambios o ligero T tiempo total de suefio, T
’ duracién REM, T %REM, { LatREM
S;t:,rfq]%z bipolar eutimico vs. sano: T dREM 1er episodio REM, T %REM
Knowles bipolar eutimico vs. sano: T eficiencia suefio, T latencia suefio, T WASO, T %
et al.,, 1986 N1
mania vs. sano: {tiempo total en cama, | tiempo total de suefio, ¢ LatREM, T
Hudson dREM
etal., 1988 C- entre tiempo total de suefio y mania
C- entre %REM y mania
Beauchemin depresion bipolar: C+ entre LatREM y mejoria del animo
et al., 1996 depresion unipolar: C- entre LatREM y mejoria del animo
T bipolar eutimico vs. sano (induccién animo positivo): T latencia suefio, T
albot dREM
et al., 2009 bipolar eutimico vs. sano (induccién animo negativo): T dREM
bipolar eutimico vs. sano: T tiempo total de suefio, T dREM
Eidelman b!polar eut{m!co: PSG basal sin CereIacién con sintomas basales N
et al., 2010 bipolar eutimico: PSG basal vs. sintomas a los 3 meses: C+ entre duraciéon 1¢"

REM y mania; C+ entre %SWS y mania; C- entre % N2 y mania; C+ entre
dREM y depresion

%REM: porcentaje REM; LatREM: latencia a REM; WASO: Wake After Sleep Onset; %N1:
porcentaje N1; dREM: densidad REM; %SWS: porcentaje Slow Wave Sleep; %N2: porcentaje
N2; C- : correlacién negativa; C+ : correlacion positiva; PSG: polisomnografia

A continuacion se resumen los principales puntos expuestos en los apartados
2.2.3.1.1,2.2.31.2y2.2.3.1.3:

Evaluacion del sueiio: El sueio y el Trastorno bipolar en el adulto

Aumento de la actividad del suefio REM ( LatREM y - dREM): resultado con mas frecuencia
replicado

Mania
La duracién del suefio como predictora de mania:
# Mania vs. eutimia: ~— tiempo total de suefio, REM y %REM
# Mania vs. sano: ~ tiempo total de suefio, tiempo total en cama y LatREM. - dREM

La mania presenta una correlacidon negativa con el tiempo total de suefio y el %REM

Depresion
Depresion vs. eutimia: — LatREM. - REM y %REM

Fase interepisédica
Fase interepisddica vs. sano:
# Sin correlacién entre sintomas y variables polisomnograficas en un estudio
# En otros estudios: - tiempo total de suefio, eficiencia suefio, latencia del suefio (2
estudios), WASO, % N1, dREM (3 estudios) y %REM

Evaluacion del sueio: El sueio y el Trastorno bipolar pediatrico

Depresion 76
Depresion vs. sano: sin diferencias

Sin especificacion del tipo de episodio

T ., Y LI L D B A ol el W, R VA o ) e W |

P SR R A (L DN L A W £ )
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2.2.3.1.4 El sueiio en el Trastorno bipolar pediatrico

La reduccidén en la necesidad de suefo podria ser un sintoma de elevado valor
diagndstico en el TBP permitiendo diferenciar a los nifios y adolescentes con
diagnostico de TBP, de los nifios y adolescentes con diagnodstico de TDAH y de
los nifios y adolescentes sanos (Geller et al., 2002a; Geller et al., 2002b;
Kowatch et al., 2005; Lofthouse et al., 2007) (ver apartado 2.1.2.2). Por este
motivo, las alteraciones del suefio han sido propuestas como una herramienta
util para discriminar entre los nifilos y adolescentes con TBP y los nifios y
adolescentes con diagnéstico de TDAH (Geller et al., 2002a; Geller et al.,
2002b; Meyers & Youngstrom, 2008). Las alteraciones del suefio en nifios y
adolescentes con diagnostico de TBP son practicamente la norma durante los
episodios depresivos y los episodios de mania (Bashir et al., 1987; Geller et al.,
2004; Lewinsohn et al., 1995) mientras que éstas son muy prevalentes durante
los episodios mixtos (Lofthouse et al., 2007). Las alteraciones del suefo en
jévenes con diagnoéstico de TBP se han asociado a mayores dificultades en la
regulacion emocional, mayores dificultades cognitivas, mayor impulsividad,
ganancia de peso y un mayor riesgo para un diagnoéstico de TUS comaorbido
(Harvey, 2009). Respecto a las medidas subjetivas del suefio, los cuestionarios
realizados a los padres y a sus hijos con diagndstico de TBP presentan
frecuentes discrepancias. Los nifios y adolescentes con diagnéstico de TBP
reportan una dificultad en el sueno tres veces mayor que la que reportan sus
padres por ellos (Lofthouse et al., 2007). Los estudios del suefio realizados con
PSG a nifos y adolescentes con diagnostico de TBP son escasos, presentan
diferencias metodoldgicas y resultados heterogéneos (Mehl et al., 2006; Rao et
al., 2002).

En la Tabla 7 se resumen las caracteristicas de dos estudios realizados con
PSG a nifios y adolescentes con diagnostico de TBP y en la Tabla 8 se

resumen sus resultados.
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Tabla 7: Caracteristicas de los estudios realizados a nifios y adolescentes con

diagndstico de Trastorno bipolar pediatrico segun distintos autores

Caracteristicas

Rao et al., 2002

Mehl et al., 2006

Pais EUA EUA
$ Si Si
Muestra
%OQOrigen 39.0in (SD 61.0 restante) 100.0 anuncios
N 28 13
% TBP-I SD SD
28 depresion (uni/bipolar) vs. 35 sanos
Grupos basal y 19 depresion unipolar vs. 5 13 con trastorno bipolar
comparados depresion bipolar vs. 20 sanos a los 7 afios  vs. 13 controles patolégicos
de seguimiento
%Femenino 64.3 46.1
%Caucésico SD 61.5
Edad media
(£ DE) 154 +1.3 6.7 0.7
DSM DSM-III-R SD
Entrevista K-SADS-P/E No (CBCL)
iagnostica
Comorbilidad Si Si
Tratamiento No Si
Evaluacion In-
lab PSG
Horario SD Si
Modelo PSG SD Si
Numero PSG 2 1
Estadiaje R&K R&K
Evaluadores SD/ciegos a la PSG basal a los 7 afios SD

$: financiacién; %0Origen: porcentaje del origen de la muestra (in: clinica); N: tamafio muestral;
%TBP-I: porcentaje de la muestra con diagndstico de Trastorno bipolar pediatrico tipo |; DSM:
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; In-lab PSG: polisomnografia hospitalaria;
SD: sin datos; R&K: criterio de estadiaje segun Rechtschaffer & Kales; K-SADS-P/E: Kiddie-
Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia-Present/Epidemiological; CBCL: Child
Behavior Checkilist
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Tabla 8: Resultados polisomnograficos de los estudios realizados a nifios y

Evaluacién del suego: JIEI sueno I.Tristorno b.i{)olar en el adulto
adolescentes con diagnostico de Trastorno bipolar pediatrico

Aumento de la actividad del suefio REM ( LatREM y - dREM): resultado con mas frecuencia

A&?é)::ﬁuou Resultados polisomnograficos en nifios y adolescentes con diagnéstico
i de Trastorno bipolar pediatrico
M P P

i uracon SR ORI g o S

GRipoIaT Vs. DIRSIAFA 168 7 anos: A 42N 1 tREM, T dREM, T
ot al. 2008y 8 Bl Cemge Al s st REATY Yok

mia; 1l
DY [ vs. §anos a
Mehl * “ bipofar Vs. ¢ontrol
etal., 2006 N3

duracion REM

PO 1O1d C SUCILIO Y =1

d empo tata ama
patologico: ¥ eficiencia’sueno, duracion R

Latpeplelatancia a REM; dREM: densidad REM; %REM: porcentaje REM; C- : correlacion
neggtivpesiN vPAGERAIE N tREM. - REM y %REM

Fase interepisédica

A E8tRilpIeRIIY U Yesi@fen los principales puntos expuestos en el apartado

# Sin correlacion entre sintomas y variables polisomnograficas en un estudio
2.2.3.1%4:En otros estudios: - tiempo total de suefio, eficiencia suefio, latencia del suefio (2
estudios), WASO, % N1, dREM (3 estudios) y %REM

Evaluacién del sueio: El sueio y el Trastorno bipolar pediatrico

Depresion
Depresion vs. sano: sin diferencias

Sin especificacion del tipo de episodio
TBP vs. control patolégico: — duracion N3, ~ eficiencia del suefio, REM y %REM

Evaluacion del sueio: El sueio y el Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad

Estudios del suefio realizados con medidas subjetivas y objetivas en nifios con TDAH
presentan resultados con frecuencia inconsistentes

Un mayor cambio de estadios y una menor eficiencia del suefio son las diferencias
polisomnograficas con mas frecuencia reportadas en nifios TDAH respecto a los sanos
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2.2.3.2 El sueno y el Trastorno de disregulacion disruptivo del

estado de animo

Actualmente se desconoce si el suefio podria 0 no desempeiar un papel

relevante en la fisiopatologia del TDDEA.

Las alteraciones del sueno fueron excluidas del TDDEA como uno de sus

criterios diagnodsticos (ver Apéndice A.2).

En el momento en el que se redacta el presente trabajo se desconoce de la
existencia de ningun estudio polisomnografico realizado a nifios y adolescentes
con diagnostico de TDDEA.

2233 El sueno y el Trastorno por déficit de atencién e

hiperactividad

Las alteraciones del suefio no son un criterio diagndstico del TDAH (ver
Apéndice A.3.1) aunque en la practica clinica habitual las alteraciones del
suefo en los nifios con diagnéstico de TDAH son una queja frecuente de sus
padres (Corkum et al., 1998; Gau et al., 2007; Schneider et al., 2016; Sung et
al., 2008). Las alteraciones del suefio pueden producir o empeorar la
inatencidn, la irritabilidad, la impulsividad y la hiperactividad (Lecendreux et al.,
2000; Mindell & Owens, 2003). Ademas, las alteraciones del suefio en nifios y
adolescentes con diagnéstico de TDAH empeoran su funcionamiento y las

relaciones intrafamiliares (Sung et al., 2008).

Las quejas del sueio reportadas por los nifios y adolescentes con diagndstico
de TDAH se creen de tipo multifactorial (Mindell & Owens, 2003). De este
modo, las dificultades en el suefio de los nifios y adolescentes con diagndstico
de TDAH podrian deberse a la frecuente comorbilidad psiquiatrica asociada, a
los propios tratamientos administrados en el TDAH (aunque con resultados
heterogéneos y poco concluyentes, ver Apéndice A.7), a trastornos primarios
del suefo asociados (Sindrome de las piernas inquietas y Movimiento periédico
de las piernas, SAOS vy trastornos del ritmo circadiano) (Cortese et al., 2005;
Chervin et al., 2002; Golan et al., 2004; Van der Heijden et al., 2005) o al propio
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TDAH. Los trastornos psiquiatricos comorbidos con el TDAH que mas
frecuentemente producen alteraciones del suefio son el TND, el TDM, el
Trastorno de ansiedad generalizada (Alfano et al., 2007), el TBP, el Sindrome
de Gilles de la Tourette (Kirov et al., 2007) o el TUS (Zhabenko et al., 2016). En
el TND es caracteristica una conducta oposicionista del nifio o del adolescente
hacia la orden parental de irse a la cama, existiendo una resistencia hacia la
misma y retrasando la hora de acostarse (Mindell & Owens, 2003). En el TDM
las alteraciones subijetivas del suefio como son las dificultades para quedarse
dormido, los despertares nocturnos y la somnolencia diurna han sido
reportadas (Ryan et al., 1987). Los nifios y adolescentes con diagndstico de
TBP podrian presentar una menor eficiencia del suefio, un mayor numero de
despertares nocturnos, una menor duracion del suefio REM, una mayor
duracion del estadio 3, mayores dificultades para iniciar el suefio, una mayor
inquietud psicomotriz durante el suefio, y un mayor numero de pesadillas y de
cefaleas matutinas que los controles patolégicos (Mehl et al., 2006). No
obstante, debemos tener en cuenta que la muestra con diagnéstico de TBP
seleccionada en el estudio es atipica. Por lo tanto, debemos ser cautos en la

interpretacion de sus resultados (Tabla 7).

El efecto del propio TDAH sobre el suefio ha sido valorado en estudios que
utilizan tanto medidas subjetivas como objetivas del suefio.
Desafortunadamente, los resultados obtenidos de los estudios que utilizan
ambos tipos de medidas son inconsistentes, especialmente, y de forma
paraddjica, entre los que utilizan las medidas objetivas del suefio (Cohen-Zion
& Ancoli-Israel, 2004). En una revision sistematica realizada por un grupo de
expertos (Cortese et al., 2006) con el objetivo de llegar a un consenso acerca
de las caracteristicas del suefio en nifios y adolescentes con diagndstico de
TDAH, concluyeron que los nifios y adolescentes con diagndstico de TDAH
presentaban mayor somnolencia diurna, un mayor indice de apnea-hipopnea,
una mayor inquietud psicomotriz durante el suefio, y una misma estructura del
suefo que los controles sanos. Los estudios seleccionados para la realizacion
de esta revision fueron aquellos que evaluaron y diagnosticaron de forma
rigurosa el TDAH y que seleccionaron muestras libres de tratamiento

psicofarmacoldégico y de comorbilidad (con la excepcion del TND por su
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elevada comorbilidad con el TDAH). EI mismo grupo de expertos, utilizando los
mismos criterios de seleccion referidos anteriormente, publicaron 3 afios mas
tarde una nueva revision sobre el suefio en los nifos y adolescentes con
diagnostico de TDAH (Cortese et al., 2009). En esta ocasion, concluyeron que
los nifos y adolescentes con diagndstico de TDAH presentan una mayor
resistencia a la hora de irse a la cama, mayores dificultades en el inicio del
suefo, mayor numero de despertares nocturnos y mayor dificultad a la hora de
levantarse por la mafana, mayor somnolencia diurna y mayor prevalencia de
trastornos respiratorios del suefio al compararse con los controles sanos. Con
respecto a los estudios realizados mediante PSG, concluyeron que los nifios y
adolescentes con diagnostico de TDAH presentan un mayor porcentaje en los
cambios de estadios del suefio y una menor eficiencia de suefio respecto a los
controles sanos, sin presentar otras diferencias estadisticamente significativas
en las restantes variables polisomnograficas. Es decir, probablemente los nifios
y adolescentes con diagnostico de TDAH presenten un suefio mas
fragmentado que los controles sanos. Los resultados de ambas revisiones
(Cortese et al., 2006; Cortese et al., 2009) coincidieron en encontrar perfiles
polisomnograficos parecidos entre los nifios y adolescentes con diagndstico de
TDAH y los controles sanos y en la no afectacién del suefio REM de los nifios y

adolescentes con diagndstico de TDAH.

En la Tabla 9 se resumen las caracteristicas de diferentes estudios realizados
con PSG a nifios y adolescentes con diagnostico de TDAH y en la Tabla 10 se

resumen sus resultados.

Los estudios incluidos en la Tabla 9 estan ampliamente representados por
distintos paises y, por lo general, estan financiados (dos de ellos por la
industria). El origen de las muestras es heterogeneo aunque el 37.5% de los
estudios no refieren su procedencia. Las muestras son mayores que las de los
estudios de sujetos con trastorno bipolar siendo de 15 participantes la de
menor tamafio y de 100 la de mayor. El TDAH con presentaciéon combinada es
el subtipo mas frecuentemente evaluado en los estudios. El sexo femenino esta
infrarepresentado respecto al masculino. Las entrevistas diagndsticas para
establecer el diagndstico psiquiatrico son heterogéneas. El 50% de los estudios
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presentan participantes con comorbilidad y la mayoria de estudios utilizan
muestras libres de tratamiento psicofarmacolégico durante la realizacion de la
PSG. La existencia de un horario preestablecido en la realizacion de la PSG
asi como las caracteristicas y la condicién del profesional que recoge los datos
con frecuencia no son reportados. Los criterios utilizados para la realizacién del
estadiaje son los recomendados por R&K o la AASM. La mayoria de estudios

estan realizados a partir de una unica PSG.
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Tabla 9: Caracteristicas de los estudios realizados a nifios y adolescentes con
diagndstico de Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad segun distintos

autores

Caracteristicas O’Brien Kirov Gruber Silvestri

et al., 2003 et al., 2004 etal.,, 2009 et al., 2009
Pais EUA Alemania Canada Italia
$ SD Si Si SD
Muestra
%O0rigen 4r.0csy SD 100.0 escuelas  SD

53.0 out )
N 100 17 15 55
%TDAHCc SD 100.0 80.0 72.7
Grupos A TOANCSYS  47TDAHVs.  15TDAHvs.  55TDAH s
comparados 49 out vs. 17 sanos 23 sanos 20 sanos

sanos
%Femenino ig'g outy 0.0 33.3 145
.0cs

%Caucasico SD SD SD SD
Edad media 80x16¢cs
(+ DE) y 6.6+ 0.4 out 11.2+2.0 9.0+1.4 9.0+27
DSM SD DSM-IV DSM-IV DSM-IV
Entrevista No SD DISC-IV K-SADS
diagnoéstica
Comorbilidad Noen TDAHcs  Si No Si
Tratamiento Si No No SD
Evaluacion /n- Domiciliaria
lab PSG
Horario No No SD SD
Modelo PSG Si Si Si Si
Numero PSG 1 2 1 1
Estadiaje SD K&R AASM AASM
Evaluadores SD SD 1, no ciego 2, SD ciego

$: financiacién; %0Origen: porcentaje del origen de la muestra (out: ambulatoria; cs: clinica del
suefo); N: tamafio muestral; % TDAHc: porcentaje de la muestra con diagndstico de Trastorno
por déficit de atencion e hiperactividad con presentacion combinada; DSM: Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders; In-lab PSG: polisomnografia hospitalaria; SD: sin datos;
R&K: criterio de estadiaje segun Rechtschaffer & Kales; DISC-IV: Diagnostic Interview
Schedule for Children; K-SADS: Kiddie-Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia;
AASM: American Academy of Sleep Medicine
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Tabla 9: Caracteristicas de los estudios realizados a nifios y adolescentes con
diagndstico de Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad segun distintos

autores: continuacioén

Caracteristicas Prihodova Choi Wiebe Akinci Virring
etal.,, 2010 etal., 2010 etal., 2013 etal., 2015 etal., 2016

Pais gﬁpubhca Corea del Canada Turquia Dinamarca

eca Sur

$ Si Si (Industria)  Si Si Si (Industria)

Muestra

%0rigen 100.0 out 100.0 out SD (0.0in) SD 100.0 out

N 31 27 20 28 76

% TDAHCc 87.0 66.7 20.0 75.0 SD

Grupos STTDAH 57 tDAH 20TDAH 58 TDAH vs. 76 TDAH vs.

comparados vs. 26 vs. 26 sanos > 46 15 sanos 25 sanos
sanos sanos

%Femenino 16.1 11.1 35.0 28.6 26.0

%Caucasico 100.0 SD 75.0 SD SD

Edad media

(£ DE) 93+1.7 9.0+£2.1 92+1.6 10 96+1.8

DSM DSM-IV DSM-IV DSM-IV DSM-IV DSM-IV

Entrevista CPRS K-SADS-PL  DISC-IV  K-SADS DAWBA

diagnoéstica

Comorbilidad SD No No No Si

Tratamiento No No No No No

Evaluacién In- Domiciliaria Domiciliaria

lab PSG

Horario Si SD No SD No

Modelo PSG Si Si Si Si Si

Numero PSG 2 1 1 1 1

Estadiaje R&K R&K R&K AASM AASM

Evaluadores SD SD SD 2, SD ciego 1, SD ciego

$: financiacién; %Origen: porcentaje del origen de la muestra (in: clinica; out: ambulatoria); N:
tamafio muestral; %TDAHc: porcentaje de la muestra con diagndstico de Trastorno por déficit
de atencion e hiperactividad con presentacion combinada; DSM: Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders; In-lab PSG: polisomnografia hospitalaria; SD: sin datos; R&K:
criterio de estadiaje segun Rechtschaffer & Kales; CPRS: Children’s Psychiatric Rating Scale;
DISC-IV: Diagnostic Interview Schedule for Children; K-SADS: Kiddie-Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia; K-SADS-PL: Kiddie-Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia-Present and Lifetime version;, DAWBA: Development and Well-Being
Assessment; AASM: American Academy of Sleep Medicine
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Tabla 10: Resultados polisomnograficos de los estudios realizados a nifios y
adolescentes con diagnostico de Trastorno por déficit de atencién e

hiperactividad

- Resultados polisomnograficos en nifios y adolescentes con
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Prihodova

badnan@ presenta TR4ELKR158BAS SR AHSERCETiempo total de suefio y el %REM
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[Asemesion vs. eutimia: LatREM. - REM y %REM
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nterepisodica
Egg%rg@[gpisédica@%bﬁée sanos: T %REM
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de sueno, eficienc no (2

TDAH: Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (cs: muestra procedente de una clinica

del suefio; ougynyestia PENYRRE) ERENH B85 FristdineBipalariRaMirRyscentaje REM:;
%N1: porcentaje N1; %N2: porcentaje N2; %N3: porcentaje N3; LatREM: latencia a REM

Depresion
Depresioén vs. sano: sin diferencias

Aseosiieruaicikiio s del eipordenpleadiprincipales puntos expuestos en el apartado
ZTEFC)’)‘?‘ control patolégico: - duracion N3, ~ eficiencia del suefio, REM y %REM

Evaluacién del sueio: El sueiio y el Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad

Estudios del suefio realizados con medidas subjetivas y objetivas en nifios y adolescentes con
diagnostico de TDAH presentan resultados con frecuencia inconsistentes

Un mayor cambio de estadios y una menor eficiencia del suefio son las diferencias
polisomnograficas con mas frecuencia reportadas en nifios y adolescentes con diagnostico de
TDAH respecto a los sanos
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2.3 Interrogantes generados

Los estudios realizados a través de PSG en el trastorno bipolar son escasos v,
todavia lo son mas, los realizados en muestras pediatricas. Asi mismo, los
estudios presentan diferencias metodologicas y sus resultados son
heterogéneos. Debido al escaso numero de estudios polisomnograficos
realizados en nifos y adolescentes con diagnéstico de TBP y a la inexistencia
de estudios realizados en jévenes con diagnostico de TBP en fase
interepisddica reclutados ambulatoriamente, los interrogantes del trabajo se
generan a partir de los resultados obtenidos de los estudios realizados en
muestras de adultos con diagnostico de trastorno bipolar en fase
interepisodica. Por este mismo motivo, los estudios presentados en el presente
trabajo, tienen un caracter exploratorio y, sus hipétesis, generadas a partir de
los resultados obtenidos en los estudios realizados en participantes adultos con
diagnostico de trastorno bipolar. A pesar de la mencionada limitacién, en el

presente trabajo, intentaremos resolver algunas de las siguientes cuestiones:

» En los estudios realizados a partir de muestras de adultos con
diagndstico de trastorno bipolar en fase interepisédica existen hallazgos
especificamente asociados al suefio REM. En el presente trabajo,
averiguaremos si el aumento en la actividad del suefio REM, el hallazgo
mas frecuentemente observado en poblacion adulta con diagndstico de
trastorno bipolar, se presenta también durante la edad pediatrica. El
hallazgo de una modificacion de la actividad REM durante la edad
pediatrica, aportaria mayor evidencia acerca de la conceptualizacion de
alguna de las variables polisomnograficas REM como biomarcador rasgo

del trastorno bipolar.

¢Existiran diferencias en las variables polisomnograficas del suefio REM

entre el grupo bipolar y los otros grupos a estudio?

= EI TBP presenta una elevada comorbilidad con otros trastornos
psiquiatricos que podrian afectar la estructura del suefo. El TDAH es la

comorbilidad que con mas frecuencia se asocia con el TBP. En el
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presente trabajo, un grupo TDAH controla el posible efecto que este

trastorno pueda ejercer sobre la estructura del suefio.

¢Presentaran los grupos TDAH y sano wun distinto patrén

polisomnogréfico? Y si asi fuera,

¢;Seran estas diferencias las mismas observadas entre los grupos
bipolar y sano o, por el contrario, el grupo bipolar presentara diferencias

respecto al grupo sano no compartidas con las del grupo TDAH?

» La realizacion de una entrevista clinica y la administracion de escalas
de medida de los sintomas afectivos y ansiosos en las 6 horas previas a
la realizacion de la PSG nos permitira determinar la fase interepisodica
del participante por un lado, y cuantificar su sintomatologia afectiva y
ansiosa por el otro. Esta cuantificacién de los sintomas psiquiatricos nos
permitira evaluar con mayor precision la existencia 0 no de una

asociacion entre las variables psicopatolégicas y las polisomnograficas.

¢Presentaran los sintomas depresivos, maniacos y ansiosos alguna

relacion con las variables polisomnograficas?
= EITBP y el TDDEA fueron relacionados a nivel clinico y neurobiolégico.
¢Presentaran ambos trastornos diferencias en la estructura del suefio?

¢cPodra la  polisomnografia, a través de su registro
electroencefalografico, diferenciar trastornos en ocasiones clinicamente
tan parecidos como el TBP, el TDDEA y el TDAH?

= El tratamiento psicofarmacolégico puede alterar la estructura del suefio.
No obstante, es dificil obtener una muestra ambulatoria de nifos y
adolescentes con diagndstico de TBP libre de tratamiento
psicofarmacoldgico. Por este motivo, realizaremos una revision
sistematica sobre el efecto de distintos psicofarmacos sobre la

estructura del suefo en los trastornos psiquiatricos.
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¢Modifican los psicofarmacos la estructura del suefio en nifios y

adolescentes con diagndstico de TBP? Y si asi fuera,

¢ Qué psicofarmacos tienen la capacidad de modificar la estructura del

sueno?

¢ Qué variables polisomnogréficas son las mas sensibles a los efectos

farmacolégicos?

¢En qué sentido son modificadas dichas variables? ;Son estas variables

potenciadas o inhibidas por los distintos psicofarmacos?
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3 Objetivos e hipétesis
3.1 Objetivos e hipétesis generales

Los objetivos e hipotesis del presente trabajo, tal como se ha mencionado
anteriormente, tienen un caracter exploratorio debido a la escasez de estudios
del suefio realizados a través de PSG a nifios y adolescentes con diagndstico
de TBP. Este trabajo pretende estudiar el comportamiento de la PSG como
herramienta diagnostica en el TBP y con este objetivo se ha dividido en dos

partes.

En una primera parte (Estudio |) la PSG se realiza a un grupo de nifios y
adolescentes con diagnostico de TBP en fase interepisodica y a otro grupo de
nifios y adolescentes con diagnostico de TDAH y sin patologia psiquiatrica con
el objetivo de valorar si existen diferencias en la estructura del suefio entre los

grupos a estudio.

En una segunda parte (Estudio Il) la estructura del suefio de los nifios y
adolescentes con diagnostico de TBP es comparada con la de los nifios y
adolescentes con diagnostico de TDDEA con el objetivo de evaluar si la PSG

es una herramienta capaz de diferenciar ambos trastornos.

Nuestra primera hipétesis general es que la PSG es una herramienta capaz de
diferenciar a los nifios y adolescentes con diagnostico de TBP de los sujetos

sin patologia psiquiatrica al presentar distintas estructuras del suefio.

Nuestra segunda hipotesis general es que la PSG permite diferenciar a los
nifios y adolescentes con diagndstico de TBP de los nifios y adolescentes con
diagnostico de TDDEA al tratarse de dos entidades clinicas distintas con

distintas estructuras del sueno.

El tratamiento psicofarmacolégico administrado a los nifios y adolescentes con
diagndstico de TBP y a los nifios y adolescentes con diagndstico de TDDEA
puede influir sobre las variables polisomnograficas obtenidas a través de la
PSG. No obstante, es dificil reclutar una muestra ambulatoria de nifios y
adolescentes con diagndstico de TBP o con diagndstico de TDDEA libre de

tratamiento psicofarmacolégico. Por este motivo, hemos realizado una revision
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sistematica sobre el efecto de los distintos psicofarmacos sobre la estructura

del suefio en nifos y adolescentes con diagnostico de TBP y otros trastornos

psiquiatricos. El objetivo principal de la revision es el de aportar la evidencia

disponible sobre este campo.

3.2 Objetivos por estudios

3.2.1 Objetivos Estudio |

Realizar un estudio polisomnografico a nifios y adolescentes con
diagnostico de TBP en fase interepisodica.

Comparar las variables polisomnograficas obtenidas en el grupo bipolar
con las obtenidas en el grupo sin patologia psiquiatrica.

Comparar las variables polisomnograficas obtenidas en el grupo bipolar
con las obtenidas en el grupo TDAH.

Comparar las variables polisomnograficas obtenidas en el grupo TDAH
con las obtenidas en el grupo sin patologia psiquiatrica.

Estudiar la relacion entre las variables polisomnograficas y los sintomas

afectivos (depresivos y maniacos) y ansiosos en el grupo bipolar.

3.2.2 Objetivos Estudio Il

Realizar un estudio polisomnografico a nifios y adolescentes con
diagnostico de TDDEA.

Comparar las variables polisomnograficas obtenidas en el grupo TDDEA
con las obtenidas en el grupo bipolar.

Comparar las variables polisomnograficas obtenidas en el grupo TDDEA
con las obtenidas en el grupo TDAH sin comorbilidad.

Comparar las variables polisomnograficas obtenidas en el grupo TDAH

sin comorbilidad con las obtenidas en el grupo bipolar.
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3.3 Hipétesis iniciales®

3.3.1 Hipétesis Estudio |

Debido a que es el resultado mas frecuentemente replicado en adultos
con diagnostico de trastorno bipolar, esperaremos encontrar una mayor
latencia del suefio y una mayor actividad REM (mayor densidad REM y
menor latencia a REM) en nifos y adolescentes con diagndstico de TBP
respecto a los nifios y adolescentes sin patologia psiquiatrica.

Asi mismo, los nifios y adolescentes con diagnéstico de TBP con mayor
severidad de sintomas maniacos presentan un menor tiempo total de
suefio y un menor tiempo total en cama que los nifios y adolescentes sin
patologia psiquiatrica.

Basandonos en que parece que los nifos y adolescentes con
diagnostico de TDAH no presentan diferencias en las variables
polisomnograficas del suefio REM respecto a los nifios y adolescentes
sanos, también esperaremos encontrar que los nifios y adolescentes con
diagnostico de TBP presentan una mayor actividad REM que los nifios y
adolescentes con diagnostico de TDAH. No generaremos hipotesis
alguna respecto al comportamiento de la latencia del suefio entre los
grupos bipolar y TDAH debido a la heterogeneidad en sus resultados
entre estudios. No obstante, exploraremos los valores de la latencia del
suefio en ambos grupos.

Algunos estudios del suefio realizados con PSG a nifos y adolescentes
con diagnostico de TDAH no reportan diferencias significativas en la
estructura del suefo de este grupo al ser comparado con el de nifos y
adolescentes sanos. No obstante, una revisidbn de expertos concluy6
que los nifos y adolescentes con diagnostico de TDAH sin comorbilidad
y sin tratamiento psicofarmacolégico durante la realizacion de la PSG,
presentaban una menor eficiencia del suefo que los nifos vy
adolescentes sin patologia psiquiatrica (Cortese et al., 2009).

Contrastaremos el resultado de esta revisibn con los resultados

8 las hipotesis de trabajo formuladas en términos de hipotesis nula se presentan en el Apéndice

A1
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obtenidos en el Estudio I. No obstante, debemos tener en cuenta que el
grupo TDAH del Estudio | presenta comorbilidad psiquiatrica y el
tratamiento psicofarmacolégico no fue interrumpido para la realizacion
de la PSG.

No generaremos hipoétesis alguna respecto a la relacion de la sintomatologia

ansiosa con las variables polisomnograficas en nifos y adolescentes con

diagnostico de TBP debido a la falta de estudios. No obstante, exploraremos su

relacion.

Las hipotesis generadas sobre la relacion existente entre las variables
afectivas y las polisomnograficas en el grupo bipolar incluyen que los

sintomas maniacos y depresivos se relacionan con el suefio REM.

3.3.2 Hipétesis Estudio Il

Los nifios y adolescentes con diagndstico de TDDEA presentan un
patron polisomnografico distinto al de los nifios y adolescentes con
diagndstico de TBP al tratarse de dos entidades clinicas diferenciadas.
Los nifios y adolescentes con diagndstico de TDDEA presentan un
patrén polisomnografico distinto al de los nifios y adolescentes con
diagndstico de TDAH sin comorbilidad psiquiatrica debido a que el
primero es considerado un trastorno de naturaleza afectiva mientras que
el segundo es un ftrastorno del neurodesarrollo y, por lo tanto,
esperamos encontrar estructuras del suefio distintas entre ambos
trastornos.

Los nifios y adolescentes con diagnodstico de TBP presentan un patron
polisomnografico distinto al de los nifios y adolescentes con TDAH sin
comorbilidad psiquiatrica. A pesar de que la comparacion entre el grupo
TBP y TDAH se realiza también en el Estudio |, en el Estudio Il se
realiza de nuevo dicha comparacion debido a que el grupo TDAH en el

Estudio Il esta libre de comorbilidad.
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4 Métodos. Procedimientos

Tal y como ya hemos referido en el apartado de objetivos e hipotesis, para
evaluar el comportamiento de la PSG como herramienta diagnostica en el TBP
realizamos dos estudios, uno en el que comparamos al grupo bipolar con un
grupo TDAH y un grupo sin patologia psiquiatrica (Estudio I) y otro en el que
comparamos el mismo grupo bipolar con un grupo TDAH sin comorbilidad
(TDAHsc) y un grupo TDDEA (Estudio II).

Para exponer mas comprensiblemente ambos estudios, primero
desarrollaremos su procedimiento comun y posteriormente la parte mas

especifica para cada uno de ellos.

4.1 Procedimiento comun para ambos estudios®

El trabajo se centra en la evaluacion y comparacion de la estructura del suefo
evaluada a través de una unica PSG hospitalaria realizada a 5 grupos de nifios
y adolescentes: un grupo bipolar, un grupo TDDEA, dos grupos TDAH (un
grupo con y otro grupo sin comorbilidad psiquiatrica, grupos TDAH y TDAHsc
respectivamente) y un ultimo grupo sin patologia psiquiatrica. Seis horas antes
a la realizacion de la PSG se realizé una evaluacion psicopatolégica a todos los
participantes con el objetivo de poder evaluar que el participante no se
encontrara en un episodio maniaco ni depresivo en el momento de la
realizacidn de la prueba. Es decir, se evalué que el participante se encontrara
en fase interepisodica. Asi mismo, las escalas de mania, depresion y ansiedad
fueron administradas con el objetivo de poder evaluar de forma mas precisa la

relacion entre sintomas psiquiatricos y variables polisomnograficas.

Ambos estudios son de tipo transversal, observacional, y realizados a partir de

una muestra ambulatoria.

La seleccion de la muestra se llevdo a cabo mediante un procedimiento no
aleatorio de conveniencia para los nifios y adolescentes que se vincularon a los
Centros de Salud Mental Infanto-Juvenil (CSMIJ's) del Institut de

9 excepto para el grupo sin patologia psiquiatrica del Estudio |
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Neuropsiquiatria i Addiccions (INAD) durante dos afos (desde septiembre del
2013 hasta septiembre del 2015).

A continuacion exponemos el procedimiento comun para ambos estudios
(Figura 11).

4.1.1 Recogida de los datos de los participantes (procedimiento)

El trabajo fue valorado y aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica
CEIC-Parc de Salut Mar.

4.1.1.1 Primera entrevista (reclutamiento de la muestra)

A todos los participantes del estudio se les realizd una primera entrevista
clinica psiquiatrica inicial. En el momento de la primera entrevista, el
cuestionario CBCL (Child Behavior Checklist) de Achenback & Edelbrock
(1983) y los cuestionarios de evaluacion de TDAH (Conners, 1989), por
protocolo de los CSMIJ’s del INAD, ya estaban debidamente cumplimentados y
corregidos. Asi mismo, a muchos de ellos ya se les habia realizado una
evaluacion neuropsicologica. A los nifios y adolescentes con sospecha clinica o
diagndstico activo de TBP, TDAH, TDDEA o a aquellos jévenes con cualquier
diagnostico psiquiatrico y antecedentes familiares de primer grado de
diagndstico de trastorno bipolar, se les presentd y explicd detalladamente el
protocolo del estudio. Cuando los padres/tutores legales y el nifio/adolescente
aceptaban participar en el estudio, se les solicitdé firmar el consentimiento
informado para su incorporaciéon en el mismo. La escala de alteraciones del
sueno en la Infancia de Bruni, version modificada (Sleep disturbance Scale for
Children, SDSC) para la valoracion de los trastornos primarios del suefio fue
administrada conjuntamente a padres/tutores legales y a los jovenes durante la
primera entrevista. Se consider6 administrar la SDSC durante la primera
entrevista debido a que la posible presencia de un trastorno primario del suefio
identificado a través de la SDSC se considerd un criterio de exclusion para la
participacion en el estudio. El razonamiento para esta decision se baso en la

posible modificaciéon de la estructura del suefio por parte de algunos trastornos
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primarios del suefio. Asi mismo, durante la primera entrevista, se registraron
los antecedentes del neurodesarrollo, médicos y psiquiatricos personales y
familiares (Family history screen, FHS) del participante, asi como los
antecedentes socio-biograficos y la historia farmacoldgica/téxica. Un consumo
activo de sustancias toxicas, pero no de psicofarmacos, fue considerado
también un criterio de exclusion para la participacion en el estudio debido al
posible efecto de estas sustancias sobre la estructura del suefio. Se realizé una
cuantificacion de téxicos en orina, siendo negativa en todos los casos. El
tratamiento psicofarmacoldgico, a pesar de ser considerado un factor con
potencial efecto sobre la estructura del suefio, no se considerd criterio de
exclusién debido a la dificultad para el reclutamiento de un grupo de nifios y
adolescentes con diagnésticos de TBP o TDDEA sin tratamiento
psicofarmacoldgico. Durante la primera entrevista, también se recabaron los
datos socio-econémicos (indice de Hollinsghead, IH) y el rendimiento escolar
de los participantes. El rendimiento escolar fue operativizado considerandose
como bueno (ningun suspenso), medio (de 1 a 3 suspensos) o malo (4 o mas
suspensos). El razonamiento para considerar un rendimiento escolar como
medio presentar 1-3 suspensos fue el de no penalizar a aquellos nifios y
adolescentes con trastornos del aprendizaje que suelen presentar mayores
dificultades en las asignaturas de lengua (en nuestro medio, suelen constituirse

en 3 las asignaturas de lengua: catalan, castellano e inglés).

4.1.1.2 Segunda entrevista (evaluacioén neuropsicolégica)

Como anteriormente hemos mencionado, la mayoria de nifios y adolescentes
que participaron en el estudio ya habian sido evaluados neuropsicolégicamente
en el momento de la primera entrevista. No obstante, en aquellos casos en los
que dicha evaluacion no hubiera sido realizada, ésta se llevo a cabo durante la
segunda entrevista. El razonamiento para esta decisién fue que los nifios y
adolescentes con Trastorno del desarrollo intelectual se consideraron excluidos
del estudio por considerarse que podrian presentar mayores dificultades para
la comprensién de las escalas administradas y para la colaboracion necesaria
durante la realizacion de la PSG. Para la evaluacion neuropsicolégica se
administrd la Wechsler Intelligence Scale for Children-Fourth Edition (WISC-I1V)
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a los nifios y adolescentes menores de 16 afos y la Wechsler Intelligence

Scale for Adults (WAIS I11) a los adolescentes mayores de 16 afios.

4.1.1.3 Tercera entrevista (evaluacion psicopatolégica categorial)

La entrevista diagnostica psiquiatrica semi-estructurada Kiddie-Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia Present and Lifetime version (K-SADS-
PL) para la confirmacién diagndstica y deteccion de posibles comorbilidades
psiquiatricas se llevo a cabo durante la tercera entrevista. La administracion de
la K-SADS-PL se realizd, tal como se recomienda, primero a los padres/tutores
legales y posteriormente a los niflos/adolescentes (no obstante, en el caso de
aquellos participantes menores de 12 afos, la fuente de informacion mas fiable

fue considerada la facilitada por los padres/tutores legales).

4.1.1.4 Cuarta entrevista (evaluacion psicopatolégica dimensional)

El mismo dia de la realizacién de la PSG, los participantes fueron citados
telefébnicamente al CSMIJ Sant Marti para la realizacion de una entrevista
clinica psiquiatrica y la evaluacion de la sintomatologia afectiva y ansiosa. Se
administraron las escalas Children’s Depression Inventory (CDI), Child Mania
Rating Scale-Parent version (CMRS-P) y Children’s Manifest Anxiety Scale
Revised (CMAS-R) para la determinacion de la severidad de la sintomatologia
depresiva, maniaca y ansiosa respectivamente. Los padres/tutores legales
cumplimentaron la escala CMRS-P mientras que los nifios y adolescentes
cumplimentaron las escalas CDI y CMAS-R. Las escalas se administraron en
el CSMIJ Sant Marti para poder resolver, con los padres/tutores legales o los
nifios/adolescentes, cuando fuera preciso, las dudas que pudieran surgir

durante su realizacion.

97



X. ESTRADA 2018 4 METODOS. PROCEDIMIENTOS

4.1.1.5 Realizacion de la video-polisomnografia nocturna (evaluacion

objetiva del suerio)

Todos los participantes fueron citados por correspondencia a su domicilio para
la realizaciéon de la PSG, siempre a las 09:30 PM en el vestibulo del Hospital
del Mar donde un técnico les esperaba para acompafarles y acomodarles en la
Unitat del Son. La PSG fue realizada en habitacién de hospital, en condiciones
de oscuridad, silencio y temperatura ambiental regulada. El registro se iniciaba
a las 10:00 PM vy finalizaba a las 06:00 AM del dia siguiente (8 horas

consecutivas de duracion).

4.1.2 Recogida de los datos de los participantes (evaluacion

psicopatoldgica categorial)

La Kiddie-Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia Present and
Lifetime version (Kaufman et al., 1997) es una entrevista semi-estructurada que
permite generar diagndsticos psiquiatricos segun los criterios DSM-IV, facilita
escalas de discapacidad especificas para cada diagnéstico y divide los
sintomas encuestados a lo largo de una entrevista que incluye material
suplementario para cinco diagnosticos. La consistencia interna de la prueba es
alta (0.9-1.0). La fiabilidad test-retest es excelente (0.8-1.0) para los
diagnosticos presentes y/o de por vida de TDM, TBP, Trastorno de ansiedad
generalizada, TC y TND. La fiabilidad test-retest es buena (0.6-0.7) para los

diagndsticos actuales de Trastorno por estrés post-traumatico y TDAH.

4.1.3 Recogida de los datos de los participantes (evaluacion

psicopatoldgica dimensional)

La Children’s Depression Inventory fue disefiada para la evaluacion de la
sintomatologia depresiva en nifios y adolescentes (Kovacs & Beck, 1977;
Kovacs, 1992). Puede ser aplicada a poblacién general como herramienta de
screening para sintomatologia depresiva o a poblacion clinica como elemento
inicial de diagnodstico. La escala es autoaplicada a nifios y adolescentes de

entre 7 y 15 afnos aunque también se considera que puede ser cumplimentada
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por los padres siendo, la primera opcion, la preferible. La duracién estimada de
la prueba oscila entre los 10-25 minutos. La escala contiene 27 items, con 3
enunciados cada uno, que recogen la intensidad o frecuencia de la presencia
del sintoma en el nifio y en el adolescente. El contenido de los 27 items de la
escala CDI cubren la mayor parte de los criterios diagnosticos para el
diagnostico de TDM en nifios y adolescentes. Los datos obtenidos a partir de
las respuestas de los 27 items de la escala CDI, aportan informacién sobre el
grado de severidad de la sintomatologia depresiva del nifio y del adolescente.
El valor numérico de cada item de la escala CDI se obtiene después de
puntuar con “0”, “17, o “2” la respuesta facilitada por el nifio o el adolescente.
Una puntuacion “0” corresponde a la intensidad o frecuencia de aparicion mas
baja, “1” corresponde a la intensidad o frecuencia intermedia y “2” corresponde
a la intensidad o frecuencia de aparicion mas alta para el item evaluado. Para
la obtencion de la puntuacion total de la escala CDI debe procederse al
sumatorio de todas las puntuaciones obtenidas para cada uno de los item de la
escala. La puntuacion de corte mas utilizada para considerar una puntuacién
como patoldgica es de 19 puntos. Los resultados se presentan en percentiles y
desviaciones tipicas “z” y “T” para 3 rangos de edad (7-8 afios, 9-10 afios y 11-
15 anos). En general, la puntuacion que alcanza el percentil 90, es indicativa
de sintomatologia depresiva y, las puntuaciones que alcanzan el percentil 96,
se consideran indicativas de sintomatologia depresiva severa. En las tablas de
baremos se diferencian las 3 posibles clasificaciones que pueden establecerse:
sin sintomas depresivos, con sintomas depresivos leves y con sintomas
depresivos severos. La adaptacion espafiola de la escala CDI fue realizada por

Victoria del Barrio y colaboradores (1999).

La Child Mania Rating Scale-Parent version es una escala de evaluacion de la
sintomatologia maniaca cumplimentada por los padres (Pavuluri et al., 2006).
Fue la primera escala de cumplimentacion parental especifica para la
evaluacién de la mania en nifos y adolescentes. Incluye 21 items que reflejan
los criterios DSM-IV para un episodio de mania en nifios y adolescentes. Cada
item se responde en funcion de su frecuencia (“nunca/raras veces”, “algunas
veces”, “a menudo” o “muy a menudo” puntuandose “0”, “1°, “2”, o “3”

respectivamente). La duracion estimada de la prueba oscila entre los 10-15
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minutos. La consistencia interna de la escala y su fiabilidad test re-test sugieren
que la escala CMRS-P es un instrumento fiable y valido. Se considera un
instrumento util para discriminar entre los diagnosticos de TBP y TDAH
(Pavuluri et al., 2006). La versién adaptada al catalan, con permiso de la
autora, fue llevada a cabo por Marina Bonfill i Santiago Batlle, 2009 (no

publicado).

La Children’s Manifest Anxiety Scale Revised o escala de ansiedad manifiesta
en nifos-revisada (Reynolds & Richmond, 1978) es una escala que
inicialmente fue realizada para su administracion en adultos (Taylor, 1951).
Esta dirigida a nifios y adolescentes de entre 7-19 afos. Es una escala
autoaplicada compuesta por 37 items con dos posibles respuestas dicotomicas
de “si” 0 “no” con puntuaciones de “1” o “0” respectivamente. De los 37 items
que constituyen la escala, 28 valoran sintomatologia ansiosa mientras que 9
valoran el grado de sinceridad del nifio/adolescente que la cumplimenta. La
escala esta constituida por cinco subescalas: ansiedad total, ansiedad
fisiolégica, inquietud/hipersensibilidad, preocupaciones sociales/concentracion
y la subescala denominada “mentiras”. La subescala ansiedad fisiolégica se
asocia a manifestaciones fisioldégicas de la ansiedad tales como son las
dificultades del suefo o la presencia de nauseas y fatiga y estd compuesta por
los items 1, 5, 9, 13, 17, 19, 21, 25, 29 y 33. La subescala
inquietud/hipersensibilidad pretende capturar preocupaciones generales y
temores y estd compuesta por los items 2, 6, 7, 10, 14, 18, 22, 26, 30, 34 y 37.
La subescala preocupaciones sociales/concentracion se asocia a
pensamientos distractores, miedos de naturaleza social y a las interferencias
atencionales que éstos puedan producir y esta compuesta por los items 3, 11,
15, 23, 27, 31 y 35. Finalmente, la subescala llamada “mentiras”, evalua las
conductas socialmente aceptadas y el grado de sinceridad y esta compuesta
por los items 4, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32 y 36.
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41.4 Recogida de los datos de los participantes (evaluacion

neuropsicolbgica)

La valoracién neuropsicologica se llevo a cabo a través de la Wechsler
Intelligence Scale for Children-Fourth Edition a menores de 16 afios y a través

de la Wechsler Intelligence Scale for Adults a mayores de 16 afos.

La WISC-IV es un instrumento clinico de aplicacion individual para la
evaluacion de la capacidad intelectual de nifios y adolescentes con edades
comprendidas entre los 6 aflos y 0 meses y los 16 anos y 11 meses. Es una
version actualizada de las anteriores escalas de Wechsler (WISC, WISC-R y
WISC-IIl) con varios tests e indices que suministran informacion sobre el
funcionamiento intelectual en ciertos campos especificos como son la
comprension verbal, el razonamiento perceptivo, la memoria de trabajo y la
velocidad de procesamiento. Ofrece también una puntuacion compuesta que
representa la capacidad intelectual general del nifio (Cl total). La duracion
estimada de la prueba es de unos 110 minutos aproximadamente. Los
baremos se realizan mediante tipificacion con una muestra representativa de la
poblacion I-J espafiola compuesta por 1,590 nifios y adolescentes procedentes
de diversas regiones del territorio. La adaptacion espanola fue realizada por

Sara Corral y colaboradores (2005).

La WAIS-IIl es también un instrumento clinico de aplicacién individual para la
evaluacion de la capacidad intelectual de adolescentes y adultos con edades
comprendidas entre los 16 y hasta los 94 afios. Es una version actualizada de
las anteriores escalas de Wechsler (WAIS y WAIS-R) que actualmente ya
dispone de una nueva version (WAIS-1V). La WAIS-IIl esta también constituida
por tests e indices que suministran informacion sobre el funcionamiento
intelectual en ciertos campos especificos como son la comprensiéon verbal, el
razonamiento perceptivo, la memoria de trabajo y la velocidad de
procesamiento. Ofrece también una puntuacién compuesta que representa la
capacidad intelectual general del adolescente o del adulto (Cl total). La
duracion estimada de la prueba es de unos 120 minutos aproximadamente. Los
baremos se realizan mediante tipificacién con una muestra representativa de la

poblacion adolescente y adulta espafiola compuesta por 1,369 sujetos
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procedentes de diversas regiones del territorio. La adaptaciéon espafola fue

realizada por Nicolas Seisdedos y colaboradores (1999).

4.1.5 Recogida de los datos de los participantes (otras herramientas

utilizadas en el estudio)

La obtencién de los antecedentes familiares psiquiatricos se realiz6 a través de
la Family History Screen (Weissman et al., 2000). La FHS es una herramienta
utii para recabar informacion acerca de los antecedentes familiares
psiquiatricos. Recoge informacion acerca de 15 trastornos psiquiatricos y los
intentos de suicidio a partir del sujeto evaluado y/o a partir de sus familiares de
primer grado. Cada una de las preguntas es planteada una unica vez para el
conjunto de los sujetos que conforman la unidad familiar. La duracién estimada
de la prueba es de unos 5-20 minutos, en funciéon del tamafo de la unidad

familiar y de las patologias psiquiatricas existentes en ella.

Los datos socio-econdmicos fueron recabados a través del indice de
Hollinsghead (Hollinsghead, 1975). ElI IH es una escala que obtiene
informacion acerca del nivel socio-econdémico familiar a través de dos factores,
el factor ocupacional y el factor educacional de los padres. La escala también
tiene en cuenta el lugar y las caracteristicas del emplazamiento residencial. El
IH establece 7 categorias distintas, tanto para la profesién como para el nivel
de estudios de los padres. Los resultados se obtienen de la combinacion de
ambos factores obteniéndose como resultado final la posicion que ocupa el
sujeto dentro de la estructura social. Hollingshead dividié la estructura social en
5 niveles siendo el nivel “I” el mas bajo y el “V” el mas alto (“II” medio-bajo, “llI”

medio y “IV” medio-alto).

4.1.6 Recogida de los datos de los participantes (evaluacion del suefio)
4.1.6.1 Obtencion de las medidas subjetivas del sueiio (SDSC)

La Sleep Disturbance Scale for Children (Bruni et al., 1996) es una escala de
26 items tipo Likert a la que los padres responden en funcion de la frecuencia

de aparicion del item en sus hijos. Los autores de la escala la disefiaron para
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que los diferentes items sirvieran para explorar la existencia de 7 categorias
(trastornos del inicio y del mantenimiento del suefio, Sindrome de las piernas
inquietas/ Sindrome movimiento peridédico de las extremidades/ dolores de
crecimiento, trastornos respiratorios del suefo, trastornos del arousal,
alteraciones del transito vigilia-suefo, trastornos relacionados con somnolencia
excesiva e hiperhidrosis del suefno) que representan los trastornos del suefio
mas prevalentes en nifios y adolescentes. La escala fue disefiada para ser
autoaplicada por los padres/tutores legales acerca del suefio de sus hijos. No
obstante, en el presente estudio se decidi6 que fuera el clinico quien la
administrara y que no solo los padres, sino también los nifios y adolescentes,
fueran quienes facilitaran las respuestas. La racionalizacién para actuar de este
modo fue, en primer lugar, asegurar una correcta comprensién a las preguntas
planteadas y, en segundo lugar, porque los adolescentes, mas que los padres,
parecen aportar una informacion mas fiable acerca de su propio suefo.
Durante la administracion de la escala SDSC, los padres (y en nuestro caso, el
nifio o el adolescente también) responden en funcion de la frecuencia del item,
pudiendo escoger entre 5 opciones distintas. La escala otorga 1 punto a la
opcién “nunca”, 2 puntos a la opcidon “ocasionalmente” (1-2 veces/mes), 3
puntos a la opcion “algunas veces” (1-2 veces/semana), 4 puntos a la opcion “a
menudo” (3-5 veces/semana) y 5 puntos a la opcidén “siempre” (a diario). La
escala también obtiene informacion acerca de las horas de suefo puntuadas
con 1 punto si el nifo o el adolescente duerme entre 9-11 horas, con 2 puntos
si duerme entre 8-9 horas, con 3 puntos si duerme entre 7-8 horas, con 4
puntos si duerme entre 5-7 horas vy, finalmente, con 5 puntos si duerme menos
de 5 horas. La escala SDSC también recoge los minutos necesarios para que
el nifo o el adolescente inicie el suefio puntuandose con 1 punto cuando tarda
menos de 15 minutos, con 2 puntos cuando tarda entre 15 y 30 minutos, con 3
puntos cuando tarda entre 30 y 45 minutos, con 4 puntos cuando tarda entre 45
y 60 minutos y con 5 puntos cuando tarda mas de 60 minutos. Unas mayores
puntuaciones obtenidas en la escala reflejan un mayor riesgo para la existencia
de trastornos agudos del suefio. Existe una puntuacion total de la escala y una
puntuacion especifica para cada una de las 7 categorias evaluadas. El punto
de corte propuesto por Bruni y colaboradores es de 39 puntos. El punto de

corte de 39 puntos corresponde al cuarti mas alto del grupo control,
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obteniéndose asi, una sensibilidad de 0.9 y una especificidad de 0.7. Si el nifio
0 adolescente supera el punto de corte debe sospecharse de la presencia de
alguno de los trastornos primarios del suefio. Cuando la puntuacion de corte es
superada, deben analizarse individualmente las puntuaciones para cada
categoria. Cada una de las categorias esta provista de un punto de corte
individual que si es rebasado debe sospecharse de un trastorno primario del
suefo para esa categoria. La escala SDSC, fue inicialmente disefiada para el
cribado de los trastornos primarios del suefio y para ofrecer una medida de los
trastornos primarios del suefio adecuada tanto para la clinica como para la
investigacion. La escala fue validada para edades comprendidas entre los 6-15
anos. La duracion estimada de la prueba autoaplicada oscila entre 10-15
minutos. La consistencia interna de la prueba es de 0.7-0.8, la fiabilidad test-

retest es de 0.7 y la especificidad de 0.9.

4.1.6.2 Obtencion de las medidas objetivas del suefo (evaluacion con

video-polisomnografia nocturna)

El modelo de aparato de video-polisomnografia nocturna utilizado fue un Natus
SleepWorks 6.3.0 (©1998-2008 Xltek by Natus. Oakville, Canada). Los
parametros registrados y el material utilizado fueron: 1. registro
electroencefalografico (EEG) con electrodos de superficie de cucharilla
colocados segun el Sistema Internacional 10/20 en las localizaciones Fp1, Fp2,
C3, C4, Cz, T3, T4, O1 y 02, con referencia a electrodo mastoideo
contralateral; 2. registro de electrooculograma con electrodos de superficie
adhesivos colocados a 1 centimetro por debajo del canto orbitario externo
izquierdo y a 1 centimetro por encima del canto orbitario externo derecho, con
referencia a electrodo mastoideo contralateral; 3. registro de electromiografia
de mentdn con 2 electrodos de superficie adhesivos colocados a 2 centimetros
por debajo del borde mandibular a 2 centimetros a la izquierda y a la derecha
de la linea media, con referencia a electrodo colocado a 1 centimetro sobre la
linea media del borde mandibular; 4. electromiograma de tibial anterior
izquierdo y derecho, con electrodos de superficie adhesivos colocados sobre el
vientre muscular y con referencia en cresta tibial; 5. parametros de flujo aéreo

registrados por canula de presion nasal, sensor térmico oro-nasal y sensor de
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ronquido; 6. esfuerzo respiratorio valorado a través de pletismografia con
bandas toracica y abdominal; 7. saturacion de oxigeno registrada por
pulsioximetria determinada en el dedo indice izquierdo; 8. sensor de posicion
corporal; 9. electrocardiograma en derivacion |; y 10. registro de audio y video

en modo nocturno a través de infrarrojos.

El r-PSG fue estadiado manualmente segun los criterios de la AASM (2007)
valorando epochs (o épocas) de 30 segundos de registro polisomnografico. Las
variables polisomnograficas recogidas durante la realizacion de la prueba del
sueno fueron: 1. tiempo de reloj de apagado de luces; 2. tiempo de reloj de
encendido de luces; 3. tiempo total de suefio en minutos (TST); 4. tiempo total
en cama (TBT) o periodo de grabacion total (desde el apagado hasta el
encendido de luces) en minutos; 5. latencia del suefio (SLat) en minutos
(tiempo desde el apagado de luces hasta la primera época de suefio); 6.
latencia a REM (LatREM) en minutos (desde la primera época de suefio hasta
la primera época de REM); 7. eficiencia del suefio (%SEfic) (porcentaje
(TST/TBT) x 100); 8. tiempo en minutos y porcentajes del tiempo total de suefio
de los estadios N1, N2, N3 y REM; 9. numero o episodios de suefio REM
(epiREM); 10. densidad REM (dREM) calculada como el ratio entre
movimientos oculares rapidos presentes/ausentes considerando mini-épocas
de 5 segundos en fase REM (Werth et al., 1996); y 11. cantidad de despertares
nocturnos durante el registro después del primer epoch en minutos (Wake After
Sleep Onset, WASO) (TBT - SLat).

En la Tabla 11 se resumen y presentan las variables polisomnograficas

evaluadas en el trabajo.
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Tabla 11: Variables polisomnograficas evaluadas en el trabajo

Variable Polisomnogréfica

Definiciéon

Tiempo de reloj de apagado de luces

Tiempo de reloj de encendido de luces

Tiempo total de suefio (Total Sleep Time,
TST, min)

Periodo de grabacién total o Tiempo total en
cama (Total Bed Time, TBT, min)

Latencia del suefio (Sleep (onset) Latency,
SLat, en min)

Latencia a REM (REM Latency, LatREM, min)

Eficiencia del suefio (Sleep Efficiency, SEfic,
%)

Estadios N1, N2, N3 y REM (min; %)

Numero o episodios de suefio REM (epiREM)

Densidad REM (REM Density, dREM,%)

Wake After Sleep Onset (WASO, min)

Momento en el que se apagan las luces

Momento en el que se encienden las luces

Cantidad de suefio durante el registro

Desde el apagado hasta el encendido de
luces

Desde el apagado de luces hasta el inicio de
cualquiera de los estadios del suefio (o primer
epoch del suefo)

Desde el primer epoch del suefio al primer
epoch de REM

Proporcién del TST respecto al tiempo en
cama: (TST/TBT) x 100

Tiempo en minutos y porcentaje de TST de
los estadios N1, N2, N3 y REM

Numero de episodios de suefio REM durante
el TST

Ratio entre movimientos oculares rapidos,
presentes/ausentes, considerando mini-
épocas de 5 segundos durante el suefio REM

Cantidad de despertares nocturnos durante el
registro después del primer epoch:
(TBT - SLat)
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Figura 11: Procedimiento comun para ambos estudios (Recogida de los datos
Figura@:Mletodologia@el@studiofRecogida@e@atos)H
deglos participantes)

1" entrevista: Entrevista psiquiatrica (sospecha diagnostica)
reclutamiento de la muestra Planteamiento del estudio (consentimiento

_ZI_> informado)
Valoracion trastornos primarios del suefio

(evaluacién subjetiva del suefio, SDSC)
Antecedentes neurodesarrollo, médicos y
l psiquiatricos personales, socio-biograficos y

farmacoldgicos/toxicos
Antecedentes psiquiatricos familiares (FHS)
Antecedentes médicos familiares
22 entrevista: Datos socio-econémicos (IH)
evaluacién neuropsicolégica Rendimiento escolar (operativizacion propia)@
(WISC-IV o WAIS-III)

!

3" entrevista:
evaluacion psicopatoldgica

categorial
(K-SADS-PL)
47 entrevista:
evaluacion psicopatolégica CDIBl

dimensional _} CMRS-PE
CMAS-RE

5% entrevista:

realizacion PSG hospitalaria
(evaluacion objetiva del suefio)

SDSC: Sleep Disturbance Scale for Children; FHS: Family History Screen; IH: indice de
Hollinsghead; WISC-IV: Wechsler Intelligence Scale for Children-Fourth Edition; WAIS-III:
Wechsler Intelligence Scale for Adults; K-SADS-PL: Kiddie-Schedule for Affective Disorders
and Schizophrenia Present and Lifetime version; PSG: polisomnografia; CDI: Children’s
Depression Inventory; CMRS-P: Child Mania Rating Scale -Parent version; CMAS-R: Children’s
Manifest Anxiety Scale Revised

107



X. ESTRADA 2018 4 METODOS. PROCEDIMIENTOS

4.2 Procedimientos especificos para el Estudio |

4.2.1 Diseno del Estudio |

El Estudio | es un estudio de tipo transversal realizado con PSG hospitalaria a
nifos y adolescentes de entre 6 y 18 afos de edad con los diagnosticos de
TBP-I, TBP-II, TBP-NE, o TDAH segun los criterios del manual DSM-5 (APA,
2013). Las PSG’s obtenidas de los grupos clinicos fueron comparadas con

PSG’s realizadas a nifios y adolescentes sin patologia psiquiatrica.

4.2.2 Muestra del Estudio |

La muestra del Estudio | esta constituida por un total de 52 participantes
(30.8% de sexo femenino y una edad media de 12.6 afos), incluyendo 13
participantes con diagnéstico de TDAH (que representan el 25.0% de la
muestra; 15.4% de sexo femenino y una edad media de 11.2 anos), 13 con
diagnostico de TBP (que representan el 25.0% de la muestra; TBP-I = 7, TBP-II
=5y TBP-NE = 1; 46.1% de sexo femenino y una edad media de 13.9 afios) y
26 PSG’s realizadas a controles sanos (que representan el 50.0% de la
muestra; 30.8% de sexo femenino y una edad media de 12.6 afios). No se
consider6 aparear por edad y sexo el grupo bipolar con el grupo TDAH debido
a que la muestra bipolar resultante podria ser poco representativa (Geller et al.,
2002b). El 92.3% de los participantes del grupo TDAH pertenecian al subtipo
con presentacion combinada mientras que sélo un participante pertenecia al
subtipo con presentacion predominante hiperactiva/impulsiva. El grupo TDAH,
como en el estudio de Geller y colaboradores (Geller et al., 2002b), fue
utilizado como grupo control patologico debido a la elevada comorbilidad del
TBP con el TDAH (ver apartado 2.1.2.4). La mayoria de los participantes de los
grupos clinicos (92.3% del grupo TDAH y 100.0% del grupo TBP) estaba
siguiendo algun tipo de tratamiento psicofarmacoldgico en el momento de la
realizacion de la PSG. En el grupo TBP habia 11 participantes que estaban
realizando tratamiento con dos o mas psicofarmacos mientras que los 2
restantes tomaban un unico psicofarmaco. Los psicofarmacos administrados en

el grupo TBP fueron: metilfenidato (1 sujeto), atomoxetina (2), antidepresivos (1
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fluoxetina, 1 citalopram, 2 sertralina y 1 venlafaxina), antipsicéticos (4
risperidona, 6 aripiprazol, 2 paliperidona y 3 quetiapina), litio (5) y valproato (5).
En el grupo TDAH habia 3 sujetos que estaban realizando tratamiento con dos
psicofarmacos, solo un sujeto no tomaba ningun psicofarmaco mientras que el
resto recibia tratamiento con un unico psicofarmaco. Los psicofarmacos
administrados en el grupo TDAH fueron: metilfenidato (10 sujetos),
lisdexamfetamina (2) y antipsicéticos (2 risperidona y 1 paliperidona). La
mayoria de los participantes de los grupos clinicos presentaba comorbilidad
psiquiatrica (53.8% del grupo TDAH y 92.3% del grupo TBP) en el momento de
la realizacion de la prueba. Las comorbilidades psiquiatricas del grupo TDAH
fueron con los Trastornos de ansiedad (2 sujetos) y el TND (6) mientras que las
del grupo TBP fueron con los Trastornos de ansiedad (8 sujetos), el TDAH (5; 3
con el subtipo con presentacion combinada y 2 con el subtipo con presentacion
predominante con falta de atencién), los trastornos de conducta (3 con TND y 3

con TC), y la enuresis diurna (1).

Los grupos de nifios y adolescentes con los diagnésticos de TBP y TDAH se
obtuvieron a través de los CSMIJ’s Sant Marti (91.4%) y Ciutat Vella (8.6%)
mientras que el 100.0% de las PSG’s realizadas a nifios y adolescentes sin
patologia psiquiatrica fueron obtenidas a través de la Unitat del Son del

Servicio de Neurologia y Neurofisiologia Clinica del Hospital del Mar.

4.2.2.1 Obtencion del grupo sin patologia psiquiatrica

El Estudio | empled las PSG’s realizadas en el departamento de Neurologia y
Neurofisiologia Clinica (Unitat del Son) del Hospital del Mar durante los afios

2012-2016 para constituir el grupo sin patologia psiquiatrica.

Fueron seleccionadas un total de 26 PSG’s que fueron apareadas por edad y
sexo con los grupos bipolar y TDAH. Es decir, 13 PSG’s fueron apareadas con
el grupo bipolar (HCtsp) mientras que las otras 13 lo fueron con el grupo TDAH
(HCtpaH). Se revisaron las historias clinicas de los nifios y adolescentes a los
que pertenecian las PSG’s seleccionadas para valorar su elegibilidad en el
estudio. Los criterios de inclusiéon fueron pertenecer a cualquier sexo, una edad

comprendida entre los 6-18 afios ambos inclusive y haber firmado el
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consentimiento informado. Fueron excluidas aquellas PSG’s realizadas a nifios
y adolescentes con un diagnostico activo de cualquier trastorno psiquiatrico,
enfermedad neurolégica o cualquier otra enfermedad médica severa y/o
inestable asi como con Trastorno del desarrollo intelectual, Sindrome de
apnea/hipopnea del suefio moderado-severo o una eficiencia del suefio <
75.0% en el r-PSG. Tampoco fueron tributarias a ser incluidas en el estudio
aquellas PSG’s en las que el sujeto estuviera realizando cualquier tipo de
tratamiento farmacologico durante la realizacién de la prueba ni aquellas en las
que los sujetos presentaran antecedentes de traumatismo craneo-encefalico

severo o de neurocirugia.

El numero de PSG’s a seleccionar se considerd que fuera el doble del valor de
las celdas de la distribucion por edad y sexo para los grupos TBP y TDAH. Por
lo tanto, inicialmente se estimd seleccionar 52 PSG’s de nifios y adolescentes
sin patologia psiquiatrica. No obstante, debido a un numero insuficiente de
PSG’s que pudieran ser apareadas por sexo y edad, se decidié finalmente
seleccionar una PSG perteneciente a un nifo o adolescente sin patologia

psiquiatrica por cada caso bipolar y TDAH del estudio.

4.2.3 Criterios de inclusion y exclusion del Estudio |

Los criterios de inclusion para el Estudio | fueron el pertenecer a cualquier
sexo, una edad hasta los 18 anos, presentar los diagnésticos de TDAH o TBP
en fase interepisddica segun los criterios del manual DSM-5 y firmar el
consentimiento informado. Una edad mayor a los 18 afos, presentar un
episodio de mania o depresion en el momento de la realizacion de la prueba, el
padecer un antecedente de traumatismo craneo-encefalico severo, epilepsia en
tratamiento anticomicial, enfermedad médica severa y/o inestable, un
diagndstico activo de TUS o Trastorno del desarrollo intelectual comorbidos, o
cumplir criterios clinicos para narcolepsia, Sindrome apnea/hipopnea del
sueno, Sindrome de las piernas inquietas o Sindrome del movimiento periédico
de las piernas y una importante barrera idiomatica fueron considerados criterios

de exclusion.
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4.3 Procedimientos especificos para el Estudio Il

4.3.1 Diseno del Estudio Il

El Estudio Il es un estudio de tipo transversal realizado con PSG hospitalaria a
nifos y adolescentes de entre 6 y 18 afios de edad con los diagndstico de
TDDEA, TBP-I, TBP-Il, TBP-NE o TDAH sin comorbilidad (TDAHsc) segun los

criterios del manual DSM-5.

4.3.2 Muestra del Estudio Il

La muestra del Estudio Il esta constituida por un total de 35 participantes
(34.3% de sexo femenino y una edad media de 12.3 afios), incluyendo 14 nifios
y adolescentes con diagnostico de TDDEA (que representan el 40.0% de la
muestra; 35.7% de sexo femenino y una edad media de 11.7 anos), 13 con
diagnéstico de TBP (que representan el 37.1% de la muestra y cuyas
caracteristicas se presentan en el Estudio I) y 8 con TDAHsc (que representan
el 22.9% de la muestra; 12.5% de sexo femenino y una edad media de 11.4
afos). No se considerd oportuno aparear por edad y sexo el grupo bipolar con
los grupos TDDEA ni TDAHsc debido a que la muestra bipolar resultante podria
ser poco representativa (Geller et al., 2002b). EI 100.0% de los participantes
del grupo TDAHsc pertenecian al subtipo con presentacién combinada. Del
mismo modo que en el Estudio |, en el Estudio Il el grupo TDAHsc es utilizado
como grupo control patolégico. El 85.7% de la muestra (78.6% del grupo
TDDEA, 100.0% del grupo TBP y 75.0% del grupo TDAHsc) estaba realizando
algun tipo de tratamiento psicofarmacoldgico en el momento de la realizacion
de la PSG. En el grupo TDDEA habia 7 participantes que estaban realizando
tratamiento con dos o mas psicofarmacos mientras que solo habia 3 sin ningun
psicofarmaco. Los psicofarmacos administrados en el grupo TDDEA fueron:
metilfenidato (7 sujetos), atomoxetina (1), antidepresivos (1 sujeto fluoxetina y
otro citalopram) y antipsicéticos (4 risperidona, 2 aripiprazol y 2 paliperidona).
En el grupo TDAHsc habia 3 participantes a los que no se les administraba
ningun tipo de tratamiento psicofarmacolégico mientras que los 5 restantes

estaban en tratamiento sélo con metilfenidato. El 74.3% de la muestra (100.0%
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del grupo TDDEA, 92.3% del grupo TBP y 0.0% del grupo TDAHsc) presentaba
algun tipo de comorbilidad psiquiatrica en el momento de la realizacion de la
prueba. Las comorbilidades psiquiaricas del grupo TDDEA fueron con los
Trastornos de ansiedad (10 sujetos), el TDAH (13; 11 con el subtipo con
presentacion combinada, 1 con el subtipo con presentacion predominante con
falta de atencion y 1 con el subtipo con presentacibn predominante

hiperactiva/impulsiva), trastornos de conducta (10) y la enuresis nocturna (1).

La muestra se obtuvo a través de los CSMIJ’s Sant Marti (91.4% de la muestra)
y Ciutat Vella (8.6%).

4.3.2.1 Obtencion del grupo con Trastorno de disregulacion

disruptivo del estado de animo

Debido a la elevada comorbilidad del TDDEA con el TND (ver apartado 2.1.3.3)
y la elevada comorbilidad del TDAH con el TND (ver apartado 2.1.4) decidimos
explorar la presencia de nifios y adolescentes con diagnéstico de TDDEA en el
grupo TDAH. El grupo de participantes con diagndéstico de TDAH se dividié en
dos subgrupos. Un primer subgrupo fue constituido por aquellos participantes
con diagnostico de TDAH que no presentaban ningun tipo de comorbilidad
psiquiatrica asociada (grupo TDAHsc) y que, por lo tanto, no cumplirian los
criterios requeridos para el diagnéstico de TDDEA. El segundo subgrupo fue
constituido por aquellos nifios y adolescentes con diagndstico de TDAH con
comorbilidad con otros trastornos psiquiatricos y en los que se exploré la
presencia del diagnéstico de TDDEA. Como ya hemos mencionado, el grupo
TDAHsc fue utilizado como grupo control patolégico para controlar el posible
efecto del TDAH sobre el r-PSG debido a la elevada comorbilidad que el TBP
presenta con el TDAH. La presencia del diagnéstico de TDDEA también fue
evaluada en un grupo de nifos y adolescentes con cualquier tipo de
diagndstico psiquiatrico pero con antecedentes familiares de primer grado de
diagnostico de trastorno bipolar no incluido en el estudio (ver apartado 4.1.1.1).
Es decir, el grupo TDDEA se obtuvo a partir de un grupo TDAH con
comorbilidad psiquiatrica y a partir de un grupo de nifios y adolescentes con

cualquier tipo de diagndstico psiquiatrico y antecedentes familiares de primer
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grado de diagndstico de trastorno bipolar. No obstante, y previsiblemente, el
85.7% del grupo TDDEA se obtuvo a partir del grupo TDAH con comorbilidad
psiquiatrica mientras que solo el 14.3% del grupo TDDEA (2 sujetos) se obtuvo
a partir de los participantes que presentaban cualquier tipo de diagndstico
psiquiatrico y antecedentes familiares de primer grado de diagndstico de
trastorno bipolar debido a que el TDDEA se asocia a una baja prevalencia de
antecedentes familiares de primer grado de diagndstico de trastorno bipolar
(Leibenluft et al., 2011). En la Figura 12 se ilustra la obtencion del grupo
TDDEA.

Debido a la falta de instrumentos validados que faciliten el diagndéstico del
TDDEA, en el estudio utilizamos la misma metodologia que emplearon Axelson
y colaboradores (2012) para la obtencion del grupo TDDEA. Para diagnosticar
el TDDEA vy ajustarlo a los criterios requeridos por el manual DSM-5 se
utilizaron los siguientes items de distintas subescalas de la entrevista
diagnostica semi-estructurada K-SADS-PL: 1. los estallidos coléricos severos
recurrentes fueron recogidos a partir del item de puntuacion 3 “severos
estallidos coléricos presentes en 2-5 ocasiones por semana” del criterio
“pérdida de control” del TND; 2. la irritabilidad crénica a partir de: items de
puntuacion 3 “se enoja con facilidad diariamente o casi a diario” y “se enoja o
resiente diariamente o casi a diario” de los criterios “se molesta o enfada
facilmente” y “enojo o resentimiento” respectivamente del suplemento del TND
(TNDs); 3. la duracion de los estallidos coléricos severos recurrentes y de la
irritabilidad se obtuvieron a partir del TNDs. EI TNDs se administro
independientemente de si se cumplia o no el diagndstico para TND con el
objetivo de evaluar si los sintomas persistian al menos durante 6 meses. No
obstante, este criterio difiere al del TDDEA en el que se requiere una duracién
minima de al menos 12 meses sin ningun periodo igual o mayor a 3 meses
consecutivos libre de sintomas (ver Apéndice A.2); 4. la discapacidad en mas
de 1 area también fue obtenida a partir del TNDs que incluye si la discapacidad
se produce en 3 areas (social, familiar y escolar); 5. no pueden existir sintomas
especificos de mania de una duracion mayor a 1 dia en el TDDEA; y 6. los

sintomas en el TDDEA no se producen unicamente en el contexto de un
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trastorno psicético o afectivo o no pueden ser mejor explicados por otro

trastorno psiquiatrico.

Figura 12: Obtencion del grupo con diagnostico de Trastorno de disregulacion
disruptivo del estado de animo

Grupos iniciales del trabajo

Grupo con cualquier trastorno

Grupo bipolar Grupo TDAH psiquiatrico, hijos de padres

con diagnéstico de trastorno
bipolar

v

Subgrupo TDAH sin
comorbilidad

v

Subgrupo TDAH con
comorbilidad

v

Participantes con criterios para TDDEA

.

Grupo TDDEA

TDAH: Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad; TDDEA: Trastorno de disregulacion
disruptivo del estado de animo
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4.3.3 Criterios de inclusién y exclusién del Estudio Il

Los criterios de inclusion en el Estudio Il fueron el pertenecer a cualquier sexo,
una edad hasta los 18 afnos, presentar los diagnésticos de TDDEA, TBP en
fase interepisddica, TDAHsc segun los criterios del manual DSM-5 y firmar el
consentimiento informado. Una edad mayor a los 18 afos, presentar un
episodio de mania o depresion en el momento de la realizacion de la prueba, el
padecer un antecedente de traumatismo craneo-encefalico severo, epilepsia en
tratamiento anticomicial, enfermedad médica severa y/o inestable, un
diagnostico activo de TUS, Trastorno del desarrollo intelectual, o cumplir
criterios clinicos para narcolepsia, Sindrome de apnea/hipopnea del suefio,
Sindrome de las piernas inquietas o Sindrome del movimiento periddico de las
piernas y una importante barrera idiomatica fueron considerados criterios de

exclusion.

La comorbilidad con otros trastornos psiquiatricos fue considerado criterio de
exclusién solo para el grupo TDAHsc. No obstante, y debido a la elevada
comorbilidad del TDAH con los trastornos del aprendizaje, la comorbilidad entre
ambos no fue considerada criterio de exclusion. El 75.0% de los participantes
del grupo TDAHSsc (6 sujetos) presentaba comorbilidad con alguno de los tipos

de trastornos del aprendizaje.
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5 Métodos. Analisis
5.1 Analisis del Estudio |

Los tests Chi-cuadrado/Fisher's Exact o U Mann-Whitney fueron utilizados para
evaluar las diferencias demograficas y clinicas entre los grupos clinicos (bipolar
y TDAH) y entre éstos y el grupo control sano (TBP vs. HCtsp y TDAH vs.
HCrpaH).

El test U Mann Whitney fue utilizado para comparar las variables
polisomnograficas entre los grupos a estudio. Los grupos clinicos fueron
comparados con el grupo control sano (TBP vs. HCtspy TDAH vs. HC1paH) y
entre ellos (TBP vs. TDAH). Para identificar a los nifios y adolescentes del
grupo TBP con mayor sintomatologia afectiva y ansiosa utilizamos los
siguientes puntos de corte para cada una de las escalas: los nifios y
adolescentes con TBP con puntuaciones = 20 en la escala CDI fueron
considerados los que presentaban mayor sintomatologia depresiva (TBP-+cbi),
los nifios y adolescentes con TBP con puntuaciones = 21 en la escala CMAS-R
fueron considerados los que mayor sintomatologia ansiosa presentaban
(TBP+cmas-R) mientras que los que obtuvieron puntuaciones = 21 en las escala
CMRS-P los que presentaban mayor sintomatologia maniaca (TBP+cmrs-p).
Utilizamos también el test U Mann-Whitney para evaluar las diferencias en las
variables polisomnograficas entre: a) Los participantes del grupo TBP que
presentaban mayor sintomatologia depresiva (TBP+cpi) vs. HCtsp; b) Los
participantes del grupo TBP que presentaban mayor sintomatologia ansiosa
(TBP+cmasR) vs. HCtsp, €) Los participantes del grupo TBP que presentaban
mayor sintomatologia maniaca (TBP+cmrs-p) vs. HCtsr y d) los participantes del

subtipo bipolar | vs. los participantes del subtipo bipolar II.

También fue evaluada la relacién entre la sintomatologia afectiva y ansiosa con
las variables polisomnograficas. Los coeficientes de correlacion de Spearman
se calcularon para evaluar la relacion entre las variables clinicas (depresion,

mania y ansiedad) y las polisomnograficas en el grupo TBP.

A pesar de la utilizacibn de pruebas no paramétricas, los resultados son

expresados como medias y desviacion estandard. Debido a la condicidn
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preliminar del estudio, no fueron llevadas a cabo las correcciones para

comparaciones multiples.

Para todos los analisis estadisticos se establecié un nivel de significacion de
dos colas con un valor alfa de p < 0.05. Todos los andlisis estadisticos se

realizaron con el software estadistico SPSS version 21.

5.2 Analisis del Estudio Il

En el Estudio Il se realizé un analisis descriptivo univariante de cada una de las
variables del estudio. A continuacién se realiz6 un analisis bivariante para
evaluar diferencias entre los grupos a estudio utilizando, para las variables
cualitativas, el Test exacto de Fisher y, para las variables cuantitativas, el Test
de Kruskal-Wallis. Para detectar diferencias entre dos grupos se uso el Test de
suma de rangos de Wilcoxon. Cuando se di6 el problema de comparaciones
multiples (al realizar 3 pares de comparaciones) se utilizdé el procedimiento
False Discovery Rate para poder ajustar la significacion estadistica de cada

comparacion.

Para cada una de las variables dependientes del suefio, se realizé un proceso
de modelizacion manual para ajustar un Modelo de regresion lineal multiple
(MRLM) usando todas las variables independientes del estudio, siguiendo las
indicaciones de Hosmer & Lemeshow (Hosmer & Lemeshow, 2000). Se evalu6
la bondad del ajuste y el chequeo de las hipdtesis basicas para cada modelo.
En caso de no normalidad de alguna de las variables dependientes, se aplicé
una transformacion logaritmica para normalizarla y se ajusté el modelo de
regresion. Los resultados obtenidos fueron exponenciados para poder
expresarlos en términos de la variable original. Por las propiedades de los
logaritmos, todos los coeficientes menores a 1 indicaran efectos negativos
mientras que los mayores a 1 indicaran efectos positivos. Estos coeficientes
pueden expresarse en términos porcentuales. Todos los analisis estadisticos

fueron realizados con el software estadistico STATA 12.0.
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6 Resultados
6.1 Resultados del Estudio |

Caracteristicas clinicas y demograficas de la muestra:

Los grupos TBP y TDAH no presentaron diferencias significativas respecto al
grupo control sano en las variables demograficas edad, sexo y raza. El grupo
TBP no presento diferencias respecto al grupo TDAH en edad, sexo, raza, nivel
socio-economico, rendimiento escolar ni en las puntuaciones de la escala
SDSC.

Aunque la mayor parte de los participantes de ambos grupos clinicos (100.0%
en el grupo TBP y 92.3% en el grupo TDAH) tomaban algun psicofarmaco en el
momento de la realizacion de la PSG, los participantes del grupo bipolar
tomaban un mayor numero de psicofarmacos que los participantes del grupo
TDAH (X2 = 12,59, p = 0.01). Mas especificamente, los jovenes del grupo
bipolar tomaban una media de 2.69 psicofarmacos (D.E. = 0.30) mientras que
los del grupo TDAH tomaban una media de 1.15 (D.E = 0.015, U = 21.00, p =
0.001).

El 73.0% de los participantes de los grupos TBP y TDAH (92.3% en el grupo
TBP y 53.8% en el grupo TDAH) presentaban algun tipo de comorbilidad en el
momento de la realizacion de la PSG. El grupo bipolar presenté de forma

significativa mayor comorbilidad que el grupo TDAH (p = 0.03).

El grupo bipolar presentd mayores puntuaciones en la escala CDI que el grupo
TDAH (puntuacioén total y subescalas negative mood y self-esteem; U = 32.00,
p = 0.007, U = 41.00, p = 0.02 y U = 22.00, p = 0.001 respectivamente)
mientras que no hubo diferencias entre ambos grupos en la sintomatologia de
mania ni ansiedad. Los subtipos TBP-I y TBP-Il no presentaron diferencias
significativas ni en las puntuaciones obtenidas en los sintomas afectivos y
ansiosos ni en ninguna de las variables polisomnograficas evaluadas en el
estudio. Las caracteristicas demograficas y clinicas de los grupos TBP, TDAH y

sin patologia psiquiatrica se presentan en la Tabla 12.

118



6 RESULTADOS

Tabla 12: Caracteristicas clinicas y demograficas de los grupos TBP, TDAH y HC

X. ESTRADA 2018

TBP

HCrsp

TDAH

HCrpaH

(N = 13) (N =13) TBP vs. HCtsp (N = 13) (N =13) TDAH vs. HCtoan  TBP vs. TDAH
M (D.E)) M (D.E) p-valor M (D.E.) M (D.E) p-valor p-valor
Edad (afios)? 13.92 (1.07) 13.92 (1.07) 72 11.23  (.76) 11.23 (.76) .92 .05
Nivel socio-econémico 2 3.5 1.2 - - 3.8 0.8 - - .08
n (%) n (%) p n (%) n (%) p
Sexo P .63 72 .20
- Masculino 7 (53.8) 7 (53.8) 11 (86.4) 11 (86.4)
- Femenino 6 (46.2) 6 (46.2) 2 (15.4) 2 (15.4)
Raza .69 .67 .51
- Caucasica 11 (86.4) 10  (77.0) 11 (86.4) 10 (76.9)
- Hispana 1 (7.7) (16.0) 2 (15.4) 3 (23.1)
- Otras 1 (7.7) 1 (7.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Rendimiento escolar ® 63
- Bueno 2 (15.4) - - 4 (30.8) - -
- Medio 2 (15.4) - - 2 (15.4) - -
- Malo 9 (69.2) - - 7 (53.8) - -
Tratamiento psicofarmacolégico 13 (100) 0 (100) 12 (92.3) 0 (100) 1.0
(Si/No) ®
Comorbilidad (Si/No) ° 12 92.3 0 0 7 53.8 0 0 .03
M (D.E.) M (D.E.) p-valor M (D.E.) M (D.E.) p-valor
SDSC 43.15 (2.78) - - 40.23 (2.66) - - .35
CDl 2
- Puntuacion total 2430 (3.49) - - 1215 (1.82) .007*
- Negative Mood 11.38 (2.37) - - 461 (1.17) - - .02*
- Self-Esteem 12.92 (1.16) 753  (.75) - - .001*
CMRS-P @ 21.92 (2.48) - - 16.46 (2.23) - - .09
CMAS-R 2@ — Puntuacion total 16.23  (1.91) - - 14.46 (1.70) - - .58
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TBP: Trastorno bipolar pediatrico; TDAH: Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad; HCtsp: grupo control sano del grupo TBP; HCtpan: grupo control
sano del grupo TDAH; SDSC: Sleep Disturbance Scale for Children; CDI: Children’s Depression Inventory; CMRS-P: Child Mania Rating Scale — Parent
version; CMAS-R: Children’s Manifest Anxiety Scale — Revised; M: media; D.E.: desviacién estandard. @ Mann-Whitney;  Chi-cuadrado/Fisher’s; * p <.05
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Comparacioén de las variables polisomnograficas entre los grupos TBP,

TDAH y sin patologia psiquiatrica:

Para la comparacién de las variables polisomnograficas entre los grupos
bipolar, TDAH y sin patologia psiquiatrica se realizaron tres pares de
comparaciones. En la comparacion del grupo TBP vs. sin patologia psiquiatrica,
el grupo TBP obtuvo una menor duracion del estadio N2 (U = 20.50, p < 0.001)
que el grupo sin patologia psiquiatrica. Los valores en crudo de la dREM y SLat
fueron mayores en el grupo bipolar que en el grupo sin patologia psiquiatrica
aunque la diferencia no alcanzé la significacién estadistica en ninguno de los
dos casos. La LatREM no presentd diferencias entre los grupos bipolar y sin
patologia psiquiatrica (U = 52.50, p = 0.10). En la comparacion del grupo TBP
vs. TDAH, el grupo TBP obtuvo una menor duracion del estadio N2 (U = 41.50,
p = 0.03), una mayor duracién del primer episodio REM (R1) (U = 41.50, p =
0.03) y una mayor dREM (U = 26.50, p = 0.003) respecto al grupo TDAH. La
LatREM no presenté diferencias entre los grupos bipolar y TDAH (U = 80.00, p
= 0.81). En la comparacion del grupo TDAH vs. sin patologia psiquiatrica, el
grupo TDAH obtuvo una menor dREM (U = 31.00, p = 0.006) que el grupo sin
patologia  psiquiatrica mientras que no presentaron diferencias

estadisticamente significativas respecto a la SEfic (Tabla 13).

Estudio de los participantes del grupo TBP con mayores puntuaciones de
los sintomas afectivos y ansiosos versus controles sin patologia

psiquiatrica:

Para poder estudiar si las diferencias observadas entre los grupos bipolar y sin
patologia psiquiatrica se mantenian o contrariamente se modificaban en
funcién de los sintomas afectivos y ansiosos, se realizé un subanalisis en el
grupo bipolar teniendo solo en cuenta a aquellos jovenes con mayores
puntuaciones en las escalas CMRS-P (TBP+cwmrs-p), CDI (TBP+cpi) o CMAS-R
(TBP+cmasR). Los nifios y adolescentes con TBP+cwmrs-p presentaron menor
duracion del estadio N2 (U = 10.50, p = 0.002) que los controles. Los jévenes
con TBP+coi presentaron una menor duracion de TST (U = 20.00, p = 0.04) y
del estadio N2 (U = 8.50, p = 0.003), una mayor duracién de R1 (U =17.00, p =
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0.02) y una mayor dREM (U = 15.00, p = 0.016) que los controles. Finalmente,
los nifios y adolescentes con TBP+cmas-R presentaron una menor duracion de
TST (U = 9.00, p = 0.009) y del estadio N2 (U = 7.50, p = 0.006), una mayor
duracion de R1 (U = 12.00, p = 0.01), una menor SEfic (U = 15.50, p = 0.03) y
una mayor dREM (U = 13.00, p = 0.02) que los controles sin patologia

psiquiatrica.
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Tabla 13: Variables polisomnograficas en los grupos TBP, TDAH y HC

X. ESTRADA 2018

TBP

HCrsp

TBP vs.

TDAH

HCrpaH

(N = 13) (N = 13) HCrep (N = 13) (N =13) TDAH vs. HCtpan  TBP vs. TDAH

M (D.E.) M (D.E.) p-valor M (D.E.) M (D.E.) p-valor p-valor
TBT 448.99 (46.02) 476.08 (34.02) .06 472.07 (29.22) 476.65 (26.03) .79 .21
TST 370.53 (70.05) 423.26 (59.21) .06 413.92 (32.19) 415.96 (44.89) a7 .09
SlLat 2145 (17.51) 13.15 (10.92) .30 2219 (11.21) 15.92 (10.88) 11 .55
SEfic 81.52 (14.69) 88.90 (10.22) .23 87.52 (4.89) 107.80 (69.32) .36 .29
N2 164.07 (28.21) 212.65 (33.40) .001** 186.11 (45.82) 322.50 (473.25) 49 .03*
LatREM 188.50 (111.35) 188.72 (111.73) .94 183.80 (71.55) 164.01 (77.12) A7 .81
R1 23.11 (11.63) 14.69 (8.01) .05 13.19 (7.20) 15.26 (10.50) .66 .03*
dREM 49 (.17) .39 (.19) .10 27 (.13) .53 (39.16) .006* .003**

TBP: Trastorno bipolar pediatrico; TDAH: Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad; HCtsp: grupo control sano del grupo TBP; HCtpan: grupo control
sano del grupo TDAH; TBT: tiempo total en cama; TST: tiempo total de suefio; SLat: latencia del suefo; SEfic: eficiencia del suefio; N2: duracion del estadio
N2; LatREM: latencia a REM; R1: duracién del primer episodio REM; dREM: densidad REM; M: media; D.E.: desviacién estandard

*p <.05
** p <.005
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Relacién entre las variables psiquiatricas y las polisomnograficas:

La relacion existente entre la sintomatologia afectiva y ansiosa y las variables
polisomnograficas fue evaluada considerando unicamente el grupo bipolar.
Cuando se estudié la relacion entre las variables psicopatolégicas y las
polisomnograficas, la sintomatologia de mania se correlacioné de forma
significativa y negativa con la duracion de R3 (r = -0.82, p = 0.04) y con el %N1
(r = -0.56, p = 0.04). Por otro lado, la sintomatologia depresiva no presento
correlacion significativa alguna con ninguna de las variables polisomnograficas.
La subescala ansiedad fisiologica se correlaciond de forma significativa y
positiva con la duracion del estadio N1 (r = 0.58, p = 0.03) y el %N1 (r=0.71, p
= 0.006) y negativamente con el %N3 (r = -0.62, p = 0.02) mientras que la
subescala preocupaciones sociales y la puntuacion total se correlacionaron de
forma significativa y positiva con la dREM (r = 0.60, p =0.02y r=0.57, p = 0.03

respectivamente) (Tabla 14).
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Tabla 14: Coeficientes de correlacion de Spearman (Rank-Order) (rs) entre

sintomas psiquiatricos y variables polisomnograficas en el grupo bipolar

%

N1 %N1 %N3 R3 LatREM REM o dREM

CMRS-P -49 56 25 oo, . 16 -31 .16
cDI

- Puntuacién total 005 11 -29 -71 .07 01 -29 .51

- Negative mood 01 13  -30 -66 .006 06  -28 .54

- Self-esteem -01 10 -27 =71 .21 -13  -30 .33
CMAS-R

- Puntuacion total 16 28 -41 -58 14 -27 -16  .57*

- Ansiedad fisiolégica 58* 71 -62* 15 -.29 03 29 34

- Ansiedad social 25 35 -30 -45 07 -32  -22  .60*

TST: tiempo total de suefio; N1: duracion del estadio N1; %N1: duracion del estadio N1 como
porcentaje del tiempo total de suefio; %N3: duracion del estadio N3 como porcentaje del tiempo
total de suefio; R3: duracién del tercer episodio REM; LatREM: latencia a REM; REM: duracién
del suefio REM; %REM: duracion del suefio REM como porcentaje del tiempo total de suefio;
dREM: densidad REM; CDI: Children’s Depression Inventory; CMRS-P: Child Mania Rating
Scale — Parent version; CMAS-R: Children’s Manifest Anxiety Scale - Revised

*p <.05
**p <.01
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6.2 Resultados del Estudio Il

No se detactaron diferencias estadisticamente significativas entre los 3 grupos
comparados (TBP, TDDEA y TDAHsc) para las variables cualitativas sexo,
raza, rendimiento escolar y tratamiento psicofarmacolégico. Entre los grupos
TBP y TDDEA tampoco se detectaron diferencias estadisticamente
significativas para la variable cualitativa comorbilidad. Tampoco hubieron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos para la distribucién
de las variables cuantitativas edad y puntuacion total de las escalas SDSC,
CMRS-P y CMAS-R. No obstante, la distribucion de las variables cuantitativas
CDI y dREM si fue distinta entre los 3 grupos diagnésticos. Se calcularon las
diferencias por pares entre TBP y TDAHsc, entre TDAHsc y TDDEA y entre
TDDEA y TBP. Los valores de las variables CDI y dREM en el grupo TBP
fueron significativamente mayores que en los grupos TDAHsc y TDDEA,
mientras que no hubieron diferencias significativas entre los grupos TDAHsc y
TDDEA (Tabla 15).
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Tabla 15: Caracteristicas descriptivas de la muestra del Estudio Il

X. ESTRADA 2018

TDAHSsc TBP TDDEA
(n=28) (n=13) (n=14) p-valor
Variables Cualitativas Fisher’'s
Sexo
Maculino 7 (87.5%) 7 (53.9%) 9 (64.3%) 0.317
Femenino 1(12.5%) 6 (46.1%) 5 (35.7%)
Raza
Caucasica 7 (87.5%) 11 (84.6%) 12 (85.7%) 1.000
Hispana 1(12.5%) 1(7.7%) 2 (14.3%)
Otras 0 (0.0%) 1(7.7%) 0 (0.0%)
Comorbilidad 0 (0.0%) 12 (92.3%) 14 (100.0%) 0.163
Rendimiento escolar
Ningun suspenso 2 (25.0%) 2 (15.4%) 5 (35.7%) 0.762
1 a 3 suspensos 2 (25.0%) 2 (15.4%) 2 (14.3%)
= 4 suspensos 4 (50.0%) 9 (69.2%) 7 (50.0%)
Tratamiento 6 (75.0%) 13 (100.0%) 11 (78.6%) 0.206
psicofarmacoldgico
Variables Cuantitativas Kruskal-Wallis
Edad
Media (D.E.) 11.4 (2.4) 13.9 (3.9) 11.7 (2.8) 0.1580
Minimo / Maximo 8/15 7/18 6/17
dREM
Media (D.E.) 0.26 (0.1) 0.49 (0.2) 0.37 (0.3) 0.0063"
Minimo / Maximo 0.14/0.45 0.12/0.77 0.17/0.63
LatREM
Media (D.E.) 201.7 (69.4) 188.5(111.4) 158.1 (45.3) 0.1957
Minimo / Maximo 92 /325.5 63/418.5 59 /247
SDSC_PT
Media (D.E.) 37.9 (6.9) 43.15 (10.0) 39.2 (9.7) 0.3894
Minimo / Maximo 31/53 32/60 27 | 66
CDI_PT
Media (D.E.) 11.6 (7.1) 24.3 (12.6) 13 (6.4) 0.01132
Minimo / Maximo 5/23 9/47 5/23
CMRS_PT
Media (D.E.) 14.6 (10.0) 21.9 (9.0) 16.1 (7.6) 0.1032
Minimo / Maximo 3/33 1/33 5127
CMAS_PT
Media (D.E.) 13.9 (8.8) 16.2 (6.9) 14.7 (4.4) 0.7313
Minimo / Maximo 2125 5/25 5/21

TDAHSsc: Trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad sin comorbilidad psiquiatrica; TBP:
Trastorno bipolar pediatrico; TDDEA: Trastorno de disregulacion disruptivo del estado de
animo; dREM: densidad REM; LatREM: latencia a REM; SDSC_PT: puntuacion total de la
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escala de los trastornos primarios del suefio SDSC; CDI_PT: puntuacion total de la escala de
sintomas depresivos CDI; CMRS_PT: puntuacion total de la escala de sintomas maniacos
CMRS; CMAS_PT: puntuacion total de la escala de ansiedad CMAS; D.E.: desviacién estandar
de los datos

' Diferencias por pares, significacién después de ajustar usando FDR: TBP, TDAHsc = 0.005%;
TDAHsc, TDDEA = 0.133; TDDEA, TBP = 0.023*

2 Diferencias por pares, significacion después de ajustar usando FDR: TBP, TDAHsc = 0.012%;
TDAHsc, TDDEA = 0.630; TDDEA, TBP =0.011*

Los valores de la variable polisomnografica dREM fueron comparados entre los
subtipos bipolares (TBP-I, TBP-Il y TBP-NE). La dREM media en el TBP-| fue
de 0.52 (rango: 0.21; 0.77) con una desviacion estandard de 0.18, mientras que
la dREM media en el TBP-II fue de 0.47 (rango: 0.12; 0.62) con una desviacion
estandard de 0.21. La diferencia de la distribucion de la dREM entre ambos
subtipos bipolares no fue estadisticamente significativa (p = 0.685), usando el
Test de la suma de rangos de Wilcoxon (no se incluyo el subtipo TBP-NE por

estar constituido por un unico participante).

Al estudiar las variables cuantitativas dependientes polisomnogréficas, la dREM
y la LatREM fueron las unicas para las que las variables independientes
mostraron asociacién y son para las que se reportan los resultados de los

modelos de regresion obtenidos (Tabla 16).

Los modelos de regresion fueron ajustados por edad, sexo y grupo. En el
MRLM de la dREM las variables tratamiento con antidepresivos, los episodios
de suefio REM vy su interaccion fueron estadisticamente significativas (Tabla
16; Figura 12). El grupo TBP mostré una dREM significativamente mayor que el
grupo TDAHsc (0.18 (0.046; 0.312)) mientras que no mostré diferencias con el
grupo TDDEA (0.09 (-0.028; 0.210)) (Figura 13). El coeficiente de

determinacién ajustado del modelo fue del 46.3%.
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Tabla 16: Modelos de regresidn lineal multiple ajustados para la densidad REM

y la latencia a REM. Coeficientes del modelo e intervalos de confianza al 95%

Densidad REM Latencia a REM
Coef. I.C. (95%) Coef. I.C. (95%)
Sexo (Masculino)
Femenino -0.009 (-0.116; 0.098) 0.888 (0.609; 1.296)
Edad 0.010 (-0.006; 0.027)  0.971 (0.915; 1.030)
Grupo (TDAHsc)
TBP 0.179° (0.046; 0.312) 1.349 (0.703; 2.589)
TDDEA 0.091 (-0.028; 0.210) 1.082 (0.683; 1.714)

Tratamiento con Antidepresivos (No)
Si 0.390° (0.115; 0.666) 0.902 (0.588; 1.385)

Episodios de suefio REM 0.072 (0.018; 0.127)
Interaccién tratamiento con
Antidepresivos* Episodios de REM -0.077°  (-0.164; 0.011)
Rendimiento escolar (Bueno)

Medio (1 a 3 suspensos) 1.202 (0.689; 2.097)

Malo (= 4 suspensos) 1.716° (1.138; 2.587)
Tratamiento con Antipsicoticos (No)

Si 0.603" (0.382; 0.952)

Coeficiente de Determinacion (R2) 46.3% 16.1%

ajustado del modelo

Coef: coeficiente; I.C.: intervalo de confianza
Categorias de referencia para las variables cualitativas entre paréntesis. Variables sombreadas
en gris no incluidas en el correspondiente modelo de regresién lineal multiple

* p-valor < 0.05
° p-valor <0.10
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Figura 13a: Valor medio de la densidad REM predecida por el modelo de
regresion lineal multiple ajustado y su intervalo de confianza (95%) segun el

seguimiento con tratamiento antidepresivo y los episodios de suefio REM

Densidad REM
4 5 .6
| | |

3
l

2
|

Tratamiento con antidepresivos

Episodios de REM

En el eje de ordenadas se representan los valores de la dREM (0.0-0.8) mientras que en el de
abscisas se representa la variable tratamiento con antidepresivos de forma dicotémica (los
sujetos sin tratamiento con antidepresivos vs. los sujetos en tratamiento con antidepresivos)
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Figura 13b: Diferencia en los valores medios de la densidad REM predecidos
por el modelo de regresion lineal multiple ajustado y su intervalo de confianza
(95%) entre los jovenes en tratamiento antidepresivo y los jovenes sin dicho
tratamiento segun los episodios de sueiio REM

Densidad REM
2
|

EpiREM

EpiREM: episodios de suefio REM
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Figura 14: Valor medio de la densidad REM predecida por el modelo de

regresion lineal multiple ajustado y su intervalo de confianza (95%) segun la
variable grupo

o

T T T
TDAH(SC) TBP TDDEA

TDAHSsc: Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad sin comorbilidad psiquiatrica; TBP:

Trastorno bipolar pediatrico; TDDEA: Trastorno de disregulacion disruptivo del estado de
animo
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La LatREM tuvo que ser transformada logaritmicamente para ajustar el MRLM.
La LatREM fue significativamente menor en los nifios y adolescentes tratados
con antipsicoticos respecto a los no tratados con dichos farmacos (0.603
(0.382; 0.952)). Los nifios y adolescentes tratados con antipsicoticos mostraron
una reduccidon del 39.7% (4.8%; 61.8%) en la LatREM respecto a los no
tratados con antipsicéticos. La LatREM fue significativamente mayor en los
ninos y adolescentes con un mal rendimiento escolar respecto a los que
obtuvieron un buen rendimiento escolar (1.716 (1.138; 2.587)). Los nifios y
adolescentes con un mal rendimiento escolar mostraron un aumento del 71.6%
(13.8%; 158.7%) en la LatREM respecto a los de buen rendimiento escolar. Los
grupos TBP, TDDEA y TDAHsc no mostraron una LatREM significativamente
distinta. El coeficiente de determinacion ajustado del modelo fue del 16.1%
(Tabla 16).
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7 Discusion

7.1 Discusion de los resultados del Estudio |

En los estudios polisomnograficos realizados en adultos con diagndstico de
trastorno bipolar en fase interepisédica una mayor dREM respecto a los
controles sanos es un resultado frecuentemente replicado (Eidelman et al.,
2010; Sitaram et al., 1982; Talbot et al., 2009). La principal hipotesis del
estudio, consistia en que, al igual que en los estudios realizados en adultos con
diagnostico de trastorno bipolar en fase interepisédica, los nifios vy
adolescentes con TBP en fase interepisédica presentarian mayor actividad
REM (es decir, una mayor dREM y una menor LatREM) que los nifios y
adolescentes sin patologia psiquiatrica y que los que presentan un diagndstico
de TDAH (Ritter et al., 2012). A pesar de que algunos estudios reportan
diferencias en la estructura del suefio entre los nifios y adolescentes con
diagnostico de TDAH vy los sanos (Akinci et al., 2015; Gruber et al., 2009; Kirov
et al., 2004; O’Brien et al., 2003; Silvestri et al., 2009; Virring et al., 2016;
Waldon et al., 2016) en ninguno de ellos las variables polisomnograficas del
sueiio REM presentaron diferencias significativas entre ambos grupos. Los
resultados de los mencionados estudios, y el resultado de una revision de
expertos que concluyé que los nifios y adolescentes con diagnostico de TDAH
presentan un mayor porcentaje en los cambios de estadio del suefio y una
menor eficiencia del suefio con respecto a los nifios sanos (Cortese et al.,
2009) nos llevé a conjeturar que los niflos y adolescentes con diagnéstico de
TDAH vy los nifios y adolescentes sin patologia psiquiatrica no presentarian
diferencias significativas en las variables polisomnograficas del suefio REM v,
por lo tanto, si los nifios y adolescentes con TBP en fase interepisodica
presentaban una mayor dREM y menor LatREM que los nifios y adolescentes
sin patologia psiquiatrica, también deberian presentarlas respecto a los nifios y
adolescentes con diagnostico de TDAH. No obstante, los resultados del estudio
no corroboran la hipétesis, al menos en su totalidad. La LatREM no presenta
diferencias significativas entre ninguno de los tres grupos comparados
mientras que los valores de la dREM fueron mayores en los nifios y

adolescentes con TBP. Ademas, y de forma inesperada, los nifios y
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adolescentes con diagnostico de TDAH presentaron una menor dREM que los
ninos y adolescentes sin patologia psiquiatrica. Uno de los motivos que
podriamos argumentar en la obtencion de este resultado es la posible
influencia de la comorbilidad y del tratamiento psicofarmacoldgico sobre la

estructura del suefio en el grupo TDAH (Cortese et al., 2009; Harvey, 2008).

Los nifios y adolescentes con TBP en fase interepisodica presentaron una
menor duracion del estadio N2 que los grupos TDAH y sin patologia
psiquiatrica. No existen estudios realizados en jovenes con TBP para contrastar
este resultado mientras que solo un estudio realizado en adultos con depresidn
unipolar y bipolar replica nuestro mismo resultado. Diecinueve participantes con
depresion (11 bipolar y 8 unipolar) que incluia adolescentes y adultos
procedentes de una muestra clinica fueron sometidos a un estudio
polisomnografico durante tres noches consecutivas. Los pacientes con
depresion presentaron una menor duracion del estadio N2 (y un menor %N2)
que el grupo control sano (de Maertelaer et al., 1987). El suefio NREM se ha
asociado a la regulacion de los sistemas metabdlicos y endocrinos que
controlan el balance energético del organismo y a la regulacién del sistema
inmunologico mientras que se ha asociado también a procesos restaurativos y
de regeneracion neuronal y a procesos cognitivos (Winkelman & Plante, 2010).
La funcidon que desempena el estadio N2 en el contexto del trastorno bipolar en

nifios y adolescentes requiere de un estudio en mayor profundidad.

Los subtipos bipolares no presentaron diferencias ni en la estructura del suefo
ni en la manifestacion de sintomas psiquiatricos. Es decir, parece que la

estructura del suefio podria mantenerse estable entre el TBP-1 y el TBP-II.

No obstante, cuando seleccionamos a los participantes TBP+«coi y a los
TBP+cmvasR, la estructura del suefio se modifica respecto a la estructura del
suefno del conjunto del grupo TBP. Esta pérdida de estabilidad en la estructura
del suefio al tener sélo en cuenta a los participantes TBP+cmas-r se refleja en la
aparicion de TST, SEfic, R1 y dREM como variables polisomnograficas que los
diferencian de los nifos y adolescentes sin patologia psiquiatrica. Las mismas
variables, excepto la SEfic, diferencian a los participantes del grupo TBP-+cpi del

grupo sin patologia psiquiatrica. El efecto de la intensidad de los sintomas
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depresivos y ansiosos sobre la estructura del suefio permite la observacion de
tres efectos. El primero es el comportamiento de la duracién del estadio N2. La
variable N2 es la la unica variable polisomnografica que diferencia a los nifios y
adolescentes TBP de los grupos TDAH y sin patologia psiquiatrica. La variable
N2 también es la unica variable que mantiene la diferenciacion entre el grupo
TBP y el grupo HC al introducir el factor intensidad de la sintomatologia afectiva
y ansiosa. Es decir, al seleccionar a los participantes TBP+cpi, TBP+cMmRrs-p, y
TBP+cmas-r, una menor duracién del estadio N2 sigue diferenciandolos del
grupo HC. No obstante, cierto es también que el %N2 no presentd el mismo
comportamiento que la duracion del estadio N2, lo que limita el resultado del
estudio. El segundo efecto observado con los resultados del estudio es la
relacion de la sintomatologia depresiva y ansiosa con la dREM. Cuando
seleccionamos a los TBP+cpi y a los TBP+cvasr la dREM diferencia de forma
significativa los grupos TBP y HC. Finalmente, cabe destacar la similitud

existente en la estructura del suefio entre los subgrupos TBP+cpi y TBP+cmas-R.

Como anteriormente hemos mencionado, la reduccion del estadio N2 en
adultos con trastorno bipolar es un hallazgo escasamente reportado (de
Maertelaer et al., 1987). La mayor parte de estudios no encuentran diferencias
en el estadio N2 al comparar adultos con trastorno bipolar con adultos sanos
(Beauchemin et al., 1996; Knowles et al., 1986; Talbot et al., 2009)
probablemente por su menor estudio en los trastornos afectivos (Eidelman et
al.,, 2010). Respecto a la dREM, en un estudio realizado a 28 adultos con
trastorno bipolar en fase interepisédica se objetivd un aumento de la dREM
respecto al grupo sano al inducir un estado de animo negativo a los
participantes de ambos grupos (Talbot et al., 2009). En el estudio de Talbot y
colaboradores, antes de la administracion de la PSG se indujo un estado de
animo negativo a los participantes de los grupos bipolar y sano. Se pidié a
todos los participantes que rememoraran sucesos autobiograficos de contenido
triste junto a la administracion de musica con un contenido congruente al
suceso evocado. En nuestro estudio, no inducimos ningun estado de animo
negativo a los participantes. No obstante, al seleccionar el subgrupo TBP+cp,

su dREM, de forma significativa, fue mayor que la del grupo HC.
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La sintomatologia depresiva no es caracteristica de los nifios y adolescentes
con diagnostico de TDAH mientras que la sintomatologia de mania y ansiedad
puede estar presente tanto en los niflos y adolescentes con diagnostico de
TDAH como en los diagnosticados de TBP. Por este motivo, es un resultado
esperable del estudio la obtencion de mayores puntuaciones en la escala CDI
en el grupo bipolar respecto al grupo TDAH y la no diferenciacion entre ambos
grupos en las puntuaciones de las escalas CMRS-P y CMAS-R (Geller et al.,
2002b; Goldstein & Birmaher, 2012).

En el estudio de la relacién entre los sintomas afectivos y ansiosos y las
variables polisomnograficas en nifios y adolescentes con TBP, los sintomas
ansiosos son los que mayor correlacidon presentan con las variables
polisomnograficas. Los sintomas afectivos, como en otros estudios realizados
en adultos con trastorno bipolar en fase interepisddica, presentan una escasa
correlacion con las variables polisomnograficas (Eidelman et al., 2010; Hudson
et al.,, 1988; Talbot et al., 2009). Finalmente, la dREM se correlaciono
positivamente con los sintomas ansiosos aunque, y a diferencia de otros
estudios realizados en adultos con trastorno bipolar, no con los sintomas

depresivos (Eidelman et al., 2010).

7.2 Discusion de los resultados del Estudio Il

Los sintomas depresivos fue la Unica variable psicopatoldgica que diferencio al
grupo bipolar de los otros dos grupos. ElI grupo TBP presentdé unas
puntuaciones en la escala CDI mas altas que los grupos TDDEA y TDAHsc
mientras que entre ambos grupos no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas.

Los valores en crudo de la dREM fueron los Unicos valores polisomnograficos
que diferenciaron al grupo bipolar de los otros dos grupos aunque esta
diferencia entre los grupos bipolar y TDDEA se perdia al incluir la dREM en el
modelo de regresion del estudio, posiblemente, por un tamano muestral
demasiado pequeno. Es decir, el grupo TBP presentd significativamente una

mayor dREM que el grupo TDAHsc pero no que el grupo TDDEA que presentd
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unos valores intermedios entre los grupos bipolar y TDAHsc. Finalmente, la
dREM no presentd diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
TDDEA y TDAHsc. La mayor similitud de la dREM entre los grupos TDDEA y
TDAHsc bien podria explicarse por la elevada comorbilidad de TDAH en el
grupo TDDEA. Ademas, los valores de la dREM no se diferenciaron entre los
distintos subtipos bipolares y presentdé una asociacion con el tratamiento

antidepresivo, los episodios de suefio REM y con su interaccion.

La LatREM no diferencié a los grupos TBP, TDDEA y TDAHsc pero presentd

una asociacion con el tratamiento antipsicotico y con el rendimiento escolar.

A diferencia de algunos estudios del sueno realizados con PSG a adultos con
trastorno bipolar, en el Estudio Il, no se encontraron diferencias significativas

en la latencia del suefno entre los tres grupos comparados.

Una mayor severidad de sintomas depresivos en el grupo TBP fue un hallazgo
esperable (Eidelman et al., 2010) debido a que, salvo un estado de animo
negativo para el grupo TDDEA, los sintomas depresivos no son caracteristicos
ni del TDDEA ni del TDAH (APA, 2013; ver Apéndice A.2 y Apéndice A.3.1).

Como en los estudios del suefio realizados con PSG a adultos con trastorno
bipolar, en el Estudio Il encontramos un aumento de la dREM en el grupo TBP
(Eidelman et al., 2010; Hudson et al., 1988; Sitaram et al., 1982; Talbot et al.,
2009). Asi mismo, como en el estudio del sueno realizado con medidas
subjetivas realizado por Baroni y colaboradores a nifios y adolescentes con
TBP, no objetivamos ningun hallazgo del suefio especifico para un
determinado subtipo bipolar (Baroni et al., 2012). La dREM presentd una
asociacion con el tratamiento antidepresivo y ambos, una interaccién con los
episodios de REM. Es decir, los nifios y adolescentes que realizaban
tratamiento con antidepresivos presentaron mayor dREM que los no tratados
con antidepresivos aunque dicha relacion disminuia hasta desaparecer en el
transcurso de los episodios de REM. Es decir, la dREM de los nifios y
adolescentes en tratamiento antidepresivo en el cuarto y quinto episodio REM,
no presentaba diferencias significativas con la dREM de los nifos y

adolescentes sin dicho tratamiento. Estudios realizados en poblacion adulta
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referentes al efecto psicofarmacologico sobre la estructura del suefio apuntan
un posible efecto supresor del suefio REM por parte de los Inhibidores
selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS), especialmente de la
fluoxetina (Armitage et al., 1997; Ferrarelli & Benca, 2010; Obermeyer & Benca,
1999). En el Estudio Il, como en el de Eidelman y colaboradores (Eidelman et
al., 2010), los sujetos expuestos a farmacos considerados supresores del
suefio REM presentaron una mayor dREM. No obstante, teniendo en cuenta
que el efecto farmacolégico fue controlado en los tres grupos y que durante el
mes previo a la realizacion de la PSG ningun antidepresivo fue modificado,
creemos que el aumento en la dREM del grupo bipolar no puede ser atribuible,

al menos en su totalidad, al uso de los ISRS.

Una segunda asociacion encontrada en el Estudio Il entre psicofarmacos y
variables polisomnograficas fue la que se produjo entre los antipsicoticos y la
LatREM. Los participantes en tratamiento con antipsicéticos presentaron una
menor LatREM respecto a los nifios y adolescentes no tratados con
antipsicéticos. Esta asociacion fue inesperada y de dificil argumentacién puesto
que al considerarse los antipsicéticos farmacos supresores del suefio REM
(Ferrarelli & Benca, 2010; Obermeyer & Benca, 1999) uno esperaria encontrar
un aumento en lugar de una reduccion en la LatREM. La LatREM presento
también una asociacion con el rendimiento escolar. Un mal rendimiento escolar
se relaciond significativamente con un aumento de la LatREM. Existen pocos
trabajos que evaluen el suefio y el rendimiento escolar y ninguno que relacione
éste ultimo con variables polisomnograficas. Un meta-analisis estudié las
variables subijetivas “calidad del suefio”, “duracion del suefio” y “somnolencia”
encontrando una modesta relacidon entre éstas y el rendimiento escolar
(Dewald et al., 2010) mientras que otros estudios no han encontrado relacion
alguna entre el rendimiento escolar y las variables subjetivas del suefio

(Eliasson et al., 2002).
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8 Limitaciones
8.1 Limitaciones comunes para ambos estudios:

8.1.1 Limitacion principal: efecto de los psicofarmacos sobre el

registro polisomnografico

Una limitacion frecuente de los estudios del suefio realizados mediante PSG es
el posible efecto de los distintos psicofarmacos sobre las variables
polisomnograficas (Harvey et al., 2006; Harvey, 2008). El efecto preciso de
cada psicofarmaco sobre el r-PSG se desconoce, es de dificil cuantificacion y
el efecto de la combinacion de los multiples farmacos, practicamente imposible
de determinar (Ritter et al., 2012; Talbot et al., 2009). La posibilidad de retirar el
tratamiento psicofarmacolégico a los grupos bipolar y TDDEA no fue valorada
por considerarse peligroso y no ético. Ademas, muestras con diagnosticos de
TBP o TDDEA en las que la retirada del tratamiento pudiera ser considerada,
serian muestras probablemente poco representativas de ambos trastornos
(Eidelman et al., 2010; Harvey et al., 2005; Harvey et al., 2006; Harvey, 2008;
Ritter et al., 2012; Talbot et al., 2009).

Consideramos que la mayor limitacion en ambos estudios es el efecto que los
psicofarmacos puedan ejercer sobre el r-PSG. Por este motivo, realizamos una
revision sistematica con el objetivo de determinar qué tipo de psicofarmaco y
de qué manera pueden alterar la estructura del suefio en nifios y adolescentes

con distintos trastornos mentales.

En el Apéndice A.7 se detallan la metodologia, los resultados y la discusién de
la revision sistematica. Brevemente podemos concluir que sélo hallamos 4
ensayos clinicos que cumplieran los criterios de inclusién para la revisién. Las
muestras de los 4 estudios estaban formadas en su totalidad por nifios y
adolescentes con diagnostico de TDAH no existiendo estudios para ningun otro
trastorno psiquiatrico que cumpliera los criterios de elegibilidad para la revision.
El objetivo de todos los estudios fue el de valorar el efecto del tratamiento
TDAH-especifico sobre el r-PSG. Los resultados de la revision fueron tres. El
primero fue que el metilfenidato utilizado en nifios y adolescentes con

diagndstico de TDAH reduce el tiempo total de suefio. El segundo y tercer
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resultado fueron que el metilfenidato utilizado en nifios y adolescentes con
diagndstico de TDAH aumenta la latencia del suefio aunque no afecta la hora
de levantarse al compararlos con los controles sanos. No obstante, tal y como
desarrollamos en la revision, la no afectacidon de la hora de levantarse al
comparar nifios y adolescentes con diagnéstico de TDAH en tratamiento con
metilfenidato versus los controles sanos podria significar un efecto de

reduccion de la hora de levantarse por parte del metilfenidato.

8.1.2 Otras limitaciones comunes para ambos estudios

Ambos estudios fueron de tipo transversal y la seleccidon de la muestra se llevd

a cabo de forma no aleatoria.

Segun los resultados de los estudios polisomnograficos realizados a nifios y
adolescentes con diagnostico de TDAH, parece ser que el TDAH podria
aumentar los cambios de estadio y reducir la eficiencia del suefio (ver apartado
2.2.3.3). Por este motivo, y debido a la elevada comorbilidad del TBP y del
TDDEA con el TDAH, controlamos su efecto sobre la estructura del suefio con
un grupo control TDAH. Por otro lado, la obtencion de grupos TBP y TDDEA
libres de comorbilidad psiquiatrica podrian ser poco representativos de ambos
trastornos (Geller et al., 2002b).

El efecto de los sintomas psiquiatricos sobre la estructura del suefio fue
evaluado en el Estudio I. Debido a la variabilidad dia-a-dia de los sintomas
psiquiatricos, éstos fueron cuantificados el mismo dia de la realizacion de la

prueba.

Debido al escaso tamafio muestral, y como en la mayoria de los estudios del
suefno realizados en sujetos con trastorno bipolar, se incluyeron en el estudio
los distintos subtipos bipolares. No obstante, en ninguno de los dos estudios se

observaron diferencias significativas entre ellos.

Los distintos momentos en el neurodesarrollo y, con una menor evidencia, el
sexo de los participantes, pueden afectar la estructura del suefio (Harvey et al.,
2006; Steiger et al., 2010). Por este motivo, en el Estudio I, las PSG’s de los
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nifos y adolescentes sin patologia psiquiatrica fueron apareadas por edad y
sexo a los grupos TBP y TDAH. No se consider6 aparear por edad y sexo a los
grupos TBP y TDAH en ninguno de los dos estudios, ni el grupo TBP con el
grupo TDDEA en el Estudio Il, debido a que los grupos generados hubieran
sido probablemente poco representativos (Geller et al., 2002b). Finalmente, el
limitado tamafio muestral, nos impidié poder realizar subanalisis por rangos de

edad y sexo.

A pesar de que la PSG es considerada la herramienta gold standard para el
estudio del suefo, existen limitaciones inherentes a ella. Aunque el entorno
donde se realiz6 la PSG fue adecuado, es hospitalario y distinto al habitual del
nifio y adolescente, produciéndose el denominado “efecto primera noche en
laboratorio” por un lado, y suprimiendo las rutinas habituales del joven por el
otro (Buysse et al., 2006; Harvey et al., 2006). Ademas, debemos tener en
cuenta que el “efecto primera noche de laboratorio” se ha asociado a una
reduccion del suefio REM (Carskadon & Dement, 2011). La realizacién de una
PSG consecutiva a la primera o la realizacién de la prueba en el ambito
domiciliario reducen la posibilidad de aparicion de ambos sesgos, no pudiendo
realizarse la primera por falta de recursos econémicos y la segunda por no

disponer en nuestro ambito del mencionado recurso.

Finalmente, las muestras de ambos estudios, como en la mayoria de estudios
del sueno realizados con PSG a sujetos con trastorno bipolar, son pequenas

(Harvey, 2008) debido a que son muestras de dificil reclutamiento.

142



8 LIMITACIONES X. ESTRADA 2018

8.2 Limitaciones especificas para cada uno de los estudios
8.2.1 Limitaciones especificas para el Estudio |

La principal limitacion especifica del Estudio | es la obtencién retrospectiva de
los datos del grupo sin patologia psiquiatrica asi como la ausencia de

evaluacion neuropsicologica y psicopatoldgica en este grupo.

8.2.2 Limitaciones especificas para el Estudio Il

Debido a la dificultad para la obtencion de PSG’s en nifios y adolescentes sin
patologia psiquiatrica, el Estudio |l se realizé sin un grupo control sano. No
obstante, en el Estudio Il, y debido a las escasas diferencias reportadas por los
estudios en la estructura del suefio entre los grupos TDAH y sanos,
consideramos el grupo TDAHsc como el grupo sin patologia psiquiatrica (Choi
et al., 2010; Gruber et al., 2009) (ver apartado 2.2.3.3).
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9 Conclusiones

9.1 Conclusiones y relacién con los objetivos y con las hipétesis

iniciales del Estudio I:

Los principales hallazgos del estudio son la diferenciaciéon de la estructura del
suefio entre los grupos TBP, TDAH vy sin patologia psiquiatrica, la modulacién
de dicha estructura por parte de los sintomas depresivos y ansiosos en el
grupo bipolar, la relacion de éstos con las variables polisomnograficas y la

posible indiferenciacion de la estructura del suefio entre los subtipos bipolares.

La diferenciacion de la estructura del suefio entre los grupos TBP, TDAH y sin
patologia psiquiatrica y la posible indiferenciacion de la misma entre los
subtipos bipolares nos lleva a considerar la posibilidad de que algunas de las
variables polisomnograficas puedan constituir marcadores rasgo del TBP. No
obstante, otra cuestién distinta es si las variables polisomnograficas que
podrian considerarse marcadores rasgo del TBP sufren ligeras modificaciones
acordes a las modificaciones de la estructura del suefio durante su transito

desde la infancia a la adolescencia y a la edad adulta.

En el Estudio |, y a diferencia de la mayoria de los estudios polisomnograficos
realizados en adultos con diagndstico de trastorno bipolar, una menor duracion
del estadio N2 parece ser la variable polisomnografica que no sélo diferencia a
los nifios y adolescentes con TBP de los nifios y adolescentes con TDAH vy sin
patologia psiquiatrica sino que ademas, lo hace con independencia a la

sintomatologia afectiva o ansiosa acompafiante.

Por otro lado, y de forma semejante a los estudios realizados en adultos con
diagndstico de trastorno bipolar, parece ser que, la dREM en nifios y
adolescentes con TBP es mayor que en los grupos TDAH y sin patologia
psiquiatrica. Ademas, la dREM junto a la duracion del primer episodio de suefo
REM y a la duracion del estadio N2, parecen ser las variables
polisomnograficas que mayor relacion presentan con los sintomas depresivos y
ansiosos, con lo que su utilidad como marcadores estado del trastorno deberia

ser estudiada en muestras mas amplias.
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A continuacion se resumen las conclusiones del Estudio I:

Conclusiones del Estudio |
Los grupos TBP, TDAH y HC presentan una estructura del suefio distinta:
# N2 TBP <N2 HCy N2 TBP < N2 TDAH

# dREM TBP > dREM HC > dREM TDAH

Los sintomas depresivos y ansiosos modifican la estructura del suefio en el grupo TBP:
# TS8T, SEfic, N2 grupo TBP.cmas-r < TST, SEfic, N2 grupo HC
# R1, dREM grupo TBP.cmas-r > R1, dREM grupo HC
# TST, N2 grupo TBP.cp < TST, N2 grupo HC

# R1,dREM grupo TBP.cp, > R1, dREM grupo HC

Los sintomas depresivos y ansiosos se relacionan con variables polisomnograficas:
# Los sintomas de mania presentan una correlacion negativa con R3 y %N1

# Los sintomas de ansiedad presentan una correlacion negativa con %N3 y una
correlacion positiva con N1, %N1 y dREM

9.2 Conclusiones y relacion con los objetivos y con las hipétesis

iniciales del Estudio Il:

En el Estudio Il no encontramos patrones polisomnograficos distintos entre los
grupos TBP y TDDEA ni entre los grupos TDDEA y TDAHsc aunque si
existieron diferencias entre los grupos TBP y TDAHsc. La indiferenciacion de la
dREM entre los grupos TBP y TDDEA bien podria ser debida a un tamano
muestral demasiado pequefioc 0 a su naturaleza afectiva comun y a la
posibilidad de que, si bien TBP y TDDEA son consideradas entidades clinicas
distintas, compartan un mismo patrén polisomnografico. Por otro lado, la
elevada comorbilidad del grupo TDDEA con el TDAH podria haber dificultado la
diferenciacién entre ambos trastornos, aunque cabe también la posibilidad de

que, ciertamente, no existan diferencias entre ambos grupos.
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Los sintomas depresivos y ansiosos se relacionan con variables polisomnograficas:
X ESTRADX20%0g sintomas de mania presentan una correlacion negativa con R3'y %N1 9 CONCLUSIONES

# Los sintomas de ansiedad presentan una correlacién negativa con %N3 y una

A continGHERRT SR R e NS combldiEhks del Estudio I

Conclusiones del Estudio Il

La estructura del suefio del grupo TDDEA no se diferencia de la de los grupos TBP y TDAHgc.
No obstante:

# valores en crudo dREM TBP > dREM TDDEA > dREM TDAHgc

La estructura del suefio del grupo TBP es distinta a la del grupo TDAHsc

# dREM TBP > dREM TDAH

En la Tabla 17 se exponen los objetivos, hipdtesis y resultados obtenidos en
los Estudios | y II.
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Tabla 17: Objetivos, hipotesis y resultados obtenidos en los Estudios | y |l

Estudio I: TBP vs. TDAH vs. HC

Objetivos Hipotesis generadas Resultados Hipotesis Otros resultados del Estudio |
corroborada
Objetivo 1 Realizacion PSG a TBP No generada No aplica No aplica
dREM TBP > dREM HC Sin diferencias’ Parcialmente
LatREM TBP < LatREM HC Sin diferencias No
Objetivo 2 PSG TBP vs. HC SLat TBP > SLat HC Sin diferencias No N2 TBP < N2 HC
TST TBP.cmrsp < TST HC Sin diferencias No
TBT TBP.cmrs-p < TBT HC Sin diferencias No
dREM TBP > dREM TDAH dREM TBP > dREM TDAH Si N2 TBP < N2 TDAH
Objetivo 3 PSG TBP vs. TDAH R1 TBP > R1 TDAH
LatREM TBP < LatREM TDAH Sin diferencias No Sin diferencias en SLat
Objetivo 4 PSG TDAH vs. HC SEfic TDAH < SEfic HC Sin diferencias No dREM TDAH < dREM HC
Los sintomas de mania se relacionan con Correlacion neaativa con R3 si
variables PSG’s %gN1 y
Objetivo 5 Variables PSG'’s vs. sintomas
afectivos en TBP . e .
Los sintomas de depresion se relacionan - .
Sin diferencias No

con variables PSG’s
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Tabla 17: Objetivos, hipotesis y resultados obtenidos en los Estudios | y I

continuacion

9 CONCLUSIONES

Estudio I: TBP vs. TDAH vs. HC: Otros resultados del estudio

CDI TBP > CDI TDAH

Sin diferencias entre TBP y TDAH en CMRS-P y CMAS-R

TBP+cwvrs-p vs. HC

N2 TBP+cmrs-p < N2 HC

TBP+cpi vs. HC

TST TBP+coi < TST HC

N2 TBP+coi < N2 HC

R1 TBP+coi > R1 HC

dREM TBP:cpi > dREM HC

TBP+cmasr vs. HC

TST TBP+cmas-r < TST HC

SEfic TBP-+cmasr < SEfic HC

N2 TBP+cmas-r < N2 HC

R1 TBP+cmas-r > R1 HC

dREM TBP-:cmasr > dREM HC

Correlacion de los sintomas de ansiedad en el grupo TBP
con variables PSG’s

Correlacion positiva con N1, %N1 y dREM

Correlacion negativa con %N3

PSG: polisomnografia; HC: PSG’s de los nifios y adolescentes sin patologia psiquiatrica; TBP+cwurs-p: nifios y adolescentes del grupo TBP que obtuvieron
mayores puntuaciones en la escala CMRS-P; TBP+coi: nifios y adolescentes del grupo TBP que obtuvieron mayores puntuaciones en la escala CDI,
TBP+cvasr: nifios y adolescentes del grupo TBP que obtuvieron mayores puntuaciones en la escala CMAS-R; REM: duracién del suefio REM; %REM:
duracion del suefio REM en porcentaje sobre TST; dREM: densidad REM; LatREM: latencia a REM; SLat: latencia del suefio; SEfic: eficiencia del suefio;
TST: tiempo total de suefio; TBT: tiempo total en cama; N1: duracién del estadio N1; %N1: duracién del estadio N1 en porcentaje sobre TST; N2: duracion
del estadio N2; %N3: duracién del estadio N3 en porcentaje sobre TST; R1: duracién del primer episodio de sueiio REM; R3: duracion del tercer episodio de
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suefio REM; TDAH: Trastorno por déficit de atencidén e hiperactividad; TBP: Trastorno bipolar pediatrico (TBP-I: TBP tipo I; TBP-II: TBP tipo II); CDI:
puntuaciones obtenidas en la escala Child Depression Inventory; CMRS-P: puntuaciones obtenidas en la escala Child Mania Rating Scale-Parent version;
CMAS-R: puntuaciones obtenidas en la escala Children’s Manifest Anxiety Scale-Revised; ' aunque los valores en crudo de la dREM TBP > valores en crudo
de la dREM sanos y la dREM en jévenes con trastorno bipolar con mayores puntuaciones en las escalas de depresion y ansiedad > dREM sanos
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Tabla 17: Objetivos, hipotesis y resultados obtenidos en los Estudios | y I

9 CONCLUSIONES

continuacion
Estudio II: TBP vs. TDDEA vs. TDAHsc
Objetivos Hipotesis
Hipotesis generadas Resultados Corroborada Otros resultados del Estudio Il
Objetivo 1 Realizaciéon PSG a TDDEA No generada No aplica No aplica 1. CDI TBP > CDI TDDEA > CDI TDAHsc
2. dREM TBP > dREM TDDEA > dREM TDAHs'
Objetivo 2 PSG TBP vs. PSG TDDEA Distintos patrones estructura suefio Sin diferencias’ No
3. Sin diferencias dREM entre TBP-I y TBP-II
. . . . L,
Objetivo 3 _F;SEH'I;EC)DEA vs. PSG Distintos patrones estructura suefio Sin diferencias No 4. dREM con antidepresivos > dREM sin antidepresivos
5. Sin diferencias LatREM entre TBP, TDDEA y TDAHsc
6. LatREM con antipsicéticos < LatREM sin antipsicoticos
Objetivo4 ~ PSG TBP vs. PSG TDAHs:  Distintos patrones estructura suefio dREM TBP > dREM TDAHsc Si 7. LatREM con mal rendimiento escolar > LatREM con buen

rendimiento escolar

8.

Sin diferencias en la SEfic entre TBP, TDDEA y TDAHsc

PSG: polisomnografia; dREM: densidad REM; LatREM: latencia a REM; SLat: latencia del suefio; SEfic: eficiencia del suefio; TST: tiempo total de suefio;
REM: duracion del suefio REM; %REM: porcentaje del suefio REM; TBT: tiempo total en cama; TDAHsc: Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad sin
comorbilidad psiquiatrica; TBP: Trastorno bipolar pediatrico (TBP-I: TBP tipo I; TBP-II: TBP tipo Il); TDDEA: Trastorno de disregulacién disruptivo del estado
de animo; CDI: puntuaciones obtenidas en la escala Child Depression Inventory; ' aunque los valores en crudo de la dREM TBP > valores en crudo de la
dREM TDDEA; 2 aunque pérdida de la relacién con el transcurso de los episodios REM
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9.3 Conclusiones generales del trabajo

En los dos estudios presentados los nifios y adolescentes con TBP obtienen
una mayor densidad REM que los nifios y adolescentes con los diagndsticos de
TDAH, TDDEA y que los nifios y adolescentes sin patologia psiquiatrica. En
ninguno de los dos estudios se han objetivado diferencias entre los grupos

respecto a la LatREM.

La revision de la literatura nos condujo a pensar que la estructura del suefio de
los niflos y adolescentes con diagnostico de TDAH seria parecida a la de los
nifos y adolescentes sin patologia psiquiatrica. Por este motivo, en el Estudio |l
utilizamos el grupo TDAH sin comorbilidad como grupo control patoldgico y
sano a la vez. No obstante, al realizar la comparacién del grupo TDAH (con
comorbilidad) versus el grupo HC en el Estudio |, ambos grupos se
diferenciaron por la dREM. Debido a que la mayoria de los estudios que
evaluan la estructura del suefo en nifios y adolescentes con TDAH lo hacen en
muestras libres de comorbilidad y tratamiento, la diferencia hallada en la
estructura del suefio entre los grupos TDAH y HC debemos atribuirla a los

trastornos asociados al TDAH y a los farmacos utilizados para su tratamiento.

Solo dos variables polisomnograficas (%N1 y R3) se correlacionan con los
sintomas de mania mientras que ninguna lo hace con los sintomas depresivos.
En los estudios realizados en adultos con diagndstico de trastorno bipolar, la
relacion de las variables %N1 y R3 con los sintomas de mania es infrecuente
mientras que algunos estudios tampoco encuentran asociacion alguna entre los

sintomas depresivos y las variables polisomnograficas.

No hemos encontrado estudios en adultos con trastorno bipolar que evaluen la
relacion entre los sintomas ansiosos y las variables polisomnograficas. En el
Estudio |, son precisamente los sintomas ansiosos los que de forma mas
robusta y consistente se asocian con las variables polisomnograficas. Los
cambios que acontecen en la estructura del suefio durante el neurodesarrollo
(ver apartado 2.2.2.2.2 y Tabla 4) podrian explicar la falta de consistencia de
nuestros resultados con los obtenidos en muestras de adultos con trastorno

bipolar.

151



X. ESTRADA 2018 9 CONCLUSIONES

En ambos estudios, la PSG ha demostrado ser una herramienta util para
diferenciar a los nifios y adolescentes con TBP de los nifios y adolescentes con
diagnostico de TDAH. Asi mismo, la PSG ha demostrado discriminar a los
nifos y adolescentes con TBP de los nifios y adolescentes sin patologia
psiquiatrica. Finalmente, en el Estudio Il, la PSG no fue capaz de discriminar a

los nifos y adolescentes con TBP de los nifios y adolescentes con TDDEA.
A continuacion queremos sefialar los principales hallazgos de este trabajo:

El primero es la diferenciacién en la estructura del suefio del TBP respecto al
TDAH. La importancia de que la PSG sea capaz de diferenciar el TBP del
TDAH radica en que el segundo es el trastorno psiquiatrico que mas
dificultades de diagndstico diferencial plantea con el TBP en la practica clinica
habitual (ver apartado 2.1.2.5).

El segundo, el grupo TBP presenta una mayor dREM que el resto de grupos.

El tercero, la robustidad y consistencia del estadio N2 como variable que
diferencia los grupos TBP, TDAH y HC independientemente de los sintomas
psiquiatricos acompanantes. No obstante, la no diferenciacion del %N2 entre
los grupos resta significacion al hallazgo. El estadio N2 se ha asociado a una
funcién restaurativa del organismo (De Gennaro & Ferrara, 2003; Hayashi et
al., 2005) y requiere de un estudio en mayor profundidad en el contexto del
TBP.

El cuarto, la falta de consistencia entre los resultados obtenidos en estudios
realizados en adultos con trastorno bipolar y nuestros resultados en relacién a
la asociacion entre los sintomas maniacos y las variables psicopatolégicas.
Esta diferencia se deba probablemente al efecto del neurodesarrollo debido a
que la edad es el factor que de forma mas robusta modifica la estructura del
suefo (Carskadon & Dement, 2011). El estudio de la relacion entre los
sintomas afectivos y ansiosos y las variables polisomnograficas podria
ayudarnos a anticiparnos a la aparicién de los episodios afectivos (variables

polisomnograficas como marcadores estado).

152



9 CONCLUSIONES X. ESTRADA 2018

El quinto, la inexistencia de diferencias entre las variables polisomnograficas de
los subtipos bipolares permite plantear la posibilidad de considerarlas como
marcadores rasgo del TBP. No obstante, debido al reducido tamafno del grupo

TBP, este hallazgo deberia ser replicado con un grupo TBP de mayor tamario.

En el contexto actual, en el que parece que las fronteras del TBP se difuminen,
creemos mas necesario que nunca encontrar biomarcadores que nos ayuden a
diferenciar el TBP de otros trastornos psiquiatricos de caracteristica aparicion
durante la edad pediatrica. Los resultados preliminares del trabajo permiten
plantear la posibilidad de considerar la dREM, el estadio N2 y R1 como
biomarcadores del TBP. Es necesario su estudio a partir de muestras mas
amplias y controlar el efecto psicofarmacologico y de la comorbilidad sobre la

estructura del suefio para seguir avanzando en este campo.

A continuacion se resumen las conclusiones generales del trabajo:

Conclusiones generales del trabajo
El grupo TBP presenta una mayor dREM que los grupos TDAH, TDDEA y HC
# ¢Podrian la dREM, el estadio N2 y R1 considerarse biomarcadores del TBP?
Los grupos TBP, TDAH, TDDEA y HC no presentan diferencias en la LatREM
El grupo TDAH presenta una estructura del suefio distinta al grupo HC

Los sintomas de mania y ansiedad, a diferencia de los sintomas depresivos, se relacionan con
las variables polisomnograficas

# ¢ Puede el efecto del neurodesarrollo explicar las diferencias respecto a los resultados
reportados en los estudios realizados a adultos con trastorno bipolar?

La PSG es una herramienta que diferencia a los grupos TBP, TDAH y HC

El papel del estadio N2 en el TBP y las diferencias polisomnograficas entre los subtipos
bipolares deben ser estudiados con mayor profundidad
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9.4 Implicaciones del trabajo sobre la etiopatogenia, diagnéstico e

intervencion en el Trastorno bipolar pediatrico

El estudio del suefio realizado a nifios y adolescentes con TBP a través de
PSG podria proporcionarnos un marco tedrico para avanzar en tres

direcciones:

9.4.1 El suefio como causa etiopatogénica del Tastorno bipolar

pediatrico

Un aumento en la actividad del suefio REM, es decir, la disminucion de la
latencia a REM y el aumento de la densidad REM han sido propuestas como
marcadores especificos para los trastornos afectivos (Hudson et al., 1988;
Ritter et al., 2012). El estudio del suefio (especialmente el del suefio REM) y el
de su sustrato fisiolégico podria ayudarnos a comprender mejor la
etipoatogenia del TBP debido a la relacion existente entre la regulacion del
animo y la del suefio. La regulacion de ambos procesos parece estar
relacionada y el neurotransmisor serotonina podria tener un papel relevante en

dicha relacion (Harvey, 2008).

Tres conjuntos de evidencia podrian explicar el mecanismo por el cual el suefio
podria contribuir en la etiopatogenia del TBP: la vulnerabilidad genética, los
ritmos circadianos y el suefio en si mismo (Milhiet et al., 2011). Actualmente es
conocida la relacidn existente entre algunos genes y la regulacion de los ritmos
circadianos por un lado, y se han identificado alteraciones en algunos de estos
genes en pacientes con trastorno bipolar por el otro. La evidencia que implica a
los ritmos circadianos en la etiopatogenia del trastorno bipolar se basa en: 1. la
hipersensibilidad del trastorno bipolar a la luz; 2. la melatonina y el cortisol,
ambos moduladores del ciclo suefio-vigilia, podrian presentar ritmicidades
distintas en pacientes con trastorno bipolar; 3. el efecto terapéutico del litio
podria deberse a un efecto sobre los ritmos circadianos y la expresién de
ciertos genotipos relacionados con los ritmos circadianos reducir la eficacia del
mismo; 4. los eventos vitales negativos podrian incidir directamente sobre los

ritmos circadianos facilitando, en aquellos sujetos vulnerables, una
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descompensacion afectiva; y 5. la privacion parcial o total de suefio mejora la

sintomatologia depresiva en pacientes con trastorno bipolar.

9.4.2 La densidad REM como biomarcador para el diagnéstico del

Trastorno bipolar pediatrico

National Institutes of Health Biomarkers definié en el afio 1998 el término
biomarcador como una caracteristica mesurable y evaluable objetivamente
indicativa de un proceso biolégico normal, de un proceso patolégico o de una
respuesta al tratamiento farmacolégico en el contexto de una intervencion
terapéutica (Strimbu & Tavel, 2010). De este modo, los biomarcadores pueden
ser utiles en los procesos diagnosticos, en los procesos de estadiaje de una
enfermedad, en los procesos de prondstico y en los procesos de monitorizacion

de respuesta a una intervencion terapéutica concreta.

Entendiendo el suefio como un proceso fisioldgico intrinseco del cerebro y la
dREM como un porcentaje que determina el numero de movimientos oculares
rapidos presentes/ausentes que se producen durante el suefio REM fisioldgico,
entendemos que la dREM es una variable biolégica que cumple los requisitos
necesarios para poder ser considerada como biomarcador. Dicho esto,
consideramos que el estudio de la dREM podria ayudarnos a diagnosticar el
TBP por un lado, y diferenciarlo de otros trastornos psiquiatricos propios de la
edad pediatrica, por el otro. Ademas, los biomarcadores pueden ser
herramientas utiles para aquellos trastornos que presentan una elevada
complejidad diagndstica (ver apartado 2.1.2). No obstante, para la utilizacion de
la dREM como biomarcador, es necesario la realizacion de estudios
polisomnograficos con muestras mas numerosas de nifios y adolescentes con

TBP para evaluar la distribucién de dicha variable.
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9.4.3 El sueino y su sustrato fisiolégico como alternativas de

tratamiento en el Trastorno bipolar pediatrico

En tercer y ultimo lugar podemos considerar el sueno y la fisiologia que lo

relaciona con el estado de animo como un campo de intervencion en el TBP

con posibilidades terapéuticas escasamente exploradas. Diferentes tipos de

intervenciones podrian ayudarnos en el tratamiento del TBP:

A pesar de existir suficiente evidencia como para afirmar que la privacion
de sueno podria ser un tratamiento rapido y eficaz para los episodios
depresivos en el trastorno bipolar (Colombo et al., 1999; Kasper & Wehr,
1992; Wirz-Justice & Van den Hoofdakker, 1999; Wu & Bunney, 1990)
ésta es aun considerada una practica o enfoque novedoso limitdndose
su uso y desarrollo (APA, 2013). Por otro lado, faltan datos como para
afirmar que la induccion de suefo pudiera mejorar la sintomatologia

depresiva (ver apartados 2.2.3.1.1y 2.2.3.1.2).

La pérdida de sueio se ha relacionado directamente con la aparicion de
sintomas maniacos (Bauer et al., 2008; Gruber et al., 2009; Houston et
al., 2007; Leibenluft et al., 1996; Perlman et al., 2006; Wehr et al., 1982).
Por lo tanto, su prevencion y/o tratamiento deberia prevenir la aparicion
de los mencionados sintomas. Su prevencidn puede llevarse a cabo
actuando directamente sobre los ritmos circadianos. Uno de los marcos
tedricos para actuar sobre los ritmos circadianos se fundamenta en la
observacion de un aumento de las recurrencias afectivas en el trastorno
bipolar secundarias a los eventos sociales disruptivos del ritmo
circadiano (Levenson et al., 2015). En este contexto, un estudio
preliminar en el que se intervino sobre la estabilizacion de los ritmos
circadianos y las relaciones interpersonales (/nterpersonal and Social
Rhythm Therapy) en adolescentes sin TBP pero con un familiar de
primer grado con diagndstico de trastorno bipolar, obtuvo resultados
positivos (Goldstein et al., 2014). Cuando la pérdida de suefio es
secundaria a un episodio de mania, la FDA aprueba el uso de

antipsicoticos atipicos para su tratamiento en nifios y adolescentes con
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TBP (Goldstein et al., 2017). Finalmente, el tratamiento de la pérdida de
suefo en nifos y adolescentes podria ser un factor protector para el
desarrollo de sintomatologia afectiva y ansiosa y ejercer un efecto
beneficioso sobre la neurocogniciéon (AACAP, 2017; Dewald et al., 2010;
Emslie et al., 2001; Goldman-Mellor et al., 2015; Kelly et al., 2014;
Shanahan et al., 2014).
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10 Futuras lineas de investigacién

A partir del apartado 9.4 se extraen futuras lineas de investigacion:

Los valores de la dREM fueron mayores en el grupo TBP que en los
otros grupos a estudio. Consideramos necesario aumentar el tamafo
muestral con tres objetivos principales. El primer objetivo es obtener una
mayor diferenciacién de los valores de la dREM entre los grupos
estudiados. El segundo es estudiar el comportamiento en la distribuciéon
de los valores de la dREM entre los distintos grupos. Por ultimo, debido
al hallazgo de la reduccion en la duracidon del estadio N2 en el grupo
TBP (aunque no la del %N2) y a la escasez de estudios realizados en
poblacién pediatrica, un tercer objetivo es explorar si, a diferencia de la
mayoria de los hallazgos reportados en los estudios realizados en
adultos con trastorno bipolar, el %N2 en jovenes con TBP es también

menor que el de los controles sanos.

Especialmente interesantes nos parecen los resultados obtenidos por
Patricia Novo Navarro en su trabajo de tesis doctoral “Desensibilizacion
y reprocesamiento por movimiento ocular; ensayo piloto en pacientes
con trastorno bipolar, hipétesis de funcionamiento y revision sistematica”
(Universitat Autdonoma de Barcelona, 2017). El tratamiento
psicoterapéutico Eye Movement Desensitization and Reprocessing
(EMDR) fue desarrollado inicialmente por Francine Shapiro (Shapiro,
1989) para el tratamiento de adultos con Trastorno por estrés post-
traumatico (TEPT). El objetivo de dicha intervencién psicoterapéutica es
el de producir una desensibilizacion de los recuerdos traumaticos y un
reprocesamiento o integracién de los mismos dentro de los recuerdos
biograficos normalizados. En este contexto, los trabajos que sustentan la
hipétesis de la respuesta de relajacion asocian el movimiento ocular
realizado durante la intervencion EMDR con cambios en la actividad del
sistema nervioso autonomo (Elofsson et al., 2008; Schubert et al., 2011)
y sugieren que dichos movimientos podrian inducir un estado

neurobioldgico parecido al producido durante el suefio REM (Stickgold,
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2002). Cabe recordar que el suefio REM se caracteriza por una actividad
eléctrica registrada en el EEG parecida a la que se obtiene durante el
estado de vigilia junto a un componente fasico de movimientos oculares
(ver apartado 2.2.2.2.3). La presencia de alteraciones del suefio en
pacientes con TEPT (Pawlik et al., 2005) y su mejoria tras la
administracién de EMDR (Raboni et al., 2014) seria la argumentacion de
los seguidores de la hipotesis de la respuesta de relajacion como marco
tedrico explicativo del efecto producido por el movimiento ocular durante
la realizacion de EMDR. Actualmente ya existen ensayos clinicos
controlados y aleatorizados con prometedores resultados utilizando
EMDR en poblacion pediatrica (Moreno-Alcazar et al., 2017; Rodenburg
et al., 2009) y una evidencia preliminar de su efecto sobre el trastorno
bipolar (Oh & Kim, 2010). Se considera que el tratamiento con EMDR en
el trastorno bipolar podria ser util en base a dos preceptos. El primero es
que los sujetos con trastorno bipolar parecen presentar una mayor
prevalencia de eventos vitales negativos (Etain et al., 2008) y el segundo
es que el curso del trastorno parece ser mas pernicioso en aquellos
sujetos con trastorno bipolar con antecedentes personales de haber
sufrido eventos vitales negativos (Etain et al.,, 2013). Los estudios
realizados por Novo y colaboradores (2014) y Landin-Romero vy
colaboradores (2013) aportan evidencia del efecto de la EMDR sobre la
sintomatologia afectiva y su fisiologia asociada. En un estudio
controlado y aleatorizado de 20 adultos con diagndstico de trastorno
bipolar en fase interepisédica con antecedentes personales de eventos
traumaticos se testd la eficacia de la intervencién EMDR respecto a la
intervencién psicoterapéutica convencional. El resultado del estudio fue
que los participantes que habian recibido tratamiento con EMDR
presentaron una mejoria en la sintomatologia depresiva e hipomaniaca
respecto a los participantes a los que no se les administr6 EMDR (Novo
et al.,, 2014). Para poder explicar el efecto estabilizador del animo
producido por la EMDR un estudio de un unico caso de paciente adulto
con trastorno bipolar en fase interepisddica y con antecedentes
personales de eventos traumaticos realizado con resonancia magnética

funcional reporté que la mejoria de la sintomatologia afectiva al recibir
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EMDR se acompanaba también de una mejoria en el fallo de
desactivacion de la cara medial del cértex frontal caracteristico de los
sujetos con trastorno bipolar (Landin-Romero et al., 2013). Extrapolando
al suefo los resultados obtenidos en los estudios mencionados
¢ Podriamos efectivamente comparar el estado neurobiologico inducido
con la intervencion EMDR al inducido durante el suefio REM? Y si asi
fuera ;Podriamos extrapolar al sueno REM el aparente efecto
beneficioso de la intervencion EMDR sobre el animo y su fisiopatologia
subyacente? Es decir, ¢ Podriamos afirmar que el suefio REM, como la
EMDR, ejerce un efecto estabilizador del animo y un efecto reparador
sobre la desactivacion de la cara medial del cértex frontal?, s Podriamos
relacionar este efecto reparador producido por el suefio REM (o la
EMDR) como responsable directo de la mejoria afectiva en el trastorno
bipolar? Recordando que la dREM no es sino un porcentaje que recoge
la cantidad de movimientos oculares rapidos presentes/ausentes durante
registros de 5 segundos de suefio REM, y considerando que los
resultados de nuestro trabajo indican valores de dREM mayores en
nifos y adolescentes con TBP respecto a los otros grupos ¢ Podriamos
considerar que un mayor valor de la dREM en nifios y adolescentes con
TBP seria reflejo de un intento de reparacion por parte del propio
organismo del cértex frontal y, por tanto, de la restauracién del animo? Y
finalmente ¢Tendran las intervenciones o sustancias potenciadoras del
componente fasico del suefio REM un efecto restablecedor sobre la

funcionalidad del cortex frontal y del animo?
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Si consideramos la dREM como biomarcador del TBP y, su aumento,
consecuencia de un intento de reparacion por parte del propio
organismo en el proceso de desactivacion del cortex frontal, en aquellos
nifios y adolescentes con elevado riesgo para desarrollar TBP pero sin
presentar todavia su clinica caracteristica (es decir, aquellos hijos de
padres con trastorno bipolar con diagndsticos psiquiatricos distintos al de
TBP) ¢ Podriamos esperar encontrar unos valores de dREM intermedios
entre los nifios y adolescentes con TBP y los controles sanos?. A nivel
polisomnografico, probablemente dicho estudio seria preferible realizarlo
en aquellos hijos de sujetos con trastorno bipolar que no presentaran
ningun trastorno psiquiatrico asociado debido a que el estudio de
aquellos hijos de sujetos con trastorno bipolar que ya presentaran algun
tipo de trastorno psiquiatrico podria resultar en un r-PSG alterado por la
presencia del propio trastorno psiquiatrico ya existente. No obstante, la
seleccion de una muestra de hijos de sujetos con trastorno bipolar sin
diagndstico psiquiatrico alguno plantearia dos problemas principales. En
primer lugar, y siguiendo la hipotesis de trabajo, si el aumento de la
dREM fuera efectivamente consecuencia de un proceso de
autoreparacion de la disfuncionalidad del cortex frontal, no tendria
sentido estudiarla en aquellos sujetos que, aunque hijos de padres con
trastorno bipolar, no presentaran trastorno psiquiatrico alguno. En
segundo lugar, no todos los hijos de sujetos con trastorno bipolar
desarrollaran el trastorno (Goldstein et al., 2017), por lo tanto, podriamos
estar estudiando a nifios y adolescentes que si bien presentaran

antecedentes familiares de trastorno bipolar, fueran sanos.

Para el estudio del sustrato neurofisiolégico a partir del cual el sueno
REM podria restablecer el animo y la funcionalidad del coértex frontal
seria necesaria la realizacion de una resonancia magnética funcional a
un grupo de nifos y adolescentes con TBP a los que se les administrara
previamente una intervencion con efecto potenciador sobre el
componente fasico del suefio REM o con un efecto simulador del propio
suefio REM (Landin-Romero et al., 2013; Novo et al., 2014). Los

objetivos del estudio serian evaluar la respuesta clinica por un lado, y los
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cambios neurofuncionales sobre el cortex frontal por el otro, al comparar
al grupo sometido a la intervencion especifica versus al grupo control no
sometido a dicha intervencion. La hipdtesis del estudio seria que la
intervencidn, potenciadora del suefio REM o con una funcidén “suefio
REM-like” (en funcién de la intervencion administrada), mejora la
sintomatologia afectiva por un lado, y la funcionalidad del cértex frontal

por el otro.

Para el estudio de los biomarcadores estado en el trastorno bipolar es
necesario el estudio de grupos con edades mas homogeéneas.
Formulamos esta afirmacién debido a que la falta de relacion entre los
sintomas de mania y las variables polisomnograficas observada en
nuestro estudio, sea debida probablemente a los distintos momentos del

neurodesarrollo de los participantes.

Otros estudios que se desprenden del presente trabajo son:

Estudio comparativo entre la estructura del suefio del grupo TDAH con
comorbilidad (Estudio 1) versus la estructura del suefio del grupo
TDAHsc (Estudio Il). Este estudio podria ayudarnos a determinar si la
comorbilidad asociada al TDAH puede o no modificar la estructura del
sueno. En el Estudio |, los Trastornos de ansiedad, el TND y el TC se
presentaron de forma comoérbida al TDAH. Consideramos ademas, que
este estudio podria ampliar el conocimiento acerca de aquellos
trastornos psiquiatricos con capacidad para poder modificar la estructura

del suefo.
Comparar la estructura del suefio de los nifios y adolescentes sin

patologia psiquiatrica con la estructura del suefio de los jévenes con
diagnéstico de TDDEA.
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A Apéndice
A.1 Clasificacion del Trastorno bipolar pediatrico

A.1.1 Subtipos de Trastorno bipolar pediatrico y trastornos
relacionados definidos por el DSM-5 (APA, 2013)

Subtipo TBP Caracteristicas clinicas

Se necesita al menos un episodio de mania a

Trastorno bipolar pediatrico tipo | lo largo de la vida para su diagnéstico

Se necesita al menos un episodio de
hipomania actual o pasado y un episodio de
depresion mayor actual o pasado para su
diagnéstico

Trastorno bipolar pediatrico tipo Il

En nifios y adolescentes (a diferencia de los
adultos) se necesita al menos un afio con
sintomas de hipomania y depresivos sin
llegar a cumplir criterios como para poder ser
considerardos episodios

Los sintomas estan presentes al menos
durante la mitad del afio y sin un periodo
mayor a dos meses libre de sintomas

Ciclotimia Nunca se han cumplido los criterios para un
episodio de mania, hipomania o de depresion
mayor

El episodio no se puede atribuir a los efectos
fisioldgicos de una sustancia o a otra afeccion
médica o psiquiatrica

Los sintomas causan malestar clinicamente
significativo o deterioro del funcionamiento
(escolar, familiar, social)

163



X. ESTRADA 2018

APENDICE

A.1.1 Subtipos de Trastorno bipolar pediatrico y trastornos
relacionados definidos por el DSM-5 (APA, 2013)

continuacion

Trastorno bipolar pediatrico y trastorno
relacionado inducido por
sustancias/medicamentos

Episodio de mania o hipomania, con o sin
estado de animo deprimido, o disminucién
notable del interés o placer por todas o casi
todas las actividades que ocurre en
coincidencia con la abstinencia o el inicio de
consumo de una sustancia/medicamento
capaz de producir la sintomatologia afectiva
presentada

El trastorno no se produce exclusivamente
durante el curso de un sindrome confusional

El trastorno causa malestar clinicamente
significativo o deterioro del funcionamiento
(escolar, familiar, social)

Trastorno bipolar pediatrico y trastorno
relacionado debido a otra afeccion médica

Episodio de mania con evidencia de ser
consecuencia de otra afeccion médica y que
no se explica mejor por otro trastorno mental
ni se produce exclusivamente durante el
curso de un sindrome confusional

El trastorno causa malestar clinicamente
significativo o deterioro del funcionamiento
(escolar, familiar, social) o requiere
hospitalizacion

Otro Trastorno bipolar pediatrico y trastorno
relacionado especificado

Predominan los sintomas de trastorno bipolar

que causan malestar clinicamente

significativo o deterioro social pero que no

cumplen los criterios para ninguno de los

trastornos de la categoria diagnéstica del

Trastorno bipolar pediatrico y trastorno

relacionado. En esta categoria el clinico opta

por comunicar el motivo especifico por el que

la presentacion no cumple los criterios de un

trastorno bipolar. Algunos ejemplos son:

1. episodio de hipomania de corta duracién
(< 4 dias) y depresion mayor

2. episodios de hipomania con insuficientes
sintomas y depresién mayor

3. uno 0 mas episodios recurrentes de
hipomania sin depresion mayor

4. ciclotimia corta duracién (< 12 meses)
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A.1.1 Subtipos de Trastorno bipolar pediatrico y trastornos
relacionados definidos por el DSM-5 (APA, 2013)

continuacion

Predominan los sintomas de trastorno bipolar
que causan malestar clinicamente
significativo o deterioro social pero que no
cumplen los criterios para ninguno de los
trastornos de la categoria diagndstica del
Trastorno bipolar pediatrico y trastorno
relacionado. En esta categoria el clinico opta
por no comunicar el motivo especifico por el
que la presentacion no cumple los criterios de
un trastorno bipolar o no es posible recopilar
la informacién necesaria para realizar el
diagnéstico de cualquiera de las otras
categorias

Trastorno bipolar pediatrico y trastorno
relacionado no especificado (TBP-NE)
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A.1.2 Criterios diagnésticos del Trastorno bipolar pediatrico
definidos por el DSM-5 (APA, 2013)

Tipo de Episodio Criterios Diagnosticos

Mania Criterio A: animo expansivo/euférico (+3) o
irritable (+4), y aumento anormal y persistente
de la actividad o de la energia dirigida a un
objeto > 1 semana, la mayor parte del dia,
casi todos los dias (o cualquier duracion si se
requiere hospitalizacién)

Criterio B: 1. grandiosidad o autoestima
exagerada; 2. | necesidad de suefio; 3.
verborrea o 1 presion del habla; 4. fuga de
ideas o taquipsiquia; 5. distraibilidad; 6. 1
actividad dirigida hacia un objeto o agitacién
psicomotriz; 7. excesiva implicacion en
actividades placenteras que conllevan un
riesgo (indiscreciones sexuales, aumento de
gastos)

Criterio C: alteracion grave del estado de
animo que causa deterioro del funcionamiento
(escolar, familiar, social) o que requiere
hospitalizacion

Criterio D: el episodio no se puede atribuir a
los efectos fisioldgicos de una sustancia o a
otra afeccion médica

Produce un cambio notorio en el
Hipomania (= 4 dias) comportamiento aunque no existe deterioro
escolar, familiar ni social importante
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A.1.2 Criterios diagnésticos del Trastorno bipolar pediatrico

definidos por el DSM-5 (APA, 2013)

continuacion

Depresion mayor

Presencia casi diaria y durante la mayor parte
del dia de al menos 5 de los siguientes
sintomas durante el mismo periodo de 2
semanas en el que uno de los sintomas debe
ser1o02.

1. estado de animo triste, vacio, sin
esperanza o irritable; 2. anhedonia o pérdida
de interés por todas o casi todas las
actividades la mayor parte del dia, casi todos
los dias; 3. 1 6 | peso/apetito; 4. insomnio o
hipersomnia; 5. enlentecimiento psicomotor o
agitacion; 6. fatiga o pérdida de energia; 7.
sentimientos de inutilidad o culpa; 8.
problemas de concentracién o indecision. 9.
ideas recurrentes de muerte o suicidio

Criterio B: marcada afectacion en el
funcionamiento (escolar, familiar, social)

Criterio C: el episodio no se puede atribuir a
los efectos fisioldgicos de una sustancia o a
otra afecciéon médica

Episodio mixto (eliminado del DSM-5)

Aunque se afiade como nuevo especificador,
“con caracteristicas mixtas” que puede
aplicarse a los episodios de mania,
hipomania y depresivos
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A.2 Criterios diagnésticos del Trastorno de disregulacién disruptivo
del estado de animo definidos por el DSM-5 (APA, 2013)

Criterio A: estallidos coléricos graves y recurrentes verbales y conductuales de intensidad o
duracion desproporcionada al estimulo que lo genera

Criterio B: estallidos coléricos no congruentes con el grado de desarrollo

Criterio C: estallidos coléricos en término medio con una frecuencia = 3/semana

Criterio D: estado de animo persistentemente irritable durante la mayor parte del dia, casi
todos los dias, objetivable por terceros

Criterio E: duracién de los criterios A-D = 12 meses sin un periodo = 3 meses libre de estos
sintomas

Criterio F: presencia de los criterios A y D en al menos 2 contextos y graves en al menos
uno

Criterio G: diagnostico en 2 6 afios y en < 18 afios

Criterio H: criterios A-E deben estar presentes antes de los 10 afios

Criterio I: un episodio de mania/hipomania que cumpla el criterio temporal definido por el
episodio excluye su diagnéstico (no obstante, son compatibles con el diagnéstico episodios
de duracion menor a 1 dia)"

Criterio J: los estallidos coléricos no se producen solo durante un episodio depresivo mayor
ni pueden ser mejor explicados por otro trastorno mental (autismo, trastorno por estrés
postraumatico, ansiedad de separacion o distimia)?

Criterio K: los sintomas no son atribuibles a los efectos de una sustancia o a una afeccién
médica

' Mania = 7 dias (o cualquier duracion si requiere hospitalizacién) e hipomania = 4 dias
2 Este diagndstico no puede coexistir con: el Trastorno negativista desafiante, el Trastorno
explosivo intermitente ni con el Trastorno bipolar pediatrico
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A.3 Clasificacion del Trastorno por déficit de atencion e

hiperactividad

A.3.1 Criterios diagnésticos del Trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad definidos por el DSM-5 (APA, 2013)

Criterio A: patron persistente de inatencion y/o hiperactividad-impulsividad que interfiere con el
funcionamiento o el desarrollo, que se caracteriza por (1) y/o (2):

(1) Inatencién: presenta con frecuencia seis (0 mas) (en = 17 afos se requieren = 5 sintomas)
de los siguientes sintomas (durante al menos 6 meses) en un grado discordante con el nivel
de desarrollo y que afecta directamente las actividades sociales y académicas/laborales: 1.
falla en prestar la debida atencion a detalles o por descuido comete errores en las tareas
escolares, en el trabajo o durante otras actividades; 2. tiene dificultades para mantener la
atencion en tareas o actividades recreativas; 3. parece no escuchar cuando se le habla
directamente; 4. no sigue las instrucciones y no termina los deberes/tareas escolares/laborales
ni los quehaceres diarios; 5. tiene dificultad para organizar tareas y actividades; 6. evita, le
disgusta 0 se muestra poco entusiasta/colaborador en iniciar tareas que requieran de un
esfuerzo mental sostenido; 7. pierde cosas necesarias para sus tareas o actividades
habituales; 8. se distrae facilmente con estimulos externos; 9. olvida actividades cotidianas

(2) Hiperactividad e impulsividad: presenta con frecuencia seis (0 mas) (en = 17 afos se
requieren = 5 sintomas) de los siguientes sintomas (durante al menos 6 meses) en un grado
discordante con el nivel de desarrollo y que afecta directamente a las actividades sociales y
académicas/laborales: 1. juguetea con o golpea las manos o los pies o se retuerce en el
asiento; 2. se levanta en situaciones en que se espera que permanezca sentado; 3. corretea o
trepa en situaciones en las que no resulta apropiado (en adolescentes puede limitarse a estar
inquieto); 4. es incapaz de jugar o centrarse en actividades recreativas; 5. esta “ocupado,”
actuando como si “lo impulsara un motor’; 6. habla excesivamente; 7. responde
inesperadamente o antes de que se haya concluido una pregunta; 8. le es dificil esperar su
turno; 9. interrumpe o se inmiscuye en conversaciones/asuntos de terceros (en adolescentes
puede inmiscuirse o adelantarse a lo que otros hacen)

Criterio B: algunos sintomas de inatencién o hiperactivdad-impulsividad estan presentes antes
de los 12 afios

Criterio C: varios sintomas de inatencion o hiperactividad-impulsividad estan presentes en dos
0 mas contextos

Criterio D: los sintomas interfieren con el funcionamiento académico, laboral, o social o
reducen su calidad

Criterio E: los sintomas no se producen exclusivamente durante el curso de una esquizofrenia
o de otro trastorno psicotico y no se explican mejor por otro trastorno mental

169



X. ESTRADA 2018

APENDICE

A.3.2 Subtipos de Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad
definidos por el DSM-5 (APA, 2013)

TDAH con presentacién
combinada

Criterio A1 (inatencion) + Criterio A2 (hiperactividad-
impulsividad) durante los ultimos 6 meses

TDAH con presentacién
predominante con falta de atencion

Criterio A1 (inatencion) sin Criterio A2 (hiperactividad-
impulsividad) durante los ultimos 6 meses

TDAH con presentacién
predominante hiperactiva/impulsiva

Criterio A2 (hiperactividad-impulsividad) sin Criterio A1
(inatencién) durante los ultimos 6 meses

Otro trastorno por déficit de
atencién
con hiperactividad especificado

Predominan los sintomas caracteristicos de TDAH que
causan malestar clinicamente significativo o deterioro
del funcionamiento, pero sin cumplir todos los criterios
del TDAH o de ninguno de los trastornos de la categoria
diagnéstica de los trastornos del neurodesarrollo. Esta
categoria se utiliza cuando el clinico opta por comunicar
el motivo especifico por el que la presentacion no
cumple los criterios TDAH o de algun trastorno
especifico del neurodesarrollo

Trastorno por déficit de atencion
con hiperactividad no especificado

Predominan los sintomas caracteristicos de TDAH que
causan malestar clinicamente significativo o deterioro
del funcionamiento, pero sin cumplir todos los criterios
del TDAH o de ninguno de los trastornos de la categoria
diagndstica de los trastornos del neurodesarrollo. Esta
categoria se utiliza cuando el clinico opta por no
comunicar el motivo especifico por el que Ila
presentacion no cumple los criterios TDAH o de algun
trastorno especifico del neurodesarrollo, e incluye
presentaciones en las que no existe suficiente
informacion para hacer un diagndstico mas especifico
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A.4 Trastornos del sueno-vigilia

A.4.1 Criterios diagndsticos del Trastorno de insomnio definidos por
el DSM-5 (APA, 2013)

Criterio A: predominante insatisfaccion por la cantidad o la calidad del suefio, asociada a uno
(o mas) de los sintomas siguientes: 1. dificultad para iniciar el suefio (en nifios puede ponerse
de manifiesto por la dificultad para iniciar el suefio sin la intervencién del cuidador); 2.
dificultad para mantener el suefio (despertares frecuentes o problemas para volver a conciliar
el suefio después de despertar) (en nifios puede ponerse de manifiesto por la dificultad para
volver a conciliar el suefo sin la intervencion del cuidador); 3. despertar pronto por la mafhana
con incapacidad para volverse a dormir

Criterio B: la alteraciéon del suefio causa malestar clinicamente significativo o deterioro en lo
social, laboral, educativo, académico, del comportamiento u otras areas importantes del
funcionamiento

Criterio C: la dificultad del suefio se produce al menos tres noches a la semana

Criterio D: la dificultad del suefio esta presente durante un minimo de tres meses (el insomnio
agudo y de corta duracién, que dura menos de tres meses pero que cumple los restantes
criterios, se codifica como otro trastorno de insomnio especificado)

Criterio E: la dificultad del suefio se produce a pesar de las condiciones favorables para dormir

Criterio F: el insomnio no se explica mejor por otro trastorno del suefio-vigilia y no se produce
exclusivamente en el curso de otro trastorno del sueno-vigilia

Criterio G: el insomnio no se puede atribuir a los efectos fisioldgicos de una sustancia

Criterio H: la coexistencia de trastornos mentales y afecciones médicas (que deben
especificarse) no explica adecuadamente la presencia predominante del insomnio
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A.4.2 Criterios diagnosticos del Trastorno de hipersomnia definidos
por el DSM-5 (APA, 2013)

Criterio A: somnolencia excesiva (hipersomnia) a pesar de haber dormido durante un periodo
principal que dura al menos siete horas, con uno o mas de los sintomas siguientes: 1.
periodos recurrentes de suefio o de caerse de suefio en el mismo dia; 2. un episodio principal
de suefio prolongado de mas de nueve horas diarias que no es reparador; 3. dificultad para
estar totalmente despierto después de un despertar brusco

Criterio B: se produce al menos tres veces a la semana durante un minimo de tres meses

Criterio C: se acompafia de malestar significativo o deterioro en lo cognitivo, social, laboral u
otras areas importantes del funcionamiento

Criterio D: no se explica mejor por otro trastorno del suefio-vigilia y no se produce
exclusivamente en el curso de otro trastorno del sueno-vigilia

Criterio E: no puede atribuirse a los efectos fisioldgicos de una sustancia

Criterio F: la coexistencia de trastornos mentales y médicos (que deben especificarse) no
explica adecuadamente la presencia predominante de hipersomnia
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A.5 Caracteristicas polisomnograficas del sueio No REM y del
sueiio REM (Winkelman & Plante, 2010)

Estadio EEG EOG EMG SUBJETIVO
| alerta
ideaciones
suefio-like
Leve | dela alucinacién
Ondas de baja amplitud (voltaje) actividad hipnagdgica
N1 Ritmo theta (4-7 Hz) Presentes ténica
Ondas Vértex (< 0.5 seq) (lentos) muscular contracciones
musculares
puede existir
durante el dia en
individuos
somnolientos
(segundos)
Ondas de baja amplitud (voltaje) Mayor | de la
N2 Husos del suefo (rafagas de 11-16 Hz) Ausentes actividad
Complejos K ténica
(ondas bifasicas de duracién = 0.5 seg) muscular
Actividad
N3 Ondas de alta amplitud (> 75 pV), lentas (< 2 Ausentes ténica
(SWS) Hz), de duracién = 20% de un epoch muscular baja
Atonia
muscular
(componente
ténico)
Ondas de baja amplitud (voltaje) Movimientos
REM Ondas en sierra dentada (saw-tooth, 2-6 Hz) oculares + Suefos
Predomina el ritmo theta rapidos
Contracciones
(componente
fasico)

EEG: electroencefalograma; EOG: electrooculograma; EMG: electromiograma; SWS: Slow
Wave Sleep; REM: Rapid Eye Movement
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A.6 Hipétesis del trabajo
A.6.1 Hipétesis del Estudio I:

» Hipotesis nula 1: los nifios y adolescentes con trastorno bipolar
presentan una mayor densidad REM que los nifios y adolescentes sin
patologia psiquiatrica.

» Hipotesis nula 2. los nifos y adolescentes con trastorno bipolar
presentan una menor latencia a REM que los nifios y adolescentes sin
patologia psiquiatrica.

» Hipotesis nula 3. los nifos y adolescentes con trastorno bipolar
presentan una mayor latencia del suefio que los nifios y adolescentes
sin patologia psiquiatrica.

» Hipdtesis nula 4: los nifios y adolescentes con trastorno bipolar con una
mayor severidad de sintomas de mania presentan un menor tiempo total
de suefno que los nifios y adolescentes sin patologia psiquiatrica.

» Hipdtesis nula 5: los nifios y adolescentes con trastorno bipolar con una
mayor severidad de sintomas de mania presentan un menor tiempo total
en cama que los nifios y adolescentes sin patologia psiquiatrica.

» Hipotesis nula 6. los nifos y adolescentes con trastorno bipolar
presentan una mayor densidad REM que los nifios y adolescentes con
TDAH.

» Hipotesis nula 7. los nifios y adolescentes con trastorno bipolar
presentan una menor latencia a REM que los nifios y adolescentes con
TDAH.

» Hipdtesis nula 8: los nifios y adolescentes con TDAH presentan una
menor eficiencia del suefio que los nifios y adolescentes sin patologia
psiquiatrica.

» Hipdtesis nula 9: los sintomas de mania en nifios y adolescentes con
trastorno bipolar se relacionan con variables polisomnograficas.

» Hipotesis nula 10: los sintomas de depresion en nifilos y adolescentes

con trastorno bipolar se relacionan con variables polisomnograficas.
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A.6.2 Hipétesis del Estudio ll:

» Hipodtesis nula 1: los nifios y adolescentes con trastorno bipolar y los
ninos y adolescentes con TDDEA presentan distinta estructura del
suefo.

» Hipodtesis nula 2: los nifos y adolescentes con TDDEA vy los nifios y
adolescentes con TDAH sin comorbilidad psiquiatrica presentan distinta
estructura del sueno.

» Hipodtesis nula 3: los nifos y adolescentes con trastorno bipolar y los
nifios y adolescentes con TDAH sin comorbilidad psiquiatrica presentan

distinta estructura del suefo.
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A.7 Efecto de los psicofarmacos sobre el registro polisomnografico
en nifios y adolescentes con trastornos psiquiatricos: una revision

sistematica

A.7.1 Metodologia:
A.7.1.1 Seleccion de los estudios:

La busqueda bibliografica se realizé a través de las bases de datos PubMed y
PsycINFO entre febrero y marzo de 2017 combinando los siguientes conjuntos

de palabras clave con las palabras clave child, adolescents y clinical trials:

= polysomnography O sleep monitoring O somnography O sleep
architecture O REM sleep O stage R O paroxistic sleep O stage 1 NREM
sleep O stage 2 NREM sleep O stage 3 NREM sleep O stage 4 NREM
sleep O slow-wave sleep O SWS O deep sleep.

= psychopharmacology O stimulant medication O methyilphenidate O
lisdexamfetamine O non stimulant medication O atomoxetine O
antipsychotics O risperidone O aripiprazole O paliperidone O olanzapine
O quetiapine O antiepileptics O valproic acid O levetiracetam O
topiramate O carbamazepine O clonazepam O antidepressants O
fluoxetine O sertraline O citalopram O escitalopram O venlafaxine O
lithium.

» mental disorders O attention deficit hyperactivity disorder O ADHD O
autism disorder O anxiety disorders O adaptative disorders O conduct
disorders O bipolar disorder O eating disorders O tic disorders O major

depressive disorder O psychosis not specified.

El resultado de la busqueda a través de las bases de datos fue de 10.149
potenciales articulos elegibles. 58 estudios fueron anadidos utilizando otros
recursos (referencias bibliograficas de los estudios seleccionados y las de
libros especializados en la materia). El cribado inicial se realizé a través de la
lectura del titulo y del resumen de los articulos. Una vez realizado el cribaje
inicial y eliminar duplicidades fueron 131 los articulos elegibles para los que se
obtuvo el texto completo. La elegibilidad de un articulo para su utilizacion en el

presente trabajo se llevd a cabo de forma independiente por dos investigadores
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(X.E.P y E.C.R). En caso de desacuerdo, un tercero fue consultado (A.T.G).
(Figura 14).

A.7.1.2 Criterios de elegibilidad para los estudios:

Los estudios mas convenientes para el presente trabajo y finalmente incluidos

fueron de disefio analitico experimental (con o sin randomizacion).

Los articulos seleccionados fueron aquellos realizados en poblacién pediatrica
que utilizaron los criterios propuestos por el manual DSM para su evaluacién
diagndstica. A lo largo de los afnos los criterios diagnosticos para los distintos
trastornos mentales han sufrido modificaciones. Este hecho, condicioné que
existiera un criterio temporal distinto para la busqueda de los estudios para
cada uno de ellos. El punto de corte temporal para cada trastorno fue el del afio
a partir del cual la definicién del trastorno se ha mantenido estable hasta la
actualidad. De este modo, los puntos de corte temporales para los distintos
trastornos fueron: ano 1980 para el TDAH, afio 1980 para el TEA, afio 1994
para los trastornos de ansiedad, afio 1980 para los trastornos adaptativos, afio
1980 para los TC, afio 1994 para el TBP, ano 1994 para los trastronos de la
conducta alimentaria (TCA), ano 1980 para los trastornos por tics, ano 1994
para el TDM y afio 1994 para la psicosis no especificada. Los mencionados
trastornos para los que se acotd la busqueda fueron aquellos mas prevalentes
en poblacion I-d durante el afo 2015 segun datos institucionales disponibles
del INAD. Las frecuencias absolutas de estos trastornos fueron: TDAH (n =
262), TEA (n = 213), trastornos de ansiedad (n = 165), trastornos adaptativos
(n =92), TC (n = 55), TBP (n = 21), TCA (n = 9), trastornos por tics (n = 7),
TDM (n = 7) y psicosis no especificada (n = 3).

Se incluyeron en la revision aquellos articulos en los que se evaluaban algunos
de los psicofarmacos mas frecuentemente prescritos en nuestro medio. Los
grupos de psicofarmacos que con mas frecuencia fueron prescritos en
poblacién I-J del territorio de influencia del INAD durante el afio 2015 fueron los
psicofarmacos utilizados para el tratamiento del TDAH, los antipsicéticos, los
antidepresivos y los farmacos estabilizadores del animo. Los farmacos que se

prescribieron a mas usuarios, en orden decreciente, y para los que se realizo la
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busqueda, fueron: metilfenidato (n = 538, MPH), risperidona (n 182),
107),

lisdexamfetamina (n = 102, LDX), sertralina (n = 101), atomoxetina (n = 99,

aripiprazol (n = 152), acido valproico (n = 126), fluoxetina (n

ATX), levetiracetam (n = 57), paliperidona (n = 51), quetiapina (n = 49),
topiramato (n = 32), carbamazepina (n = 30), clonazepam (n = 30), olanzapina
(n = 28), citalopram (n = 22), escitalopram (n = 17), venlafaxina (n = 15) y litio
(n = 8). Debe tenerse en cuenta que los datos reflejados incluyen también la
prescripcion realizada por el servicio de pediatria y que, un mismo paciente,

podia estar recibiendo mas de un psicofarmaco a la vez.

El perfil de grupo control que se consideré6 mas idoneo para el proposito del
presente trabajo fue el de nifios y adolescentes con la misma patologia
psiquiatrica que el grupo a estudio pero que no recibiera tratamiento
farmacolégico alguno (o que recibiera placebo). No obstante, y para poder
ampliar los criterios de busqueda, fueron incluidos también aquellos estudios
en los que el grupo control estuviera formado por nifios y adolescentes sanos.
Aunque esta descrito que los sujetos sanos y los afectos de trastornos
psiquiatricos pueden presentar diferencias en la estructura del suefio (Ferrarelli
& Benca, 2010), cierto es, también, que este hecho no esta descrito para todos

los trastornos psiquiatricos.

En el estudio se incluyeron todos aquellos trabajos realizados a través de PSG
que evaluaran la macroarquitectura del suefio. Como hemos referido con
anterioridad, en el afo 2007 la AASM propuso un cambio en los clasicos
estadios del suefio descritos por Rechtschaffen & Kales (R&K) (ver apartado
2.2.2.2.3). Segun R&K el suefio NREM se clasificaba en 4 estadios mientras
que la AASM los simplificé a s6lo 3 (N1, N2 y N3) (Iber et al., 2007; Silber et al.,
2007). La AASM aglutin6 en N3 los clasicos estadios 3 y 4 de R&K
argumentando que estos estadios por separado carecian de significancia
fisiologica (Ferrarelli & Benca, 2010). Para la realizacion de la revisién se
consideré que la reestructuracion de los estadios no justificaba acotar
temporalmente la busqueda de los trabajos realizados con PSG a partir del afio

2007 con lo que no existio limite temporal para este criterio.

Finalmente, en el estudio no existi6 restriccion por idioma de publicacion.
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Quedaron excluidos de la revision aquellos articulos que no utilizaron los
criterios DSM para la evaluacién diagndstica o aquellos en los que la patologia
psiquiatrica no fuera la patologia principal a estudio. También se excluyeron
aquellos estudios realizados en adultos o en animales. Los articulos realizados
en poblacion adulta fueron excluidos debido a que estan descritas diferencias
polisomnograficas entre las poblaciones adulta y pediatrica (Ferrarelli & Benca,
2010; Harvey et al., 2006). No fueron tampoco seleccionados aquellos trabajos
que evaluaran tratamientos psicofarmacoldgicos distintos a los seleccionados
para la presente revision. Fueron excluidos también aquellos trabajos que
carecian de grupo control o aquellos en los que el grupo control estuviera
constituido por nifios y adolescentes con la misma patologia psiquiatrica
aunque tratados con otros psicofarmacos o tratamientos no
psicofarmacoldgicos. Tampoco fueron seleccionados aquellos trabajos en los
que los resultados no fueron tratados adecuadamente para el propdsito de la
revision. También fueron excluidos aquellos trabajos en los que a pesar de
utilizar PSG la macroarquitectura del suefio no fuera evaluada. Finalmente, los
estudios que utilizaron actigrafia o medidas subjetivas para la evaluacion del

sueno también fueron excluidos.

A.7.1.3 Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios:

El riesgo de sesgo para los trabajos elegibles fue evaluado de forma
independiente por dos de los investigadores (X.E.P y E.C.R) utilizando la
escala de Jadad (Jadad, 1996). La calidad de cada estudio fue clasificada de
“alta” o “baja” en funcién de la puntuacién obtenida (“baja” < 2 puntos y “alta”
entre 3-5 puntos). Las discrepancias entre ambos investigadores fueron

resueltas por un tercero (A.T.G).

A.7.2 Resultados:

Los estudios finalmente incluidos en la revision fueron 4 ensayos clinicos
realizados en poblaciéon pediatrica con diagnostico de TDAH. En total
representan una poblacién de 44 nifos y adolescentes con diagnostico de
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TDAH en tratamiento psicofarmacolégico (MPH o LDX) y 67 nifos y
adolescentes control (mas de 29 nifios y adolescentes con diagndstico de
TDAH sin realizar un tratamiento psicofarmacolégico y 38 nifios y adolescentes

sanos).

Ningun estudio referente a nifios y adolescentes con TEA, trastornos de
ansiedad, trastorno adaptativo, TC, TBP, TCA, trastorno por tics, TDM ni
psicosis no especificada pasé el proceso de elegibilidad para la revision. Asi
mismo, tampoco pudieron ser incluidos en la revision trabajos en los que la
risperidona, aripiprazol, acido valproico, fluoxetina, sertralina, levetiracetam,
paliperidona, quetiapina, topiramato, carbamazepina, clonazepam, olanzapina,

citalopram, escitalopram, venlafaxina o litio fueran evaluados.

Todos los estudios incluidos evaluaban el impacto psicofarmacolégico sobre el
r-PSG en nifios y adolescentes con diagnostico de TDAH. Dos de ellos
(Galland et al., 2010; Greenhill et al., 1983) evaluaban el efecto del MPH en
nifos y adolescentes con TDAH comparandolo con controles sanos. También
en el estudio de Galland y colaboradores y en el estudio de Morash-Conway y
colaboradores se evalué el efecto del MPH en un grupo de nifios y
adolescentes con TDAH respecto a un grupo control TDAH (sin tratamiento en
el de Galland y con placebo en el de Morash-Conway [Morash-Conway et al.,
2017] ). En un ultimo estudio (Giblin & Strobel, 2011) se evaluo el impacto de la
LDX sobre el r-PSG en un grupo de nifos y adolescentes con TDAH
comparandolo con un grupo control TDAH con placebo. El 50% de los estudios
fueron americanos. Las muestras a estudio fueron pequefias, oscilando entre 7
participantes la de menor tamaro (Greenhill et al., 1983) y de 21 la de mayor
(Morash-Conway et al., 2017). S6lo en uno de los estudios el grupo control fue
apareado por edad y sexo (Galland et al., 2010). S6lo en uno de los estudios
no se especificé la dosis de tratamiento administrado al grupo a estudio
(Galland et al., 2010). El reclutamiento de las muestras fue clinica y
ambulatoria en un estudio (Morash-Conway et al., 2017), sélo ambulatoria en
otros dos (Galland et al., 2010; Greengill et al., 1983) y no fue especificado en
el de Giblin & Strobel. Uno de los estudios recibié financiacion de la industria

(Giblin & Strobel, 2011). El 50% de los estudios seleccionados obtuvieron una
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puntuacion = 3 en la escala Jadad (Giblin & Strobel, 2011; Morash-Conway et
al., 2017). El estudio de Galland y colaboradores no especifico la utilizacién de
una entrevista diagnostica semi-estructurada para la realizacion del diagnostico
psiquiatrico y la determinacién de las comorbilidades. Las escalas utilizadas
fueron heterogéneas entre los distintos estudios. En dos de los trabajos el
grupo a estudio estaba libre de comorbilidad psiquiatrica (Giblin & Strobel,
2011; Morash-Conway et al., 2017), en un tercero la comorbilidad estaba
presente (Galland et al., 2010) mientras que en el cuarto este dato no fue
facilitado (Greenhill et al., 1983). Dos de los estudios establecieron un horario
para la realizacion de la PSG (Giblin & Strobel, 2011; Morash-Conway et al.,
2017). Solo uno de los estudios no especificd el modelo del aparato de PSG
(Giblin & Strobel, 2011). Sélo un estudio realizé dos PSG’s basales (Greenbhill
et al., 1983). Solo un estudio utilizd los criterios de la AASM para el estadiaje
del r-PSG (Morash-Conway et al., 2017), otro no facilité este dato (Giblin &
Strobel, 2011) mientras que en los otros dos fueron utilizados los criterios
propuestos por R&K (Galland et al., 2010; Greenhill et al., 1983). En tres de los
estudios los evaluadores del r-PSG fueron ciegos al grupo a estudio (Galland et
al., 2010; Giblin & Strobel, 2011; Greenhill et al., 1983) mientras que en el
cuarto no se especifico este dato (Morash-Conway et al., 2017). Todos los
estudios especificaron los criterios de exclusion del estudio. S6lo un estudio no
especifico los motivos de las pérdidas en la muestra (Giblin & Strobel, 2011).
En la Tabla 18 se detallan las caracteristicas de los estudios incluidos en la

revision.

Los cuatro estudios presentan diferencias metodolégicas. Un estudio utilizé un
disefio de tipo analitico experimental no randomizado (Greenhill et al., 1983),
otro un disefio de tipo analitico experimental no randomizado para el grupo
control sano mientras que fue randomizado para el grupo TDAH sin tratamiento
(Galland et al., 2010). Finalmente, los dos estudios restantes utilizaron un
disefio de tipo analitico experimental randomizado (Giblin & Strobel, 2011;
Morash-Conway et al., 2017). Un estudio utilizé un disefio cross-over (Morash-
Conway et al., 2017), otros un disefio en paralelo (Galland et al., 2010; Giblin &
Strobel, 2011) y otros realizaron una comparacion con un grupo control sano
(Galland et al., 2010; Greenhill et al., 1983). Solo un estudio facilité el método
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de randomizacién utilizado (Giblin & Strobel, 2011). Un estudio fue doble ciego
(Giblin & Strobel, 2011) aunque no facilitd informacién acerca del método
utilizado para su realizacion. Un estudio aplico un analisis por intencion de
tratar (Giblin & Strobel, 2011).

Debido a que los resultados de los estudios fueron presentados a partir de
distintas comparaciones y con distintas herramientas de medida, no fue posible
combinarlos mediante la realizacion de un meta-analisis. Por este motivo, la
revision sistematica solo puede aportar los resultados de los distintos estudios
de forma individual (Tabla 19).

El par de comparaciones mas frecuentemente replicadas entre los estudios
seleccionados fue la de nifios y adolescentes con TDAH tratados con MPH
(TDAH con MPH) vs. nifios y adolescentes con TDAH sin tratamiento con MPH
(TDAH sin MPH) y la de nifios y adolescentes con TDAH con MPH vs. nifios y
adolescentes sanos. Los resultados menos frecuentemente replicados entre los
distintos estudios y el resto de comparaciones entre los grupos a estudio
(TDAH con ATX/LDX vs. nifios y adolescentes con TDAH sin MPH vy nifios y
adolescentes con TDAH con ATX vs. nifios y adolescentes con TDAH con

MPH) se presentan en la Tabla 19.

A.7.2.1 Nifos y adolescentes con TDAH con MPH versus nifios y
adolescentes con TDAH sin MPH:

La mitad de los estudios realizd esta comparacion (Galland et al., 2010;
Morash-Conway et al., 2017). Las variables polisomnograficas evaluadas al
estudiar el efecto del MPH sobre el r-PSG en nifios y adolescentes con TDAH
fueron hora de acostarse y levantarse, periodo de grabacion total, tiempo total
de sueno, latencia del sueno, eficiencia del sueno, %despertares, %N1, %N2,
%SWS, %REM vy latencia a REM. No obstante, sélo fueron el tiempo total de
suefno y la eficiencia del suefio las variables evaluadas en ambos estudios. El
efecto del MPH sobre el r-PSG mostré una reduccion sobre el tiempo total de
suefio en ambos estudios (-0.78 h; p < 0.001 y -40.04 min; p < 0.03) mientras
que la eficiencia del suefio no mostré diferencias estadisticamentes

significativas en uno de los estudios (Morash-Conway et al., 2017) mientras
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que en el otro presentd una reduccion (-5.6%; p < 0.001) (Galland et al., 2010)

al comparar el grupo TDAH sin MPH con el grupo TDAH con MPH.

A.7.2.2 Ninos y adolescentes con TDAH con MPH versus nifos y
adolescentes sanos:

El 50% de los estudios realizd esta comparacién (Galland et al., 2010; Greenhill
et al., 1983). Las variables polisomnograficas evaluadas al estudiar el efecto
del MPH sobre el r-PSG en nifios y adolescentes con TDAH al compararlos con
nifios y adolescentes sanos fueron hora de acostarse y despertarse, periodo de
grabacion total, tiempo total de suefo, latencia del suefio, eficiencia del suefo,
%despertares, %N1 (y duracion N1), %N2 (y duracion N2), %SWS (y duracién
de los estadios 3 y 4), %REM (y duracién REM), episodios de suefio REM,
latencia a REM, densidad REM, aumento de la actividad del suefio REM y
cambios de estadio. No obstante, sélo fueron la hora de despertarse, el periodo
de grabacidn total, el tiempo total de suefio, la latencia del suefio y la eficiencia
del sueno las variables evaluadas en ambos estudios. La hora de despertarse
no presentd diferencias estadisticamentes significativas entre el grupo TDAH
con MPH al compararlo con el grupo control sano en ninguno de los dos
estudios. A pesar de este resultado, y como desarrollaremos mas adelante, del
estudio de Galland y colaboradores se desprende, no obstante, que el MPH
podria reducir la hora de despertarse. El periodo de grabacion total fue mayor
en los nifos y adolescentes TDAH con MPH respecto a los nifios y
adolescentes sanos en uno de los estudios (43.7 min; p < 0.002) (Greenhill et
al., 1983) mientras que fue menor en el otro (-0.75 h; p < 0.02) (Galland et al.,
2010). El tiempo total de suefio también presentd resultados en sentidos
opuestos entre ambos estudios, siendo mayor en nifios y adolescentes con
TDAH con MPH respecto al grupo sano en uno (44.4 min; p < 0.03) (Greenhill
et al., 1983) y menor en el otro (-1.26 h; p < 0.001) (Galland et al., 2010). La
latencia del suefio fue mayor en los nifios y adolescentes TDAH con MPH al
compararlos con el grupo control sano en ambos estudios (18.3 min; p < 0.045
y 29.2 min; p < 0.002). Finalmente, la eficiencia del suefio también presentd
diferencias entre ambos estudios, siendo menor en los nifios y adolescentes

TDAH con MPH respecto a los controles sanos en uno (6.5%; p < 0.001)
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(Galland et al., 2010) y sin mostrar diferencias estadisticamentes significativas

entre los grupos en el otro (Greenhill et al., 1983).

A.7.3 Discusion:

La revision sistematica fue disefiada con el objetivo de dilucidar si los
psicofarmacos habitualmente administrados a la poblacion I-J con trastornos
psiquiatricos afectan la estructura del suefio y, en caso de hacerlo, en qué

sentido la alteran.

Ningun articulo referente a TEA, trastornos de ansiedad, trastorno adaptativo,
TC, TBP, TCA, trastorno por tics, TDM ni psicosis no especificada pasé el
proceso de elegibilidad. Tampoco lo hicieron los trabajos que evaluaron el
efecto de la risperidona, aripiprazol, acido valproico, fluoxetina, sertralina,
levetiracetam,  paliperidona, quetiapina, topiramato, carbamazepina,
clonazepam, olanzapina, citalopram, escitalopram, venlafaxina o litio sobre la
estructura del suefio. Por este motivo, no podemos ofrecer resultados de como
afectan los mencionados psicofarmacos la estructura del suefo en nifos vy

adolescentes con los trastornos psiquiatricos descritos.

Existe un mayor numero de publicaciones realizadas en muestras con
diagndstico de TDAH. No obstante, la mayoria de estudios contenian muestras
adultas, la evaluacion del sueno se realizaba con medidas subjetivas o
actigrafia o el disefio del estudio no fue controlado. En comparacion a los otros
trastornos psiquiatricos, el hecho de existir un mayor numero de estudios del
suefio realizados en poblacién pediatrica con TDAH no nos parece casual. En
primer lugar, el TDAH es un trastorno del neurodesarrollo de caracteristica
aparicion durante la infancia (Willcutt et al., 2005) por lo que es comprensible
que este rango de edad esté mas representado en los estudios que evaluan el
TDAH. En segundo lugar, algunos estudios han asociado el TDAH con el
trastorno de insomnio (Kronofal et al., 2010) y los efectos secundarios del MPH

clasicamente también se han asociado a insomnio (Kronofal et al., 2010).

El primer resultado de la revision es que el MPH utilizado en nifios y

adolescentes con TDAH respecto a los nifios y adolescentes con TDAH sin
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MPH, reduce el tiempo total de sueno (Galland et al., 2010; Morash-Conway et
al., 2017) mientras que reduce (Galland et al., 2010) o no modifica (Morash-
Conway et al., 2017) la eficiencia del suefio. La reduccién del tiempo total de
suefio en ambos estudios es un resultado a priori esperable puesto que el uso
de MPH frecuentemente ha sido asociado a insomnio como uno de sus efectos
secundarios (Kronofal et al., 2010). Del mismo modo, y considerando que la
eficiencia del suefio es el resultado del tiempo total de suefio/ periodo total de
grabacion x 100, parece razonable que Galland y colaboradores reportaran una
reduccion de la eficiencia del suefio (puesto que, ademas, obtuvieron un mayor
tiempo total de grabacion). Por el contrario, Morash-Conway y colaboradores
no reportaron diferencias estadisticamente significativas en la eficiencia del
suefo entre los grupos TDAH con MPH vs. TDAH sin MPH a pesar de objetivar
también un menor tiempo total de suefio (lo que conduce a pensar que,
contrariamente a Galland y colaboradores, el tiempo total de grabacion debid

sufrir una reduccion).

El segundo resultado de la revision es que el MPH reduce la hora de levantarse
(Galland et al., 2010; Greenhill et al., 1983). El periodo de grabacion total y el
tiempo total de suefo presentan resultados en sentidos opuestos al comparar a
los nifios y adolescentes con TDAH con MPH vs. el control sano lo que dificulta
sacar conclusiones al respecto. En el estudio de Greenhill y colaboradores
ambos deben aumentar proporcionalmente puesto que la eficiencia del suefio
no presenta diferencias estadisticamente significativas al compararla con la de
los nifios y adolescentes sanos. Por el contrario, en el estudio de Galland y
colaboradores disminuyen tanto el tiempo total de suefio como el periodo de
grabacion total, con una probable mayor afectacion del primero puesto que la
eficiencia del suefio resulta menor en el grupo TDAH con MPH respecto al

grupo sano.

Finalmente, el tercer resultado de la revisidn es que la latencia del suefo es

mayor en el grupo TDAH con MPH respecto al grupo control sano.

La afirmacion que el MPH reduce el tiempo total de suefio se alinea con la
clasica conceptualizacion de que el MPH produce insomnio (Kronofal et al.,

2010) aunque algunos trabajos afirman que el MPH no modifica o incluso
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mejora el suefio en los nifos y adolescentes con diagnostico de TDAH (Kim et
al., 2010).

Cabe senalar que los resultados de los estudios que comparan un grupo TDAH
con MPH vs. un grupo control sano podrian estar sesgados por el efecto que el
propio TDAH pudiera producir sobre la estructura del suefio (Tabla 10). Por lo
tanto, deberiamos interpretar con especial cautela los resultados que se
desprenden de la mencionada comparacién. Asi mismo, son precisamente los
trabajos que realizan esta comparacion los que obtuvieron una menor
puntuacion total en la escala Jadad. El efecto del TDAH sobre la estructura del
suefio es especialmente relevante al afirmar que el MPH reduce la hora de
levantarse. En el estudio de Galland y colaboradores, la hora de levantarse se
reduce al comparar a los nifios y adolescentes con TDAH sin MPH vs. nifios y
adolescentes con TDAH con MPH (-25 min; p < 0.03) lo que induce a pensar
que es el efecto del MPH el que produce dicha reduccién. En el mismo estudio
(y replicado en el de Greenhill et al., 1983), la hora de levantarse no se
modifica al comparar a los nifios y adolescentes con TDAH con MPH vs. nifios
y adolescentes sanos (lo que induce entonces a pensar que el nifio y
adolescente con TDAH presenta, respecto al sano, una mayor hora de
levantarse que compensaria la tendencia del MPH hacia su reduccion).
Efectivamente, segun una revision realizada por expertos (Cortese et al., 2009),
el TDAH pareceria presentar un retraso en la hora de levantarse, lo que
apoyaria los resultados de los estudios de Galland y Greenbhill al no encontrar
diferencias en la hora de levantarse al comparar nifios y adolescentes con
TDAH con MPH vs. nifios y adolescentes sanos. No obstante, otros autores, no
han reportado diferencias en la hora de levantarse en los nifos y adolescentes
con TDAH respecto a los sanos (Akinci et al., 2015; Choi et al., 2010; O’Brien et
al., 2003; Prihodova et al., 2010; Wiebe et al., 2013).

Finalmente, el aumento de la latencia del suefio como resultado de la presente
revision al comparar nifios y adolescentes con TDAH con MPH vs. nifos y
adolescentes sanos (Galland et al., 2010; Greenhill et al., 1983) deberia ser
atribuido a un efecto del MPH sobre la estructura del suefio debido a que la
mayor parte de estudios polisomnograficos realizados a nifos y adolescentes
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con TDAH no reportan diferencias en la latencia del suefio al compararlos con
nifios y adolescentes sanos (Akinci et al., 2015; Cortese et al., 2009; Choi et
al., 2010; O’Brien et al., 2003; Prihodova et al., 2010; Wiebe et al., 2013).

Los resultados de la presente revision deben interpretarse con cautela debido a
las limitaciones que presenta. Todos los estudios seleccionados hacen
referencia al TDAH vy, este trastorno, presenta resultados heterogéneos acerca
de las posibles alteraciones asociadas en su estructura del suefio (Tabla 10).
Existe también una importante cuestién relativa al riesgo de sesgo de los
estudios incluidos en la revision puesto que dos de ellos fueron calificados
como de baja calidad metodolégica por la escala de Jadad (Galland et al.,
2010; Greenhill et al., 1983). Ademas, debe tenerse en cuenta que la escala de
Jadad no captura otros aspectos de calidad metodoldgica tales como la
duracion del seguimiento, el tamafo muestral o las tasas de abandono (Juni et
al., 1999). Debido a la heterogeneidad de los estudios y a sus resultados
reportados solo pudimos ser capaces de realizar un analisis cualitativo basado
en los valores p facilitados en cada uno de ellos aunque hubiéramos preferido
haber tratado los resultados juntos en crudo para poder realizar un meta-
analisis cuantitativo. Tal analisis nos hubiera permitido realizar una estimacion
mas precisa del tamafio del efecto de la influencia del MPH sobre el r-PSG en

nifos y adolescentes con TDAH.

En resumen, existe cierta evidencia que apoya que el MPH reduce el tiempo

total de sueno, reduce la hora de levantarse y aumenta la latencia del suefio.

Creemos prioritario estudiar como los psicofarmacos pueden alterar la
estructura del sueno si queremos avanzar en el estudio polisomnografico del
suefio en nifos y adolescentes con patologia psiquiatrica severa.
Consideramos las siguientes cuestiones especialmente relevantes: ¢ Puede un
mismo farmaco afectar la estructura del suefio de forma distinta dependiendo
de la edad, sexo o raza del sujeto?; ;Puede un mismo farmaco afectar la
estructura del suefio de forma distinta independientemente de las
caracteristicas del sujeto?; ;Podriamos llegar a predecir el efecto de cada
farmaco sobre la estructura del sueno? Y si dicha prediccion fuera posible

¢Podria predecirse el efecto sobre la estructura del sueio de multiples

187



X. ESTRADA 2018 APENDICE: REVISION SISTEMATICA

farmacos?. Para resolver estas cuestiones, seria necesario homogeneizar
aspectos metodoldgicos con el objetivo de realizar estudios de mayor calidad
que nos permitan la obtencién de estudios meta-analiticos que aporten una

mayor evidencia cientifica en este campo.
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Tabla 18: Principales caracteristicas de los estudios incluidos en la revision

Caracteristicas

Greenhill et al.,
1983 (EUA)

Galland et al., 2010
(Nueva Zelanda)

Giblin et al., 2011
(EUA)

Morash-Conway et al.,
2016 (Canada)

Grupo Tratamiento

TDAH" con MPH?

TDAH con MPH

TDAH con LDX®

TDAH con MPH

Tamario muestral 7 NE* 16 21
Sexo 7 nifios NE 7 nifios y 9 nifias 17 nifios y 4 nifias
Etnia 3 caucasicos y 4 NE 6 caucasicos, 2 19 caucasicos, 1
negros hispanos, 7 negrosy  hispano y 1 aborigen
1NE
Edad (afios) 6.7-10.7 NE 105+2.2 6.4-12.5
Grupo Control Sanos TDAH sin Sanos TDAH con placebo TDAH con placebo
MPH
Tamafio muestral 7 NE 27 8 21
Sexo 4 nifios y 7 nifias NE 21 niflos y 6 3 nifios y 5 nifias 17 nifios y 4 nifias
ninas
Etnia 6 caucasicos, 4 NE 24 caucésicos 8 negros 19 caucasicos, 1
hispanos y 1 negro y 3 maoris hispano y 1 aborigen
Edad (afios) 8.3-11.8 NE 6-12 8.8+22 6.4-12.5
Disefo Experimental no Experimental Experimental Experimental Experimental
randomizado randomizado no randomizado randomizado
randomizado
Duracién 6 meses 5-7 dias 7 semanas 4 semanas
Reclutamiento Ambulatoria Ambulatoria (multicéntrico) NE Ambulatoria y clinica
MPH MPH LDX MPH
Farmaco (0.4-1.9 mg/kg/d) (NE) (3 con 30mg/d, 11 (NE)
(dosis) con 50mg/d y 2 con
70mg/d)
Financiacion Presente Ausente Presente (Industria) NE
Escala de Jadad 1 1 3 3
DSM DSM-III-R DSM-IV DSM-IV-TR DSM-IV-TR
Entrevistas K-SADS®soloenel  NE K-SADS-PL " NE
(y escalas utilizadas)  grupo control (WISC-III 8 BASC °, DBDRS %) (ADHD-RS-IV '?) (NE)
(CPRSS, CTQ")
Comorbilidad NE 9 con TND ®y 1 con fobia Ausente Ausente
especifica
Evaluacion In-lab
PSG™"
Horario  Ausente Ausente Presente Presente
Modelo PSG E™ E NE E
Numero PSG 2 basales + 1 en 1 basal + 1 en tratamiento 1 basal + 1 en 1 basal + 1 en dos
tratamiento tratamiento periodos del
tratamiento
Estadiaje R&K1® R&K NE AASM V7
Evaluadores Mas de 1 ciego 1 ciego Mas de 1 ciego 1 NE si ciego

Criterios exclusion

Factor
hiperactividad 4
CTQ<1.8,Cl"8<
70, epilepsia 'y
trastornos
neurologicos,
psicosis,
endocrinopatia,
trastorno bipolar,
autismo

Cl £70, trastorno motor o
sensitivo grave, autismo y

psicosis

Otros trastornos
mentales severos,
trastornos primarios
del suefio y
electrocardiograma
anormal

Otros trastornos
mentales, trastornos
primarios del suefio, Cl
bajo (NE), trastornos
neurologicos, genéticos
o metabolicos
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" Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad; 2 metilfenidato; 2 lisdexamfetamina; 4 no
especificado; 5 Kiddie-Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia; ® Conners’ Parent
Rating Scale; 7 Conners’ Teacher Questionnaire; 8 Whechsler Intelligence Scale for Children,
3rd edition; ® Behavioral Assessment Scales for Children; '° Disruptive Behavior Disorder Rating
Scale; "' Kiddie-Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia-Present and Lifetime
version; 2 ADHD Rating Scale-IV; '3 Trastorno negativista desafiante; '* polisomnografia
hospitalaria; '® especificado; 6 criterios de estadiaje propuestos por Rechtschaffen & Kales; 7
criterios de estadiaje propuestos por la American Academy of Sleep Medicine; ' coeficiente de
inteligencia
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Tabla 19: Resultados de los estudios incluidos en la revision

Autor/Afo

Grupos
comparados

Resultados

Greenhill

et al., 1983

TDAH' con MPH?
Vs. sanos

I3 periodo de grabacion total (-43.7 min; p < 0.002)
J cambios de estadio (-16; p < 0.04)

{ tiempo de suefio (-47.1 min; p < 0.02)

{ tiempo total de suefio (-44.4 min; p < 0.03)

{ latencia del suefio (-18.3 min; p < 0.045)

{ suefio REM (-31 min; p < 0.03)

{ episodios REM (-1.3; p < 0.02)

Sin diferencias estadisticamente significativas en: N1,
N2, N3, hora de levantarse, eficiencia del suefo,
densidad REM, aumento de la actividad del suefio REM

Galland
etal, 2010

TDAH sin MPH
vs. TDAH con MPH

M hora de acostarse (24 min; p < 0.02)

{ hora de levantarse (-25 min; p < 0.03)

{ periodo de grabacion total (-0.73 h; p < 0.001)
{ tiempo total de suefio (-0.78 h; p < 0.001)

{ eficiencia del suefio (-5.6%; p < 0.001)

1 latencia del suefio (27.2 min; p < 0.002)

1 % REM (-2.4%; p < 0.02)

Sin diferencias estadisticamente significativas en:
latencia a REM, % despertares, % N1, % N2, % Slow
Wave Sleep®

TDAH con MHP
VS. sanos

T periodo de grabacion total (0.75h; p < 0.02)
T tiempo total de suefio (1.26h; p < 0.001)

1 eficiencia del suefio (6.5%, p < 0.001)

{ latencia del suefio (-29.2 min; p < 0.002)

Sin diferencias estadisticamente significativas en: hora
de acostarse, hora de levantarse, % despertares, %
estadios 1y 2, % Slow Wave Sleep, % REM, latencia a
REM

Giblin
et al, 2011

TDAH con LDX8 vs.

TDAH con placebo

Sin diferencias estadisticamente significativas en:
latencia del suefo persistente, tiempo de despertares
después del inicio del suefo, tiempo total de suefo,
numero de despertares

Morash-
Conway
etal, 2016

TDAH con MPH vs
TDAH con placebo

1 tiempo total de suefio (40.04 min; p < 0.03)

Sin diferencias estadisticamente significativas en:
eficiencia del suefio

" Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad; 2 metilfenidato; 3 el valor de la variable es
mayor en el primer grupo que en el segundo; 4 el valor de la variable es menor en el primer
grupo que en el segundo; ° suefio de ondas lentas (estadios 3 y 4); 8 lisdexamfetamina
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