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Resumen

Introduccion: Se ha informado que el tabaquismo
materno durante el embarazo es uno de
los factores de riesgo para la aparicion del
trastorno por deficiencia de atencién con
hiperactividad (TDAH), por lo cual replicamos
estudios previos de asociacion entre tabaquismo
materno prenatal y TDAH en ninos. Para
comprobar esta hipdtesis se dised un estudio
analitico de casos y controles. La muestra
aleatoria de casos fue de 200 nifios de 6
a 11 afos, con diagnostico comprobado de
TDAH, utilizando un diagnostico de referencia
(patrdén estandar) con evaluacion de multiples
dimensiones de la conducta, de las emociones,
del afecto y de las funciones cognoscitivas.
La muestra aleatoria de controles fue de
200 nifios de la misma edad elegidos de
una base de datos de 70 colegios publicos
y privados de la ciudad de Medellin, a los
cuales se les aplico el mismo patron estandar
de diagndstico para descartar TDAH. Se
administrd a la madre o a la abuela materna
de los nifios una encuesta sobre el consumo
de cigarrillo durante el embarazo. El analisis
de riesgo utilizando tablas de contingencia
calculé que las madres que informaron consumo
de cigarrillo compatible con diagndstico de
tabaquismo (mas de 4 cigarrillos diarios
durante el embarazo) se asocid 16.6 veces
mas con el diagndstico de TDAH (Odd Ratio
=17.6,I1C95% = 1.0 -307.7, X2 =8.12
p < 0.01). El consumo de cigarrillos (fumar
durante los tres primeros meses del embarazo
sin importar la cantidad ni la frecuencia) se
asocié con el diagnéstico de TDAH, con una
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probabilidad de 3.5 veces mas (Odd Ratio
=4.5,IC95% =1.2-20.3,X*=6.4,p<0.01).

Palabras claves: Inatencion, hiperactividad,
TDAH, factores de riesgo, tabaquismo.

Summary

Have been reported that maternal
cigarette consumption during pregnancy
is one of the most important risk factor
for attention deficit/ hyperactivity
disorder (ADHD). We replicate previous
studies, that related ADHD with maternal
cigarette consumption. An
epidemiological case control study was
designed. A randomized sample of 200
ADHD, aged 6 - 11 years, cases and
286 control children was selected. A
questionnaire about cigarette
consumption during pregnancy was
administered to all participant’s mothers
o grandmothers. Cross tabulation
association analysis using found an Odd
Ratio of 17.6 (95% CI = 1.0 - 307.7,
X2=28.12, p < 0.01) for ADHD diagnosis,
which means that mothers that smoke
during the pregnancy have 16.6 more
risk for having a child with ADHD.

Key Words: Inattention, hyperactivity,
ADHD, risk factors.

Introduccion

De acuerdo con el Manual Diagnéstico de
los Trastornos Mentales (DSM-1V) (American
Psychiatric Association, 1994, 2000) el
Trastorno por Déficit de la Atencidén con
Hiperactividad (TDAH) corresponde a un patron
persistente de inatencién y/o hiperactividad
-impulsividad, que es mas frecuente y grave
que el observado habitualmente en nifios

de un nivel de desarrollo similar. Algunos de
sus sintomas deben estar presentes por
un periodo superior a los 6 meses y haber
aparecido antes de los 7 afos de edad.
Asi mismo, algun problema relacionado
con los sintomas debe producirse, por lo
menos, en dos situaciones, interfiriendo en
la actividad social y académica. Se ha estimado
que su prevalencia en Colombia es mas
alta (Pineda etal., 1999, 2001) que la informada
por los estudios realizados en otros paises
(Barkley, 1998; Scahill et al., 2000; Schubiner
etal., 2000). Esta diferencia en la prevalencia
podria ser atribuida a factores genéticos
(Lopera et al., 1999; Arcos-Burgos et al.,
2002), o ala presencia de factores ambientales
de riesgo.

Se postula que el factor de riesgo mas fuerte
para la aparicién de la TDAH es el genético
(Pineda et al., 1999; Schubiner et al., 2000;
Lopera etal., 1999; Arcos-Burgos et al., 2002).
Sin embargo, se ha encontrado que factores
ambientales como los problemas relacionados
con el habito de fumar de la madre durante
el embarazo (Abel, 1980), el alcoholismo
materno, las complicaciones del parto y
los trastornos neuroldgicos tempranos pueden
ser factores de riesgo para la aparicion del
TDAH (American Psychiatric Association,1994;
Pineda et al., 1999, 2001; Barkley, 1998;
Scahill et al., 2000).

Asi mismo, se han informado hallazgos
independientes de una asociacién entre el
tabaquismo de la madre durante el embarazo
y el TDAH, el Trastorno de Conducta y el
abuso de sustancias en sus hijos (Weissman,
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1999; Denson et al., 1975; Férgusson et al.,
1993, 1998; Kristjansson et al., 1989;
McGee & Stanto, 1994; Naeye & peters,
1984; Nichols & Chen, 1981; Orlebeke et al.,
1997; Tong & McMichael, 1992).

Los estudios en animales han corroborado
un patron de exposicion a la nicotina que
induce a la sobreactividad (Ajarem & Ahmad,
1998; Johns et al., 1982; Richardson & Tiza
bi, 1994; Thomas et al., 2000). Sin embargo,
el estudio sobre los fetos humanos requiere
de un mayor numero de investigaciones.

En un par de estudios con 174 casos de
trastorno por deficiencia de atencién con
hiperactividad (TDAH) y 129 controles se
encontrd que el 47% de las madres de los
nifos con TDAH fumaron durante el embarazo,
mientras que solo lo hizo el 24% de las madres
de los nifios controles (p< 0.001). El nivel de
significancia se mantuvo aun después de
covariar con el nivel socioeconémico y el
género de los nifios. También se hizo covaria-
cion con la ocupacion, el nivel de escolaridad y
el coeficiente intelectual de los padres. Indepen-
diente de si los nifios tenian TDAH o no, los hijos
de madres que fumaron durante el embarazo
tuvieron un coeficiente intelectual significati-
vamente mas bajo que el de las madres
no fumadoras.Estos hallazgos sugieren la
existencia de algun factor asociado con
el cigarrillo materno y la aparicion de
alteraciones en el desarrollo cerebral de los
ninos (Milbérger et al., 1996; 1998).

Wakschlag et al. (1997) aplicaron una entrevista
diagnéstica anual a 177 nifos entre los 6

Tabaquismo y TDHA

y 12 afios de edad, durante un periodo de
6 afios. Las madres que fumaron mas de
10 cigarrillos diarios durante el embarazo
tuvieron mayor riesgo de tener un hijo con
Trastorno de conducta (TDC). Esta asociacion
continud siendo significativa, inclusive después
de controlar el estrato socioecondémico, la edad
de la madre, eluso de sustancias durante el
embarazo, problemas parentales, y de
personalidad antisocial en la familia. Ellos
concluyeron que el tabaquismo materno
era un factor de riesgo para el TDC en los
hijos varones. Se ha demostrado que el
TDC es una posible consecuencia del TDAH
enla adolescencia (Klein & Mannuzza,
1991), al estudiar la coneccién entre estos
dos trastornos.

Landgren et al. (1998) evaluaron 62 nifios con
TDAH y un grupo control, y encontraron que
los nifios con TDAH y con problemas viso-motores
tenian doble probabilidad de tener una madre
que fumo durante el embarazo; sin embargo
no informaron los datos del diagndstico
clinico en las madres.

Método
Participantes

La muestra se tomo en la ciudad de Medellin,
departamento de Antioquia, Colombia. La
mayoria de la poblacién del departamento
de Antioquia (6 '000.000 de habitantes)
pertenece a la autodenominada comunidad
paisa (Bravo, Valenzuela & Arcos-Burgos,
1996). Los analisis de la estructuracién
genética de esta poblacion mediante el uso de
marcadores clasicos y de ADN han mostrado
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una gran homogeneidad y ningun efecto de
subdivision poblacional. Los estudios antropoldgicos
e historicos describen la comunidad como la
mas claramente definida en Colombia (Jiménez
etal., 1996). Los paisas son predominantemente
catolicos, endogamicos y conservadores
de sucultura. Su estructura familiar es matriarcal
y su descendenda se caracteriza por hermandades
de tamano considerable. Hasta la generacion
originada en los afios 50, el promedio de hijos fue
de 8, variando entre 5-20 y algunas veces
mas. Su origen etno-histoérico se atribuye
a una mezcla de los pueblos espafiol, vasco
y judio (sefardies o marranos que colonizaron
Espafia durante cerca de 800 afos). Porotra
parte, la mezcla con poblaciones negroides
y amerindias es escasa (Jiménez et al.,, 1996). Se
selecciond una muestra aleatoria de 200
casos de ambos sexos, de 6 a 11 anos,
escolarizados, que tuvieran diagndstico
confirmado de TDAH. Se usaron las bases

de datos de los nifios evaluados en el Grupo
de Neurociendias, en el Grupo de Neuropsicologia
y Conducta y de 70 colegios publicos y privados,
de los diferentes estratos socioecondmicos
de la ciudad de Medellin adscritos a las secretarias
de educacién municipal y departamental,
los cuales habian sido previamente seleccionados
de manera aleatoria para obtener muestras
de escolares para investigaciones de TDAH, y
cuyos directivos y maestros habian aceptado
previamente participar en los proyectos
de la Universidad de Antioquia y de la Universidad
de San Buenaventura. De esos mismo colegios
se obtuvo una muestra aleatoria de 200 con
troles de ambos sexos y con edades de 6
a 11 afios. A los dos grupos se les aplicé el
protocolo de diagndstico de TDAH usado por
el grupo de investigacion, el cual se encuentra
estandarizado y validado en nuestro medio
(Pineda et al., 1999, 2001; Lopera et al.,,
1999; Arcos-Burgos et al., 2002).

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra de 200 casos de TDA y 200 controles, de 6 a 11 afios,

de la comunidad “paisa” residente en Medellin (Colombia).

VARIABLE CONTROL CASO F P
Edad 7.3 (1.0) 7.8 (1.5) 21.68 0.001
Escolaridad 1.9 (1.1) 2.4 (1.4) 11.6 0.001

X2
Sexo
Masculino 86 149 40.94 0.0001
Femenino 114 51
Estrato Socioeconomico
1 2 2
2 74 78
3 89 87 0.39 0.98
4 21 18
5 14 15

128 Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias



Criterios para los casos

1.Reunir los criterios A, B, C, Dy E del
DSM 1V (American Psychiatric Association,
1994, 2000) para el diagndstico de TDAH,
obtenido mediante una entrevista estructurada
realizada por un neurdlogo, un psiquiatra o
neuropsicologo.

2.Tener una puntuacion T en la “checklist”
para TDAH (Pineda et al., 1999, 2001)
igual o superior a 60.

3.Tener una evaluacién neuropsicoldgica
que descartara retardo mental (CI superior
a 80) o retardo en el desarrollo del lenguaje.

Criterios para los controles

1. Noreunirlos criterios A, B, C, Dy Edel DSM
IV (American Psychiatric Association, 1994,
2000) para el diagnostico de TDAH, obtenido
mediante una entrevista estructurada
neuroldgica y psiquiatrica, aplicada por un
neuropsicologo.

2. Tener una puntuadon T en la“checlist” para
TDAH (Pineda et al., 1999, 2001) igual o
inferior a 55.

3.Tener una evaluacién neuropsicoldgica
que descartara retardo mental (CI superior
a 80) o retardo en el desarrollo del lenguaje.

Instrumento

Para el presente analisis se utilizaron 2 preguntas
del «cuestionario de antecedentes prenatales

Tabaquismo y TDHA

relacionadas con el tabaquismo materno
durante el embarazo». El cuestionario utiliza
un lenguaje directo acerca de la frecuencia
del consumo de cigarrillos durante la etapa
gestacional, menos de 3 cigarrillos al dia, o mas
de 4 cigarrillos. En la muestra seleccionada
se observan diferencias significativas en
cuanto a edad, sexo y ESE entre los participantes
casos y los controles (Ver Anexo 1). Este
cuestionario ha sido usado con éxito en
investigaciones anteriores, las cuales se
encuentran publicadas (Pineda et al., 2000).

Procedimientos
Seleccion aleatoria

Para la seleccidn de los colegios, el Grupo
de Neurociencias y el Grupo de Neuropsicologia
y Conducta ha seleccionado 70 colegios de
diferentes estratos socioecondémicos, incluidos
en las bases de datos de las secretarias de
educacion. Se usd un método de aleatorizacion
simple, sin reemplazo, para cada estrato
socioecondmico, con los codigos asignados para
cada colegio en las bases de datos originales,
de tal manera que cada colegio de cada estrato
tiene la misma probabilidad de ser escogido.

Para los participantes en la muestra de controles
se hizo una distribucién de los nifios de 6
a 11 anos necesarios para cada estrato,
proporcional al nUmero de nifos de esa edad,
matriculados en cada colegio. Una vez definido
el nimero de estudiantes de cada colegio
se hizo un sorteo aleatorio simple, sin reemplazo,
en cada colegio, usando como referencia
el cddigo asignado por el colegio a cada alumno.
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Para la muestra de casos, se seleccionaron
de las bases de datos de las instituciones
participantes, también usando el método
de aleatorizacién simple sin reemplazo, de
acuerdo con el cédigo asignado a la historia
clinica de los ninos.

Evaluacion

Una vez seleccionados los nifios, se contactaron
alas madres y alos nifos. En una entrevista
grupal en el Centro de atencidn de neurociencias
o0 en los colegios se les dio la informacién
detallada de los objetivos y de las molestias
inherentes a la participacion en el proyecto.
Se les ley6 el «consentimiento informado»
y se les entregd para ser firmado. Silas madres y
los niflos aceptaban participar voluntariamente,
se les hizo entrega de los cuestionarios
diagndsticos, se revisaron las historias clinicas
protocolizadas en los casos, se aplicaron
las pruebas que no estuvieran actualizadas,
y a los controles se les aplicé el protocolo
completo en dos sesiones de 45 minutos
el mismo dia. Los padres y los maestros llenaron
los cuestionarios de diagndstico o actualizaron
los faltantes. La madre contestd el cuestionario
de factores prenatales de riesgo para diagndstico
de TDAH.

Exclusion

Se excluyeron todos los casos en los que la
madre no estaba disponible, o si el diagndstico
del nifio era dudoso o incompleto, o si el
nifo tenia diagndsticos médicos, psiquiatricos

0 neuroldgicos que ponian en duda la consistencia
del diagndstico de TDAH. Estas exclusiones se
decidieron por consenso en reuniones de los
investigadores y coinvestigadores del proyecto.

Analisis de los datos

El riesgo se calculé mediante un andlisis de
asociacion lineal de dos variables, colocando
como variable independiente en cada tabla
de contingencia las respuestas a cada una
de las dos preguntas del cuestionario de
consumo de cigarrillo y tabaquismo (0 =
Ausente; 1=Presente) i como variable
dependiente se uso el estatus de los miembros
de la muestra (0=Control; 1= Caso).
Se establecié la probabilidad de riesgo
mediante el célculo de la odd ratio (OR)
y el indice de significancia (chi cuadrada)
para un intervalo de fiabilidad del 95%.
(IC 95%). Los procedimientos estadisticos
se hicieron usando los programas esta-
disticos para ordenadores SPSS 10.0
y Epidat 2.1.

Resultados

En la tabla 2 se presenta la frecuencia del
consumo de cigarrillo durante el embarazo. El
analisis del riesgo mostro que el tabaquismo
(consumo de mas de 4 cigarrillos diarios) aparecid
informado por 8 madres de los nifios con TDAH
y por ninguna de las madres de los nifios controles.
A su vez, el consumo de cigarrillo (consumo
de menos de 3 cigarrillos diarios) fue informado
por 13 madres de los nifios con TDAH y sélo
por 3 de los niflos controles.
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Tabla 2. Frecuencia del evento de riesgo para el diagndstico de TDA.

Variables independientes CASO CONTROL ) & p
N(%) N (%)

Tabaquismo 8 (4.2) 0 (0) 8.1 0.004

Consumo de cigarrillo 13 (7.0) 3 (1.6) 6.40 0.01

En la tabla 3 se observa como el tabaquismo
se asocio con el diagndstico de TDAH con
una probabilidad de 16.6 veces mas (Odd
Ratio =17.6, IC95% = 1.0 - 307.7, X2 =8.
12 p < 0.01). De otro lado, el consumo

de cigarrillo se asocié con el diagndstico
de TDAH con un riesgo de 3.5 veces mas (Odd
Ratio =4.5,1C95% =1.2-20.3, X2 = 6.4,
p < 0.01).

Tabla 3. Analisis bivariado del riesgo de consumo de cigarrillo para el diagndstico de TDAH.

Variables independientes Odd ratio IC 95%
Tabaquismo 17.6 1.0-307.7
Consumo de cigarrillo 4.5 1.2-20.3

Discusion

Estos datos demuestran que el consumo de
cigarrillo durante el embarazo es factor de
riesgo asociado al TDAH. Este factor se puede
considerar como un alto riesgo para desarrollar
el TDAH (Milbérger et al., 1997; Mick et al.,
2002; Tercyak et al., 2002). La OR indica que
las madres con tabaquismo(mas de 4 cigarrillos
diarios), durante los 3 primeros meses, tienen
mas probabilidad de tener un hijo con TDAH.

En un estudio reciente se encontrd que los nifios
con TDAH estuvieron expuestos 2.0 a 2.5
veces mas al consumo de cigarrillo y de
alcohol por parte de sus madres que los nifios
controles. Este nivel de riesgo fue independiente
al riesgo genético, y no se modificd con la covaria-
cion de la educacion, el coeficiente intelectual
y el estrato socioeconémico de las madres
(Mick et al., 2002). Estos datos confirman la
hipotesis de que el uso de substancias toxicas
que afectan al cerebro fetal se asocia con
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alteraciones en su maduracion, las cuales
se pueden manifestar en forma de sintomas
de diversos tipos de psicopatologia infantil,
incluyendo el TDAH (Milbérger et al., 1996,
1997, 1998; Mick et al., 2002; Wakschlag
et al., 1997; Klein & Mannuzza, 1991).

Casi el 100% de los casos de madres con
tabaquismo estan en el grupo de TDAH.
De otro lado, el nimero de madres que
informaron el fenédmeno en el grupo de
controles fue muy bajo; por eso quedaron en
el limite del intervalo de fiabilidad del 95%.

Se sabe también que el diagndstico de TDAH
es un factor de riesgo asociado de manera
significativa con el abuso de substancias,
alcoholismo y tabaquismo durante la adolescencia.
Esta asociacion puede ser familiar con una
OR de 2.45 (Tercyak et al., 2002). También se
ha informado que los adolescentes con TDAH
tienen un abuso de substancias mas severo,
de inicio mucho mas temprano y con mas
necesidad de busqueda de drogas, de alcohol
y de cigarrillo que aquellos muchachos sin
TDAH (Tercyak et al., 2002; Blum et al., 1996).
Estos datos podrian hacer pensar que el
abuso de alcohol y tabaquismo materno
pudieran estar relacionados con la presencia
de TDAH en las madres. Entonces se podria
suponer que el abuso de substancias pudiera
ser parte del mismo cuadro de TDAH con
un factor genético comun.

Asi mismo, madres fumadoras (por periodos
superiores a los 3 meses durante el embarazo),
tienen un 30% mas de posibilidades de tener
un hijo que presente las caracteristicas de

TDAH, lo que refuerza la teoria de la participacion
del sistema colinérgico nicotinico en este
trastorno (Chabrol et al., 1997). Por esta razon,
se considera que el consumo de tabaco
durante y después del embarazo hace mas
probable que los nifios presenten problemas
de conducta importantes (Thomas et al.,
2000). El tabaquismo materno durante
el embarazo parece tener efectos a largo
plazo en el comportamiento de los hijos,
los cuales no pueden ser explicados en su
totalidad a partir de este estudio. Desde la
perspectiva de la salud mental, los resultados
sugieren la importanda de llevar a cabo programas
orientados a la prevencion y suspension
del consumo de cigarrillos durante el embarazo.

Los clinicos que tratan niflos con TDAH,
deben consultar acerca de la historia de
tabaquismo de las madres durante el embarazo.
Ademas deben manifestarle a las mujeres
que fuman durante el embarazo, los riesgos
acerca de los problemas comportamentales
en sus hijos en el futuro.
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ANEXO

Cuestionario de consumo de cigarrillos durante el embarazo

PROBLEMAS DEL EMBARAZO NO (0) SI(1)

Tabaquismo (durante los dos primeros meses de embarazo), fumaba:
- Menos de 3 cigarrillos diarios (consumo de cigarrillo)..................

- Mas de 4 cigarrillos diarios (tabaquismo).......c.cccveviiiiiiiiiieenne,
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