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ABREVIATURAS

ACC: Anterior cingulate cortex

CSTC: Cortico-striatal-thalamo-cortical

DA: Dopamina

DAT: Dopamine transporter

DLPFC: Dorsolateral prefrontal cortex

NA: Noradrenaline

NAT: Noradrenaline transporter

NDRI: Noradrenaline and dopamine reuptake inhibitor
NRI: Noradrenaline reuptake inhibitor

SNRI: Serotonin and noradrenaline reuptake inhibitor

TDAH: Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad



RESUMEN

El trastorno por déficit de atencidon e hiperactividad (TDAH) es uno de los trastornos
neuropsiquiatricos mas frecuentes en pediatria, y que en la ultima década ha ido cobrando
cada vez mas importancia en el adulto. Clinicamente caracterizado por patrones
persistentes de inatencidn y/o hiperactividad e impulsividad que interfieren en el dia a dia
del paciente. Etiolégicamente es un trastorno heterogéneo multifactorial y complejo en el
gue entran en juego desregulaciones en los neurotransmisores dopaminérgicos y
noradrenérgicos en diferentes areas de la corteza cerebral, fundamentalmente en el area
prefrontal. Teniendo en cuenta estas alteraciones neuroquimicas, el tratamiento
farmacoldgico que se plantea son farmacos estimulantes (metilfenidato y anfetaminas)
para conseguir la tasa normal de disparo téonico de DA y NA, aumentando dichas sefales; y
farmacos no estimulantes (atomoxetina y guanfacina) en caso de inefectividad de los
estimulantes o comorbilidades. Veremos como el tratamiento varia en funcién de la edad,
predominando el tratamiento con estimulantes en los nifios, con metilfenidato como
farmaco de primera eleccién. Y fdrmacos no estimulantes, fundamentalmente atomoxetina
para el tratamiento en los adultos, generalmente a causa de las comorbilidades existentes
en dichos pacientes.

Palabras clave: TDAH, adultos, nifios, estimulantes, no estimulantes.

ABSTRACT

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is one of the most common
neuropsychiatric disorders in pediatrics, and in the last decade it has become increasingly
important in adults. It is clinically characterized by persistent patterns of inattention and/or
hyperactivity and impulsivity that interfere with daily life. Etiologically, it is a multifactorial
and complex heterogeneous disorder in which dopaminergic and noradrenergic
neurotransmitter dysregulation in different areas of the cerebral cortex, mainly in the
prefrontal area, comes into play. Considering these neurochemical alterations, the
pharmacological treatment proposed are stimulant drugs (methylphenidate and
amphetamines) to achieve the normal rate of tonic firing of DA and NA, increasing these
signals; and non-stimulant drugs (atomoxetine and guanfacine) in case of ineffectiveness of
stimulants or comorbidities. We will see how treatment varies according to age, with
treatment with stimulants predominating in children, with methylphenidate as the drug of
first choice. And non-stimulant drugs, mainly atomoxetine for the treatment of adults,
generally because of the comorbidities existing in these patients.

Palabras clave: ADHD, adults, children, stimulants, non-stimulants



1. OBJETIVOS

El objetivo de esta revisidn es conocer los tratamientos actuales aprobados en Espafa para
el tratamiento del TDAH; un trastorno neuropsiquidtrico muy prevalente en nuestro
entorno. Se investigara entre las diferentes lineas terapéuticas dependiendo de la edad,
mostrando las diferencias existentes entre el nifio y el adulto. Dando sentido al éxito de los
farmacos relacionando la fisiopatologia del trastorno con los sintomas y los diferentes
mecanismos de accidn de estos tratamientos.

2. METODOLOGIA

La obtencidn de informacién de este trabajo se ha llevado a cabo recurriendo a bases de
datos de Pubmed, a través de un filtrado de palabras clave y la realizacidon de un cribado
bibliografico de los diferentes temas abordados en esta revision, adecuando asi los
objetivos del trabajo. Los términos de busqueda utilizados fundamentalmente fueron:
“TDAH”, “treatment”, “adults”, “children”, “stimulants”. El groso de la informacion
obtenida ha sido extraida de un libro: “Stahl Essential Psychopharmacology. Neuroscientific
Basis and Practical Applications (Third Edition)”. Asi mismo, se recurrié también a las
principales guias disponibles de trastornos pediatricos: la guia NICE (National Institute for
Health and Care Excellence), la Revista Oficial de la Academia Americana de Pediatria
(PEDIATRICS), asi como la Guia de Practica Clinica en el Sistema Nacional de Salud.
Finalmente se ha abordado informacién obtenida de los manuales diagndsticos del DSM-V
y CIE-10.

3. INTRODUCCION

3.1. DEFINICION, EPIDEMIOLOGIA Y DIAGNOSTICO
3.1.1. Definicion

El trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) se define como un trastorno
del neurodesarrollo; caracterizado por un patréon de comportamiento y de funcionamiento
cognitivo, que puede evolucionar en el tiempo y que es susceptible de provocar
dificultades en el funcionamiento cognitivo, educacional y/o laboral (1).

Clinicamente se caracteriza fundamentalmente por un patrdn persistente o continuo de
inatencidn y/o hiperactividad e impulsividad que resulta desadaptativo e incoherente con
relacion al nivel de desarrollo del paciente, interfiriendo en su vida diaria (2).

3.1.2. Epidemiologia

Es considerado como el trastorno del neurodesarrollo mas frecuente en la edad infanto-
juvenil. Su prevalencia no esta claramente establecida, aunque en los estudios mas



recientes oscila entre el 5 y 10% a nivel global y en Espafa se situa 6,8% para nifios y
adolescentes, mostrando una mayor prevalencia en varones que en mujeres (sobre todo, la
expresion clinica hiperactiva-impulsiva) (1).

3.1.3. Criterios diagnésticos del TDAH

Apoyandonos en las diferentes Guias de Practica Clinica, se concluye que el diagnéstico de
este trastorno es exclusivamente clinico. Los sintomas nucleares del TDAH son la
inatencidn, la hiperactividad y la impulsividad, teniendo un importante impacto en las
areas del funcionamiento del nifo.

En la actualidad se utilizan dos sistemas de diagndstico y clasificacion internacional que han
ido convergiendo, el reciente DSM-5 (3) que es el mas utilizado y el CIE-10 (4).

= CIE (Clasificacion Internacional de Enfermedades Mentales de la OMS)

La CIE-10 (5), publicada en 1992, con sus diferentes modificaciones clinicas, es la ultima
versién del CIE en vigor. La ultima edicion electréonica en castellano (32 edicién-enero
2020), la podemos encontrar en la web del Ministerio de Sanidad (6). Segun la CIE-10, el
diagndstico del TDAH, también llamado Trastorno Hipercinético, requiere la presencia
simultdnea antes de los 7 afios de los 3 tipos de sintomas: déficit de atencion,
hiperactividad e impulsividad de forma mantenida en el tiempo, sin estar causados por
otros trastornos como autismo, depresién, mania o ansiedad (7). Si comparamos con el
sistema de clasificacion del DSM, que veremos a continuacién, podemos decir que los
criterios diagndsticos del CIE-10 son mas restrictivos (8,9).

= Manual Diagnédstico Estadistico de Enfermedades Mentales de la Asociacion
Americana de Psiquiatria (DSM-5) (2)

Segln los criterios diagndsticos del DSM-5 se reconocen tres presentaciones clinicas segun
la presencia o ausencia de determinados sintomas particulares que estan recogidos en la
tabla 1:



Tabla 1. Criterios diagndsticos del TDAH especificados en el DSM-5. Tomado de AAP (2013)

Patrén persistente de inatencién y/o hiperactividad-impulsividad que interfiere con la funcién o el desarrollo, caracterizado por
inatencién y/o hiperactividad e impulsividad:

Inatencion: 6 o mas de los siguientes sintomas, o al menos 5 para mayores de 16 afos, con persistencia durante al menos
6 meses, inadecuados con el nivel de desarrollo y que impactan negativamente en las actividades sociales y académicas/
ocupacionales
- A menudo no presta atencién suficiente a los detalles o incurre en errores por descuido en las tareas escolares, en el trabajo o

en otras actividades
- A menudo tiene dificultades para mantener la atencién en tareas o en actividades lidicas
- A menudo parece no escuchar cuando se le habla directamente
- A menudo no sigue instrucciones y no finaliza tareas escolares, encargos u obligaciones en el centro de trabajo
- A menudo tiene dificultades para organizar tareas y actividades
- A menudo evita, le disgusta o rechaza dedicarse a tareas que requieren un esfuerzo mental sostenido
- A menudo extravia objetos necesarios para tareas o actividades
- A menudo se distrae facilmente por estimulos irrelevantes
A menudo es descuidado en las actividades diarias

Hiperactividad e impulsividad: 6 0 mas de los siguientes sintomas, o al menos 5 para mayores de 16 anos, 0 5 0 méas para
adolescentes igual o mayores de 17 anos y adultos; los sintomas han persistido durante al menos & meses hasta un grado
disruptivo e inapropiado con el nivel de desarrollo de la persona y que impactan negativamente en las actividades sociales y
académicas/ocupacionales
- A menudo mueve en exceso manos o pies, 0 se remueve en su asiento
- A menudo abandona su asiento en la clase o en otras situaciones en que se espera gue permanezca sentado
- A menudo corre o salta excesivamente en situaciones en que es inapropiado hacerlo
- A menudo tiene dificultades para jugar o dedicarse tranquilamente a actividades de ocio

A menudo “esta en marcha” o suele actuar como si tuviera un motor

- A menudo habla en exceso

- A menudo precipita respuestas antes de haber sido completadas las preguntas

- A menudo tiene dificultades para guardar tumo

- A menudo interrumpe o se inmiscuye en las actividades de otros

Ademas, se deben cumplir las siguientes condiciones:

* Algunos sintomas de desatencién o hiperactividad-impulsividad estaban presentes antes de los 12 afos de edad

* Algunos sintomas de desatencién o hiperactividad-impulsividad se presentan en dos o0 mas ambientes (p. ej., en casa, escuela
o trabajo; con amigos o familiares; en otras actividades)

* Existen pruebas claras de que los sintomas interfieren o reducen la calidad de la actividad social, académica o laboral

* | os sintomas no aparecen exclusivamente motivados por esquizofrenia u otro trastorno psicético, y no se explican mejor
por la presencia de otro trastorno mental (trastornos del estado de animo, ansiedad, trastorno disociativo, trastorno de la
personalidad)

Se especificara el tipo de presentacion predominantemente de desatencion, de hiperactividad/impulsividad o combinada; si se
encuentra en remision parcial y si el grado de afectacion actual es leve, moderado o severo

- TDAH presentacidon predominante de falta de atencidn: El déficit principal es la
lentitud en el procesamiento de la informaciéon. Dandose mas en las nifias (30%
nifias y 16% nifos). Al no presentar problemas de conducta en casa o clase, suelen
tardar mas en diagnosticarse y se asocian con trastornos del humor y ansiedad (2).

- TDAH presentacién predominante hiperactiva-impulsiva: EI menos frecuente.
Siendo mas comun en nifios en la etapa preescolar y posiblemente es el precursor
evolutivo del subtipo combinado (2).

- TDAH presentacion clinica combinada: El individuo presenta sintomas de ambas
presentaciones clinicas mencionadas. Es el mas prevalente (80% de los ninos y 60%
de las nifias) (2).




La 52 edicion del DSM fue publicada en 2013, siendo sus criterios diagndsticos muy
similares a los de la cuarta edicion (DSM-4). Manteniéndose los 18 sintomas
correspondientes a dos categorias principales: inatencidén e hiperactividad-impulsividad
(8,10,11).

Entre las diferencias con el DSM-4 tenemos que el DSM-5 indica como criterios
diagnésticos el inicio de sintomas antes de los 12 afios en lugar de los 7 y la necesidad de
interferencia en el entorno del paciente, en lugar de producirle un deterioro (el cual ocurre
cuando la sintomatologia es mas marcada). Estos son cambios que amplian la definicidn de
TDAH al reducir el umbral diagndstico e incluir a mayor nimero de personas que el DSM-4
(12,13). Lo cual resulta en un aumento de las tasas de prevalencia (14) y conduce
potencialmente a la ampliacién de las recomendaciones de tratamiento (15).

3.2. ETIOPATOGENIA

El TDAH es un trastorno heterogéneo multifactorial y complejo que no puede explicarse
por una Unica causa, sino por una serie de vulnerabilidades bioldgicas que interactuan
entre si junto con factores ambientales (1,16).

3.2.1. Factores neuroquimicos

A nivel neuroquimico, existe un desequilibrio en los neurotransmisores, principalmente
dopaminérgicos y noradrenérgicos, lo cuales podrian explicar los principales sintomas del
TDAH.

Por una parte, las dificultades de atencidon, motivaciéon, y aprendizaje podria deberse a la
alteracion de las vias noradrenérgicas. Sin embargo, los déficits cognitivos y dificultades de
pensamiento complejo y memoria podrian tener relacién con una alteracién de las vias
dopaminérgicas (disfuncién del circuito frontoestriatal, y del cértex prefrontal,
respectivamente) (1).

3.2.2. Factores neuroanatdmicos

Los estudios de neuroimagen clasicos (neuroimagen estructural) en poblacion pediatrica
han encontrado voliumenes significativamente inferiores de la corteza prefrontal dorso
lateral y de regiones conectadas con esta (nucleo del caudado, nucleo palido, giro cingular
anterior y cerebelo) (1).

Hoy dia, la neuroimagen funcional estd aportando muchos datos en cuanto a diferencias en
la actividad cerebral en niflos con TDAH. Asi, por ejemplo, los estudios con SPECT muestran
la existencia de una distribucion anormal del flujo sanguineo cerebral en niflos con TDAH,
con relacion inversa entre este flujo en areas frontales del hemisferio derecho y la
gravedad de los sintomas conductuales. En adolescentes, la PET ha mostrado un
hipometabolismo cerebral regional de la glucosa en el I6bulo frontal. Y estudios con RMf y
MEG han encontrado una hipoactivacién de la corteza prefrontal (ver figura 1), mas
marcada en el hemisferio derecho y en el nicleo caudado, asi como alteraciones en el
cingulo anterior y activacion de ganglios basales (1,17,18).
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Figura 1: Complejidad cerebral: hipoactivacion de corteza prefrontal. Tomado de
Fernandez & Quintero et al. Biol Psychiatry (2009).

3.2.3. Factores genéticos y ambientales

Diferentes estudios han establecido una base genética del TDAH, con una heredabilidad en
torno al 75%, con genes pertenecientes a vias de sefializacion de los neurotransmisores
dopamina, noradrenalina y serotonina (DAT, HTR1B, SNAP25, etc.) (1,19,20).

Ademas de los factores mencionados, es importante entender la interacciéon con el
ambiente y el papel que juega en la modulacién de la expresion de los factores de riesgo.
Esto incluye factores como el nacimiento prematuro, el tabaquismo materno durante el
embarazo y otros. Destaca el papel del hierro para un adecuado desarrollo del SNC vy, de
forma mas especifica, en el adecuado funcionamiento del sistema dopaminérgico (es
coenzima de la tirosina hidroxilasa y de la mono-aminoxidasa); parece que su déficit
disminuye la densidad de receptores D2 y D4 y altera su funcionamiento. Algunos estudios
han observado, que el tratamiento con suplementos férricos podria ser una alternativa en
pacientes con TDAH) y ferropenia (1,21).

También se consideran aspectos dietéticos/nutricionales relacionados con el desarrollo del
SNC vy el posible papel que podrian tener en el TDAH destacando alimentos y alergia a
algunos aditivos, toxicidad de metales pesados, dietas bajas en proteinas y alto contenido
en carbohidratos, déficits de aminodacidos y del complejo vitaminico B, y deficiencia de
acidos grasos esenciales (1,22).
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4. SINTOMAS Y CIRCUITOS

4.1. TDAH COMO TRASTORNO DE LA CORTEZA PREFRONTAL (23)

El TDAH se caracteriza por un trio de sintomas: falta de atencién, hiperactividad e
impulsividad. Actualmente se plantea la hipdtesis de que todos estos sintomas surgen en
parte de anormalidades en varias partes de la corteza prefrontal, especificamente:

- Los sintomas de inatencidon selectiva estan hipotéticamente vinculados con el
procesamiento ineficiente de la informacion en la corteza cingulada anterior (ACC).

- Los sintomas de disfuncidn ejecutiva (incapacidad de mantener la atencién y, por lo
tanto, la incapacidad de resolver problemas) estan hipotéticamente vinculados con
el procesamiento ineficiente de la informacion en la corteza prefrontal dorsolateral
(DLPFC).

- Los sintomas de hiperactividad hipotéticamente vinculados a la corteza motora
suplementaria/corteza motora prefrontal.

- Los sintomas impulsivos estan hipotéticamente relacionados con la corteza frontal
orbital.

No todos los pacientes tienen todos estos sintomas, ni tienen todos con la misma
gravedad, lo que sugiere una distribucién topografica de las diferentes anormalidades de la
corteza prefrontal en diferentes pacientes con diferentes perfiles de sintomas.

A través de circuitos corticales se vinculan unas areas de la corteza prefrontal con otras, y a
través de bucles cortico-estriatal-talamico-corticales (CSTC) se conectan areas especificas
de la corteza prefrontal con areas cerebrales subcorticales. De manera que cada area de la
corteza prefrontal estd vinculada a dareas topograficas especificas en el estriado-nuicleo
accumbens y en el talamo. Por tanto, los sintomas especificos del TDAH estan
hipotéticamente vinculados a cada uno de estos circuitos cerebrales prefrontales:

Por un lado, la corteza cingulada anterior; ACC dorsal, incluyendo sus proyecciones del
CSTC puede activarse mediante pruebas de atencidn selectiva, como la prueba de Stroop.
En los pacientes con TDAH pueden no activar esta parte del cerebro cuando deberian
enfocar su atencidn, o bien activan esta parte del cerebro de manera muy ineficiente y sélo
con gran esfuerzo y facil fatiga.

La corteza prefrontal dorsolateral; DLPFC puede activarse con pruebas de funcion
ejecutiva, como la prueba n-back. En los pacientes con TDAH con procesamiento
ineficiente de la informacién esta area, no pueden mantener su atencion en una tarea y
experimentan dificultades para organizar, seguir y resolver problemas. Ademas, los
problemas de activacion de esta parte del cerebro afectan a muchos sindromes que
comparten el sintoma de la disfuncién ejecutiva, desde la esquizofrenia hasta la depresion
mayor y la mania; a la ansiedad; a los trastornos del dolor; y a los trastornos del suefio y la
vigilia.
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De manera que el mismo circuito de la DLPFC puede estar involucrado en la mediacién de
estos sintomas de disfuncion ejecutiva en muchos trastornos psiquiatricos, y los mismos
tratamientos empiricos, pueden ser Uutiles para la disfuncién ejecutiva y la falta de
atencidén, ya sea que el paciente tenga el déficit de atencion de un sindrome psiquiatrico o
el déficit de atencion del TDAH.

Otras areas de la corteza prefrontal que pueden no estar funcionando eficientemente en
el TDAH son el area motora suplementaria y la corteza motora prefrontal, vinculadas a
sintomas de hiperactividad motora.

Y finalmente, la corteza frontal orbital, vinculada a sintomas de impulsividad. La corteza
frontal orbital a su vez se relaciona también con una amplia variedad de sintomas que
atraviesan varias condiciones psiquiatricas, como la impulsividad en la esquizofrenia y la
mania y el suicidio en la depresién. Probablemente todos estos sintomas de impulsividad
se deban a un defecto taldamico de la informacién en los bucles del CSTC, lo que permite
gue se produzca una accién impulsiva antes de que el "gobernador" de la corteza
prefrontal, el DLPFC, pueda inhibirla.

La corteza frontal orbital forma parte del sistema limbico y estd vinculada a otra area
limbica importante, conocida como el nucleo accumbens, a través de bucles CSTC. Este
circuito especifico puede ser responsable de vincular un estimulo entrante con las
emociones y de transformar las emociones en acciones. Asi, el circuito CSTC limbico de la
corteza frontal orbital parece hacer esto respondiendo a varios estimulos "salientes"; que
son relevantes, interesantes, fascinantes o gratificantes provocando la liberaciéon de
neurotransmisores como la dopamina. Estos estimulos salientes son poderosos
motivadores y, cuando se reciben, tienen el potencial de transformarse inmediatamente en
accién antes de aplicar el analisis cognitivo, la reflexidn y el juicio.

No es de extrafar que la corteza frontal orbital también esté implicada en el abuso de
sustancias, por lo que no es de extrafar que haya un considerable abuso de nicotina,
alcohol, estimulantes y otras drogas en los pacientes con TDAH.

4.2. ESTADOS DE EXCITACION EXCESIVA Y DEFICIENTE DEL TDAH
4.2.1. Excitacion deficiente y TDAH (23)

La tasa normal de disparo tonico de las neuronas de dopamina (DA) y noradrenalina (NA)
estd hipotéticamente relacionada con el hecho de estar normalmente excitado y tener un
procesamiento eficiente de la informacidén en la corteza prefrontal y, por tanto, niveles
normales de atencidn, actividad motora y control de los impulsos.

Asumimos entonces que, en condiciones normales existe un disparo tonico de DAy NA, y el
TDAH estd relacionado con la neurobiologia de estos mecanismos de excitacidn, con un
disparo ténico deficiente:

Los nifios hiperactivos suelen parecer "excitados" y sobreestimulados. Desde esta
perspectiva, puede parecer contradictorio que el TDAH se trate con estimulantes, que en
realidad hacen que los individuos sanos se exciten y sobreestimulen. Sin embargo, como
sabemos, las influencias inhibitorias defectuosas de una corteza prefrontal comprometida
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desde el punto de vista del neurodesarrollo pueden contribuir a un procesamiento
ineficiente de la informacidn, lo que resulta en los sintomas del TDAH de falta de atencién,
hiperactividad e impulsividad.

Por lo tanto, los agentes que aumentan el impulso de la red de excitacién mediante la
mejora de las acciones sindpticas de la DA y la NA pueden mejorar la eficiencia del
procesamiento de la informacién en los circuitos prefrontales y, por lo tanto, de forma un
tanto paraddjica, mejorar los sintomas de falta de atencién, impulsividad e hiperactividad
en el TDAH.

Arousal Spectrum of Cognitive Dysfunction in
ADHD with Deficient Arousal
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Figura 2: Excitacion deficiente en TDAH: Obsérvese que la corteza prefrontal hipoactivada
asociada a los sintomas de la izquierda, también se asocia a la disminucidon de la frecuencia
de disparo ténico de NA y DA, que se muestra en la parte inferior de la figura. Tomado de
Stahl’s essential psychopharmacology. CHAPTER 17 (23).
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Treatihg'ADHD by Enhancing Arousal in Prefrontal Cortex
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Figura 3: Mejora de la excitacion en corteza prefrontal tras tratamiento del TDAH.
Obsérvese como los mecanismos de excitacién deficientes pueden aumentar hasta
alcanzar niveles normales de activacién, como se muestra en la figura, después de un
tratamiento exitoso con estimulantes, atomoxetina, guanfacina ER o modafinilo. Tomado
de Stahl’s essential psychopharmacology. CHAPTER 17 (23).

Los pacientes con TDAH generalmente no pueden activar adecuadamente las areas de la
corteza prefrontal en respuesta a las tareas cognitivas de atencién y funcionamiento
ejecutivo. Algunos estudios muestran que los pacientes con TDAH no sdlo no activan la
corteza prefrontal dorsal en respuesta a la prueba de Stroop, sino que, de hecho, reclutan
areas cerebrales que normalmente no participan en esta funcién; un proceso que hace el
trabajo, pero de manera ineficiente, lenta y con errores. Cuando se les trata con agentes
que aumentan la activacion de los receptores dopaminérgicos DI y/o de los receptores
adrenérgicos alfa 2A en la corteza prefrontal, estos individuos pueden ahora activar el area
cerebral apropiada, y realizar la tarea con precision.

Un fendmeno muy similar se observa en la corteza prefrontal de los pacientes con
narcolepsia después de que se les administren estimulantes para mejorar su rendimiento
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cognitivo. Por lo tanto, las redes de excitacion también estan sélidamente vinculadas a la
base neurobioldgica de los trastornos del suefio/vigilia y sus tratamientos.

Ademas, cuando los mecanismos de excitacidn son bajos, no sélo son bajas las tasas de
disparo ténico en las neuronas de excitacidon que utilizan NA y DA, sino que las neuronas
piramidales de la corteza prefrontal estdn "desafinadas" y son incapaces de distinguir las
sefiales neuronales importantes del "ruido" sin importancia. De esta manera, cuando las
neuronas piramidales prefrontales estan desafinadas en el TDAH, los pacientes no pueden
concentrarse en una cosa mas que en otra porque todas las sefiales son iguales; razén de
ello que no pueden mantener la atencidén porque es facil distraerse de una sefal a otra;
pueden moverse o actuar impulsivamente, sin pensar. Con el aumento de los mecanismos
de excitacion prefrontal mediante la potenciacién de la actividad de la DA y la NA se puede
mejorar la detecciéon de la sefial en la corteza prefrontal y aliviar estos sintomas. La DA que
actua en los receptores DI puede disminuir el nivel de ruido, mientras que la NA que actua
en los receptores adrenérgicos alfa 2A puede aumentar el tamafo de la seial.

4.2.2. Excitacion excesiva y TDAH (23)

También existe la posibilidad de que haya un exceso de los mecanismos de excitacion y
gue se presenten los mismos sintomas que otros pacientes de TDAH con un déficit de
excitaciéon. En estos pacientes suele haber un estrés crénico y, en los adultos, una alta
incidencia de comorbilidades vinculadas a la sobreestimulacién por NA y DA: como son los
estados de ansiedad, el abuso de sustancias y los estados de animo maniacos/mixtos. Y
cuando la excitacion es demasiado alta, también puede causar trastornos del suefio/vigilia.

Hay diferencias importantes entre el funcionamiento de las neuronas NA y DA cuando la
excitacidon es demasiado alta en comparacién con cuando la excitacién es demasiado baja,
aunque en cualquiera de los dos casos la corteza prefrontal estd alterada y los sintomas del
TDAH pueden ser muy similares.

En los casos que se deben hipotéticamente a una excitacion excesiva, esta presente el
disparo fasico de las neuronas NA y DA, contrastando con los casos que se deben
hipotéticamente a una excitacién deficiente, en los que hay cantidades inadecuadas de
disparo tdnico, pero no hay disparo fasico. Es decir, el disparo fasico de las neuronas DA y
NA puede ser una indicacion de sobreestimulacién.

A los estados clinicos que se cree que estdn asociados con la sobreestimulacién se les
puede administrar tratamientos que no sdélo reduzcan lentamente la excitacion excesiva a
lo largo del tiempo mediante la desensibilizacidon de los receptores postsinapticos de NA y
DA, sino que también disminuyan constantemente la actividad neuronal para que las
neuronas de NA y DA vuelvan a tener un disparo tdnico normal. Por tanto, la estrategia
terapéutica tiene como objetivo volver conseguir el disparo tonico de DA y NA normal, por
un lado, desensibilizando a los receptores postsindpticos y por otro disminuyendo la
actividad de disparo.
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Arousal Spectrum of Cognitive Dysfunction in
ADHD with Excessive Arousal, Stress, and Comorbidity
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Figura 4: Excitacion excesiva en el TDAH: Obsérvese el estado de hiperexcitacion de la
corteza prefrontal, con algunos de los mismos sintomas cognitivos que los individuos con
hipoactivacion de la corteza prefrontal, sumado a un estrés crénico con sintomas vy
comorbilidades como ansiedad, abuso de sustancias.. Se muestra también la
hiperexcitacién en relacién a un disparo fasico de NA y DA. Tomado de Stahl’s essential
psychopharmacology. CHAPTER 17 (23).
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Treating ADHD by Desensitizing Arousal in Prefrontal Cortex
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Figura 5. Tratamiento del TDAH mediante la desensibilizacion de la excitacidon en corte
prefrontal: Se observan como farmacos como la atomoxetina y la guanfacina que tienen
acciones tdnicas sobre la DA y NA, también son capaces de desensibilizar los receptores
postsinapticos de la DA y NA y reducir lentamente la excitaciéon excesiva con el paso del
tiempo y devolver a las neuronas a la activacidon ténica. Tomado de Stahl’s essential
psychopharmacology. CHAPTER 17 (23).

Los tratamientos que hacen esto pueden ser los mismos que aumentan las acciones de DA
y/o NA de forma tdnica en lugar de fasica. Y, por otro lado, los inhibidores NAT (inhibidores
de la recaptacion de noradrenalina, NRI) que bloquean NAT durante todo el dia parecen
desensibilizar los sistemas de excitacidn excesiva con el tiempo y devolverlos a una
activacion tdénica mas rapida de NA y DA; llegando al mismo punto final que los
tratamientos que mejoran los sistemas de excitacidén deficientes.

Por otra parte, las acciones selectivas sobre los receptores adrenérgicos alfa 2A que son
persistentes también pueden restablecer la sensibilidad y las tasas de disparo de las
neuronas NA hiperactivas con el tiempo. Tales acciones pueden reducir
concomitantemente los sintomas comérbidos que también son producto de la excitacidon
excesiva en la corteza prefrontal, como la ansiedad, el abuso de sustancias y los estados de
animo maniacos/mixtos.
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Al principio puede parecer algo contradictorio que los agentes que aumentan la DA y/o la
NA, incluso de forma ténica, puedan reducir la actividad excesiva de la DA y la NA con el
tiempo. De hecho, tales tratamientos pueden empeorar en cierta medida afecciones como
la ansiedad antes de mejorarlas. No obstante, los efectos terapéuticos de dichos agentes
en el tratamiento del TDAH y sus comorbilidades aumentan durante los primeros meses a
medida que los sistemas NA y DA se desensibilizan teéricamente.

5. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL TDAH NINOS Y
ADULTOS

5.1. ELTDAH EN LOS NINOS FRENTE A LOS ADULTOS

Tradicionalmente, el TDAH se ha considerado un trastorno de la infancia. Esta perspectiva
estd cambiando rapidamente, considerandose ahora también como un trastorno
psiquidtrico importante de los adultos. De hecho, hasta un 30% de los sujetos
diagnosticados de TDAH en la infancia presentan el sindrome completo en la edad adulta, y
hasta un 65% no cumplen todos los criterios, pero mantienen sintomas importantes (24).
Sin embargo, el TDAH en adultos tiene unas caracteristicas importantes que lo diferencian
del TDAH en nifios y adolescentes, siendo la clinica predominante en adultos el déficit de
atencion, ya que la hiperactividad e impulsividad disminuyen con la edad (24).

La forma cldsica del TDAH tiene su inicio a los 7 afos, posiblemente relacionado con
anormalidades en los circulos de la corteza prefrontal que comienzan antes de los 7 afios,
pero duran toda la vida (23).

Las sinapsis aumentan rapidamente en la corteza prefrontal a los 6 anos, y luego hasta la
mitad de ellas se eliminan rapidamente durante la adolescencia. E/ momento de la
aparicion del TDAH sugiere que la formacion de sinapsis puede contribuir a la aparicion y a
la fisiopatologia de por vida de esta condicion. Aquellos que son capaces de compensar
estas anomalias prefrontales mediante la formacién de nuevas sinapsis pueden ser los que
"crecen fuera de su TDAH", y esto puede explicar por qué la prevalencia de TDAH en los
adultos es sdélo la mitad que en los ninos y adolescentes (23).

Ademas, que la prevalencia del TDAH en los adultos sea sélo la mitad de la de los nifos,
puede deberse a que en los adultos no se reconoce con tanta facilidad; es mucho mas
dificil de diagnosticar y sus sintomas no suelen tratarse. De hecho, se cree que menos de 1
de cada 5 adultos con TDAH es diagnosticado y tratado (23).

Las razones de esto son multiples. Los adultos suelen tener dificultades para realizar
diagndsticos retrospectivos precisos, especialmente si la enfermedad no fue identificada y
tratada cuando eran nifios (23).

La mayoria de los nifios con TDAH son diagnosticados y tratados por pediatras, psiquiatras
y psicélogos infantiles y son remitidos por los padres y profesores con un alto grado de
sospecha del diagndstico. Por otro lado, la mayoria de los adultos con TDAH se auto
remiten y son atendidos por psiquiatras y profesionales de la salud mental y médica de
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adultos y ademas suelen tener una condicion comérbida que es el foco del tratamiento, y
no el TDAH. Por lo tanto, los profesionales que tratan a los adultos pueden dar prioridad al
tratamiento de estas otras afecciones sobre el TDAH hasta el punto de que el TDAH nunca
es diagnosticado formalmente, ni es objeto de un tratamiento especifico (23).

5.1.1. Impacto del desarrollo en el TDAH (23)

Los nifios en edad preescolar con TDAH pueden mostrar hiperactividad e impulsividad,
pero la falta de atencién puede ser dificil de identificar, tal vez porque no tienen una
corteza prefrontal lo suficientemente madura como para manifestar estos sintomas de
manera anormal. El desarrollo normal no conduce a la atencidn sostenida hasta los 6 6 7
afios. En esta etapa preescolar el tratamiento es un concepto actualmente controvertido
debido a que la mayoria de los estudios sobre estimulantes involucran a nifios mayores de
los 6 afios.

En la edad escolar, la falta de atenciéon se hace evidente y la hiperactividad y la
impulsividad suelen seguir presentes.

A lo largo de la adolescencia, aunque la falta de atencién sigue siendo importante, la
hiperactividad y la impulsividad suelen disminuir.

En la edad adulta el TDAH suele caracterizarse Unicamente por las dificultades de atencidn.
Los adultos con TDAH también tienen una alta tasa de comorbilidades, aunque puede ser
gue estas comorbilidades estuvieran presentes antes y simplemente se pasaran por alto
cuando el tratamiento se centré en el TDAH.

Es decir, una vez que la falta de atencidn se convierte en un sintoma prominente del TDAH,
permanece asi durante toda la vida del individuo. Sin embargo, la impulsividad y la
hiperactividad disminuyen notablemente en la adolescencia y en los primeros anos de la
edad adulta.

5.2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratamiento farmacoldgico se considera como la primera eleccién en el tratamiento del
TDAH. De manera que, si no hay contraindicacién se deberd medicar a cualquier
nifio/adolescente/adulto con TDAH grave o con impacto funcional secundario al TDAH:
aprendizaje escolar, relaciones familiares e interpersonales y adaptacién social en general
(25).

Cabe resefiar que la medicacion no es curativa, pero si mejora los sintomas de
hiperactividad, impulsividad, inatencion y funcionamiento ejecutivo e indirectamente
también consigue aumentar la autoestima y la motivacion en el paciente.

Dentro de los tratamientos farmacoldgicos encontramos dos tipos: los ESTIMULANTES
(metilfenidato y anfetaminas) y los NO ESTIMULANTES (atomoxetina, guanfacina o
clonidina) (26). El tratamiento debe ser individualizado y ajustarse a las necesidades del
individuo segun su edad, gravedad de los sintomas, repercusidon funcional e incluso
preferencias del paciente y su familia (27).
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5.2.1. Tratamiento estimulante

Debido entonces que en el TDAH lo que tenemos es una condicidn en la que las sefiales de
NA y DA en la corteza prefrontal son débiles y por consiguiente el sistema de excitacién es
deficiente (con tasas de disparo ténico de NA y DA demasiado bajas) se consideran los
estimulantes en el tratamiento del TDAH.

Los estimulantes son seguros y eficaces en el TDAH, y su mecanismo de accidén consiste en
elevar la DAy NA cerebral, principalmente inhibiendo su recaptacién en la sinapsis (28).

ADHD: Weak NE and DA Signals in Prefrontal Cortex
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Figura 6. Sitios de mecanismo de acciéon de los estimulantes en TDAH. Se observa la
deficiente excitacion de NA y DA a los receptores postsindpticos. Los estimulantes actuaran
bloqueando los NAT y DAT, impidiendo su recaptacidon y aumentando su liberacién tdénica
al espacio intersindptico. Tomado de Stahl’s essential psychopharmacology. CHAPTER 17
(23).

Los estimulantes son psicofdrmacos simpaticomiméticos con estructura y mecanismo de
accién similar a la DA o NA. Aungue su mecanismo de accién no se conoce del todo, se
sabe que producen un incremento de NA y DA en el espacio sindptico, aumentando la
actividad del sistema nervioso central (27). Existen fundamentalmente dos tipos de
estimulantes aprobados en Espafia para el TDAH: el metilfenidato y las anfetaminas
(Lisdexanfetaminas) (27) y se considera que ambos potencian estas sefiales de NA y DA de
varias maneras diferentes.
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Farmacocinética: absorcion, vida media y eliminacion

Se administran por via oral, se absorben por via gastrointestinal y al ser lipofilicos cruzan
rapidamente la barrera hematoencefdlica. En cuanto al metilfenidato, el de liberacién
inmediata tiene una vida media mas corta que la dextroanfetamina, alcanza su pico
plasmatico en 1-2 horas y tiene una vida media de 3-6 horas. Su efecto terapéutico
empieza en 30-60 minutos, alcanza su pico de efecto terapéutico en 1-2 horas, y se disipa
2-6 horas después, por lo que su efecto terapéutico dura unas 4-6 horas. Se metaboliza por
desesterificacion en el higado al metabolito inactivo acido ritalinico y el 100% se elimina en
12-24 horas, el 90% en la orina. El metabolismo del metilfenidato no parece afectarse por
inhibidores del citocromo p450 (28,29).

Farmacodindmica: mecanismo, sitio de accion y eficacia de los estimulantes

El objetivo de estos estimulantes por tanto es el de elevar los niveles dopaminérgicos y
noradrenérgicos en la sinapsis. Sin embargo, el mecanismo de accidon de estos va a ser
distinto dependiendo de si tratamos con metilfenidato o con anfetaminas (23).

Especificamente, el metilfenidato actla bloqueando a los transportadores dopaminérgicos
y noradrenérgicos (DAT y NAT). De esta manera impiden la recaptacion de NA y DA
elevando sus niveles en el espacio intersinaptico (23).

Por su parte, la anfetamina es un inhibidor competitivo y un pseudosustrato para los NAT y
DAT con lo que consigue inhibir la recaptacién, estimular la liberacién, impedir el
almacenamiento en las vesiculas de DA y NA, y revertir la direccion de accién del
transportador, sacando activamente DA y NA a la sinapsis (28).

proton pump

6 = VMAT transport of amphetamine
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Figura 7. Mecanismo de accion de anfetaminas en TDAH. Se observa como la anfetamina
bloquea los DAT por inhibicidn competitiva evitando la recaptaciéon de DA y elevando los
niveles en el espacio intersindptico. Y como en la neurona bloquea al transportador
vesicular de monoamina (VMAT) para evitar el almacenamiento en las vesiculas de DA y
favorecer asi su liberacion. Tomado de Stahl’s essential psychopharmacology. CHAPTER
17 (23).

El 60-75% de los casos de TDAH responden favorablemente al tratamiento con
metilfenidato, ademads de mejorar las caracteristicas principales: hiperactividad, inatencion
e impulsividad, también mejora la funcion social y cognitiva, y la agresividad. El tamaiio del
efecto del Metilfenidato es de 0,9 a 1 (Tabla 2) (28,30).

Tabla 2: Estimulantes indicados en el tratamiento del TDAH. Tomado de Soutullo Esperon
C, Alvarez G6mez M.J. Pediatria integral (2014) (28).

Tabla Il. Estimulantes indicados en el tratamiento del TDAH

Formulaciones de Metilfenidato (Rubifén®)2: duracion del efecto: 4 horas

Metilfenidato Metilfenidato capsulas de liberacién prolongada por
pellets (Medikinet®)a: duracion del efecto: 8 horas

Metilfenidato capsulas de liberacion prolongada por
pellets (Equasym®)2: duracién del efecto 8-9 horas

Metilfenidato-OROS® de liberacion prolongada por
sistema osmético OROS® (Concerta®)2: duracion del
efecto: 10-12 horas

Dextro-metilfenidato (Focalin®)b
Parches Transdémicos de Metifenidato (Daytrana®)®

Dextroanfetamina y Dextro-anfetamina (Dexedrine®)b

derivados Mezcla de sales de anfetaminas de liberaci6n
prolongada (Adderal-XR®)P

Lisdexanfetamina (Elvanse®)?2
Duracion del efecto: 13 horas

aDisponible en Espafa (en negrita).
bNo disponible en Espana.

En cuanto a las dosis terapéuticas; los mecanismos farmacoldgicos de accién como
estimulantes para el tratamiento del TDAH se consiguen con las dosis terapéuticas mas
bajas. Sin embargo, las dosis mas altas de estos estimulantes tendrian acciones adicionales
gue entran en juego cuando son utilizadas por los consumidores de estimulantes. Es decir,
cuando el metilfenidato satura el DAT puede producir una disponibilidad sustancialmente
mayor de DA sinaptica en el nucleo accumbens vy, por lo tanto, causar refuerzo,
recompensa, euforia y abuso continuo (23).

Tanto para el uso terapéutico para el TDAH, como para el abuso de los estimulantes,
recientes descubrimientos apoyan que las consideraciones farmacocinéticas pueden ser
tan importantes como sus mecanismos farmacodindamicos. Y en los Ultimos afos se ha
producido una avalancha de actividades de desarrollo de nuevos farmacos destinados a
optimizar las caracteristicas de administracidén de estos estimulantes para el TDAH.
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Lo que es mas importante, es que los estimulantes de "dosis prolongada" van a optimizar el
ritmo, la cantidad y la duracion del tiempo que un estimulante ocupa el NAT y el DAT para
su uso terapéutico en el TDAH (23).

Esta optimizacidn para el TDAH significa ocupar una cantidad suficiente de NAT en la
corteza prefrontal, con un inicio lo suficientemente lento y una duracidon de accién lo
suficientemente larga como para mejorar la sefializacion ténica de NA a través de los
receptores alfa-2A y aumentar la seiializacidn tonica de DA a través de los receptores D1,
pero ocupando lo suficientemente poco del DAT en el nldcleo accumbens para no aumentar
la sefalizacion fasica a través de los receptores D2. Por lo que parece que la mejoria
terapéutica de los pacientes con TDAH por medio de estimulantes depende de la rapidez,
la cantidad y la duracién con que los estimulantes ocupan la NAT y la DAT (23).

Cuando esto se hace de manera ideal, con un inicio lento, niveles robustos, pero sin llegar a
saturarse, y una larga duracion de la accion antes de declinar y desaparecer; el paciente se
beneficia con una mejora de los sintomas del TDAH (23).

Por otro lado, sabemos la forma de no tratar el TDAH (como representa la Figura 8A);
mediante administraciones frecuentes de dosis altas y pulsatiles de estimulantes de accién
corta, amplificando los disparos fasicos indeseables de DA y NA (23).

Amplification of Different Signals by Pulsatile Versus
Slow/Sustained Stimulant Drug Delivery
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Figura 8. Amplificacion de sefiales con liberacion pulsatil vs sostenida de estimulantes. Se
observa como administracion pulsatil fasica del farmaco amplifica los disparos fasicos
indeseables de DA y NA (Figura A) y la administracion ténica de dosis lenta consigue
amplificar los disparos tonicos deseables de DA y NA (Figura B). Tomado de Stahl’s
essential psychopharmacology. CHAPTER 17 (23)

Al igual que cualquier tratamiento, el uso de estimulantes en el TDAH tiene sus
contraindicaciones absolutas y relativas:

- Absolutas: psicosis, glaucoma, arritmias, angina y tratamientos con IMAQOS (hasta 15
dias previos).

- Relativas: sintomas ansioso-depresivos, hipertension, epilepsia, embarazo y abuso
de sustancias (25).

5.2.1.1. Metilfenidato:

En Espaiia estdan comercializadas 5 presentaciones farmacoldgicas de metilfenidato: dos de
liberacion inmediata ([Rubifén®] y [Medicebran®]), dos de liberacion “modificada” que
combinan proporciones de liberacion inmediata y retardada ([Medikinet®] y [Equasym®] y
una de liberacién prolongada [Concerta®] (28,31,32).

Normalmente, la dosis eficaz en nifios suele ser entre 1 y 2 mg por kilo y dia, y se va
aumentando gradualmente. Sin embargo, gracias a esta variedad de formulaciones
podemos adecuar el tratamiento a las necesidades particulares de cada paciente. Ya que el
tratamiento en el TDAH es un tratamiento individualizado (28,29).

Las formas de liberacidén prolongada como hemos explicado son las de primera eleccidn, al
facilitar el cumplimiento terapéutico con un efecto mas estable durante el dia y menor
riesgo de abuso (27,33). Se debe tomar a diario sin descansos vacacionales salvo
excepciones, y debe mantenerse hasta mejoria o remisidon sintomatica (27).

METILFENIDATO (ng/ml)

S 10 Horas

—&— RUBIFEN liberacién inmediata dos veces al dia
CONCERTA liberacion prolongada 22:78
EQUASYM liberacion intermedia 30:70
MEDIKINET liberacién intermedia 50:50

Figura 9. Perfil farmacocinético de las diferentes posologias de metilfenidato. Tomado de
Garcia Ron A. Rev Espanola Pediatria 2015 (27).
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5.2.1.2. Lisdexanfetamina:

La lisdexanfetamina, se encuentra disponible en Espafia desde 2014. Es una forma de
dextroanfetamina conjugada con el aminoacido lisina, un profarmaco dextroanfetamina
que es inactivo fuera del cuerpo humano (28).

La Lisdexanfetamina se considera el primer profarmaco estimulante eficaz en el
tratamiento del TDAH. Su uso estd aprobado en Espafia como parte de un programa de
tratamiento integral para el TDAH en nifios a partir de 6 afos, cuando la respuesta al
tratamiento previo con metilfenidato se considera clinicamente inadecuada. Su principal
ventaja es que, al ser un profdrmaco, evita su uso recreativo y el abuso
independientemente de la via de administracion (27,28,32,34).

Tras ser administrada, se absorbe a la sangre y por acciéon de las enzimas en la pared del
eritrocito se separa la dexanfetamina de la lisina, activdndose la medicacién. La
Lisdexanfetamina ofrece mejor proteccidon contra una sobredosis de anfetamina y ofrece
proteccion contra un uso indebido de la medicacidn por personas que no son el paciente
(28,31,34)

Estudios farmacocinéticos han demostrado que es el farmaco estimulante de mayor
duracion de accién: desde 1,5 a 13 horas en nifios hasta 2 a 14 horas en adultos. Esta
disponible en capsulas de 30, 50 y 70 mg/dia que se pueden abrir y disolver en agua, para
ninos que no saben tragar capsulas. Se recomienda empezar con 30 mg/dia 1 semana,
luego 50 mg/dia 1 semana, y luego 70 mg/dia, y valorar la respuesta. En nifios pequefios, la
dosis eficaz suele ser la de 30 mg, en nifios mas mayores, de 50, y en adolescentes, de 70
mg/dia (27,28).

5.2.2. Tratamiento no estimulante

El tamaio de efecto de los fadrmacos no estimulantes es menor que el de los estimulantes,
por lo que se debe considerar su uso en el caso de comorbilidades como el trastorno por
tics, el trastorno ansioso depresivo o en el abuso de sustancias. Y en casos en los que no
sean efectivos los estimulantes.

Dentro de este grupo, la atomoxetina y la guanfacina son los Unicos aprobados en Espaia
para esta indicacién. También se han empleado farmacos como la clonidina, el bupropion y
los antidepresivos triciclicos, pero no cuentan con indicacién aprobada para el TDAH en
Espana (26).

5.2.2.1. Tratamiento noradrenérgico: Atomoxetina

Esta disponible en Espafia desde 2007. Hasta finales de 2013 necesitaba un visado de
inspeccion médica para poder tener cobertura por el Sistema Nacional de Salud, pero
ahora no tiene ese requisito (28).

La atomoxetina inhibe muy selectivamente el transportador presinaptico de NA, y asi
inhibe la recaptacion de NA. Eleva los niveles de NA y DA en el cortex prefrontal, por lo que
tiene un efecto beneficioso sobre el TDAH, pero no afecta los niveles de NA y DA en el

26



nucleus accumbens (zona del cerebro que media la respuesta a sustancias de abuso) ni en
el estriado (zona implicada en el control de movimientos y en los tics) (23,28,29,32,35).

Se absorbe bien tras su administracion por via oral, se metaboliza en el higado por el
citocromo P450 2d6, y se excreta en la orina. De manera que, medicaciones que inhiben el
P450 2d6 como: fluoxetina, paroxetina y quinidina, pueden elevar los niveles de
atomoxetina (29,31,32).

Su vida media plasmatica es de unas 4 horas en metabolizadores rapidos, y de 19 horas en
metabolizadores lentos (28).

Como hemos dicho, la atomoxetina es el Unico agente de este tipo aprobado para su uso
en el TDAH, pero existen otros agentes que también tienen esta accién de IR, incluyendo
antidepresivos NRI como la reboxetina o los diversos SNRI, que ademas de inhibir la
recaptacion de NA, también inhiben la recaptacién de serotonina. El bupropién es un NRI
débil y también un inhibidor débil de la DAT, conocido como inhibidor de la recaptacion de
noradrenalina y dopamina (NDRI). Y varios antidepresivos triciclicos, como la desipramina y
la nortriptilina también encontramos que tienen notables acciones de NRI (23).

Sin embargo, a pesar de que todos estos agentes con propiedades SRNI han sido utilizados
en el tratamiento del TDAH con diversos grados de éxito, sélo la atomoxetina estd bien
investigada y aprobada para este uso en nifios y adultos (23).

El inicio de accién puede tardar varias semanas, al contrario que los farmacos estimulantes,
cuyo efecto es inmediato. Es por ello que, el efecto beneficioso sucede de forma lenta y
gradual, pudiendo tardar hasta 8-12 semanas (27).

5.2.2.2. Tratamiento agonista adrenérgicos alfa 2A: Guanfacina

Se trata de un agonista selectivo de los receptores alfa 2A adrenérgicos, que presenta una
duracidn de accidn de 24 horas. Al no tener efecto directo sobre el sistema de recompensa,
tiene menor potencial de abuso que los estimulantes y un comienzo de accién mas rapido
qgue otros farmacos no estimulantes, de unas 4 semanas (27). La Guanfacina ha sido
recientemente aprobada en Espafia para el tratamiento del TDAH. Es un farmaco
especialmente beneficioso en los siguientes casos (27):

e Ante inefectividad de los farmacos estimulantes o para compensar algunos de sus
efectos secundarios, como problemas de suefo.

e Comorbilidad de TDAH con tics, con trastorno oposicionista desafiante o con
trastornos del espectro autista.

5.3. DIFERENCIAS EN EL TRATAMIENTO (23)

También hay muchas diferencias en el tratamiento del TDAH en nifios y adolescentes en
comparacion con los adultos.

Respecto al uso de estimulantes; dos tercios de todo su uso para el TDAH es en pacientes
menores de 18 afios, la mayoria de ellos menores de 13 afios. El uso de estimulantes
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disminuye en los adolescentes y luego cae mucho en los adultos. Siendo sélo un tercio del
consumo de estimulantes para el TDAH en los adultos.

Por otro lado, dos tercios de todo el uso de atomoxetina involucra a los adultos, y sélo un
tercio involucra a los menores de 18 afios, en su mayoria adolescentes.

De manera que, a rasgos generales se podria decir que en los nifios se trata
fundamentalmente con estimulantes, mientras que en adultos fundamentalmente con
atomoxetina.

¢A qué se deben estas diferencias? Una de las razones podria ser que a muchos
profesionales que tratan a adultos no les gusta prescribir sustancias controladas como los
estimulantes. Otro factor podria ser las diferencias en las tasas de comorbilidad en los
nifios frente a los adultos con TDAH y en los tipos de afecciones comérbidas de los nifos
frente a los adultos con TDAH. Asi, las frecuentes comorbilidades de abuso de sustancias,
trastornos de ansiedad y estados bipolares o mixtos pueden limitar la utilidad vy
tolerabilidad de los estimulantes en el tipico paciente adulto con TDAH con estas
comorbilidades.

Por lo tanto, puede ser preferible complementar los antidepresivos y ansioliticos con no
estimulantes. También hay mucho mas uso fuera de lo indicado del antidepresivo NDRI
bupropion, los diversos SNRI y del agente promotor de la vigilia modafinilo en adultos que
en nifios; a menudo como agentes potenciadores en el TDAH comérbido de adultos.

Actualmente, el reconocimiento y el tratamiento del TDAH en adultos estd aumentando a
un ritmo rapido. Cada vez se reconoce mds que el aumento de la atomoxetina (u otro
inhibidor de la NAT), de los antidepresivos y ansioliticos no sélo pueden mejorar los
sintomas cognitivos del TDAH, sino que también tiene el potencial de mejorar los sintomas
de ansiedad, los sintomas depresivos y quizas incluso el consumo excesivo de alcohol.
Ademas, es posible que el agonista adrenérgico selectivo alfa 2A guanfacina ER, que se
encuentra en una fase avanzada de desarrollo para nifios, también pueda ser util para el
tratamiento de adultos fuera de indicacién. Y los estimulantes de accion prolongada
también pueden ser utiles en los adultos.

5.3.1. Indicaciones segun las guias

Revisando las indicaciones de tratamiento establecidas por tres guias de referencia: Guia
de Practica Clinica del Sistema Nacional de Salud (SNS) (26), la Guia de la Academia
Americana de Pediatria y la Guia NICE (36).Se llega a la conclusién de que las tres coinciden
en lo siguiente:

- En edad preescolar (menores de 5 afios): NO se recomienda el uso de tratamiento
farmacoldgico salvo en situaciones de gravedad o ineficacia/indisponibilidad del
tratamiento no farmacoldgico, y siempre iniciando con la dosis terapéutica mas baja
posible.

- En _edad escolar (mayores de 5 afios) y adolescentes: con afectacién leve se
recomienda emplear terapias no farmacolégicas, recurriendo al tratamiento
farmacoldgico en caso de rechazo o inefectividad del tratamiento no farmacoldgico,

28



o en casos con afectacion moderada o grave. Segun la Guia NICE (36), el farmaco de
primera eleccidn en escolares y jévenes es el Metilfenidato, ya sea de accidn corta o
larga. Se debe considerar el cambio a Lisdexamfetamina si el anterior resulta
ineficaz. En casos de intolerancia o ineficacia de los farmacos estimulantes, se
puede recurrir a la Atomoxetina o Guanfacina

- En _adultos: El tratamiento de eleccidn en los casos moderados o graves es el
tratamiento farmacoldgico con metilfenidato. Si el metilfenidato no muestra
eficacia o no se tolera, se puede probar la atomoxetina o la dexanfetamina estando
alertas cuando el individuo puede estar en riesgo de darle un mal uso a los
farmacos e indicando atomoxetina en ese caso (37). Siendo posibles la eleccién de
tratamiento psicoldgico o farmacoldgico en los casos leves (38).

5.4. EFECTOS SECUNDARIOS

Los efectos adversos mas frecuentes de los estimulantes son: insomnio de conciliacidn,
disminucion del apetito, cefaleas, y nerviosismo (28). Estos efectos suelen ser leves y si
causan problemas, generalmente responden a cambios en la dosis o en el horario de toma
de la medicacidn, suelen ser transitorios y dosis dependientes. En cuanto al efecto rebote
consiste en el empeoramiento brusco de los sintomas 3-5 horas después de haber recibido
la ultima dosis, debido a una bajada del efecto y se trata dando dosis de liberaciéon
inmediata varias veces al dia, y a las 5 pm, o con formulaciones de liberaciéon prolongada
(28,29,32,39).

Mientras que los efectos secundarios de la atomoxetina suelen ser bien tolerados, leves,
presentandose al principio del tratamiento y suelen mejorar a los pocos dias/semanas.
Suponen una tasa de abandonos del 2-4%, siendo los mas frecuentes la disminucion de
apetito, vomitos y mareos (28,35).

Resumiendo, los efectos adversos en los tratamientos aprobados para el TDAH que nos
podemos encontrar, tenemos efectos a nivel cardiovascular, digestivo, nervioso, endocrino
psiquidtrico y otros como el abuso. Basdandome en datos del Up To Date y Micromedex, los
principales efectos secundarios del tratamiento aprobado para el TDAH son:

Tabla 3: Efectos secundarios de los tratamientos del TDAH. Tomado de Alcalde Alfonso M
http://hdl.handle.net/10810/54711 (2020)

EFECTOS METILFENIDATO | LISDEXANFETAMINA | ATOMOXETINA | GUANFACINA

CARDIO- Enfermedad Aumento TA (= 4mmHg) y FC (3-6 lpm). | Bradiarritmias

VASCULARES vascular Se han asociado a casos de muerte | (1-5%) e
periférica subita incluso en nifios sin defecto | hipotension
(infrecuente) congénito previo (2%)

NERVIOSO Cefalea, Mareo, insomnio Mareos, cefalea, insomnio,
insomnio (13%), somnolencia
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tics (7%)

ENDOCRINO Pérdida de peso (9%) y \- crecimiento Pérdida de peso

DIGESTIVO Pérdida apetito | Comun: Pérdida apetito, nduseas, dolor | Dolor
(26%), nauseas | abdominal, vOmitos y xerostomia | abdominal,
(12%) voémitos | Diarrea con LDX, estrefiimiento estrefiimiento,
(10%) xerostomia
(8%)
PSIQUIATRICOS | Trastornos Ansiedad en adultos | Comportamiento
afectivos  (6%), | (5%) e irritabilidad | agresivo,
reacciones en nifios (10%) trastorno
psicoticas y psicotico, mania,
maniacas pensamientos

suicidas (0.4%)

OTROS Abuso Fatiga, Fatiga (7-22%)
dismenorrea
Efecto rebote (3%) o]
disfuncién
eréctil (8%) en
adultos

Por tanto, en pacientes que estdn en tratamiento con estos farmacos se recomiendan
controles mensuales de las constantes vitales (tensiéon arterial y frecuencia cardiaca) y
antropométricos, para valorar los posibles efectos cardiovasculares del farmaco, asi como
su repercusion sobre el crecimiento (26,40). Y en caso de disminucion del crecimiento, se
recomienda la interrupcién de los tratamientos farmacoldgicos hasta que las curvas de
crecimiento de los nifios recuperan su normalidad (26).

Ademas, el uso indebido de estimulantes se puede prevenir, en cierta medida, mediante la
prescripcion de estimulantes de accidon prolongada con menos potencial de abuso y
mediante el seguimiento de las fechas de prescripcién (40).

5.5. INTERVENCIONES NO FARMACOLOGICAS

Aunque el objetivo principal de este TFG es hablar de las opciones farmacoldgicas en el
TDAH, cabe destacar que ademads contamos con intervenciones no farmacolégicas para el
manejo de pacientes con este trastorno. El objetivo principal de estas intervenciones es
mejorar el funcionamiento de las personas afectadas, modificando su comportamiento y
sus relaciones familiares y sociales.

La terapia no farmacoldgica esta indicada como tratamiento inicial y Unico para el TDAH en
nifos y adolescentes con sintomatologia leve, impacto del TDAH minimo, diagndstico
incierto, nifios menores de 5 afios y ante rechazo parental al empleo de medicacién (41).
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Una revision sistematica publicada en 2015 concluia que la combinacién de tratamiento
farmacolégico y no farmacoldgico se asocia de manera mads consistente a mejores
resultados a largo plazo, especialmente en relacidon con los resultados académicos, la
autoestima o las habilidades sociales (42). Ademas, esta asociacién parece ayudar en la
disminucion de la tasa de abandono del tratamiento y en casos de comorbilidades
psiquiatricas asociadas al TDAH (41). Dentro del abordaje no farmacoldgico del TDAH se
incluyen:

5.5.1. Terapias conductuales:

Cuyo objetivo es reforzar, desarrollar o mantener las conductas deseadas y reducir o
eliminar las conductas no deseadas mediante técnicas como el refuerzo positivo o la
penalizacion de conductas no deseadas. Estos pacientes mejoran sustancialmente su
impulsividad, hiperactividad y atencidon durante el tratamiento. Sin embargo, una de las
limitaciones de esta terapia es que la eficacia se alcanza a largo plazo (41).

5.5.2. Terapias cognitivo-conductuales:

Cuyo objetivo es normalizar la conducta y los sentimientos del sujeto, cambiando su forma
de percibir y juzgar la realidad y, por lo tanto, su modo de pensar, comportarse y
establecer relaciones interpersonales. Las técnicas empleadas se basan en el aprendizaje
de estrategias de autocontrol y resolucién de problemas, favoreciendo su asertividad. Se
ha demostrado su eficacia sobre todo en el TDAH comérbido con trastornos emocionales
(41).

5.5.3. Entrenamiento para padres y abordaje en el entorno escolar:

Es fundamental un buen abordaje por parte de las familias y del profesorado, ya que en
ellos radica la clave para un manejo adecuado de los sintomas de los menores, tanto en su
conducta como en su rendimiento, al tener la capacidad de modificar el ambiente que
rodea al nifio (41), Existe una fuerte evidencia cientifica de la eficacia de este abordaje, que

aumenta la aceptabilidad de los tratamientos y alivia el malestar parental (7,26,41).

Tabla 4: Terapia no farmacolégico V.S. terapia farmacolégica. Tomado de Alcalde Alfonso
M http:/hdl.handle.net/10810/54711 (2020)

TERAPIA NO FARMACOLOGICA TERAPIA FARMACOLOGICA
Terapia conductual Metilfenidato
Terapia cognitivo-conductual Estimulantes Lisdexanfetamina
Entrenamiento para padres Atomoxetina
Abordaje escolar No estimulantes Guanfacina
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Ante la controversia sobre los beneficios y la seguridad de los medicamentos para el TDAH,
se publicé un metaandlisis en 2018 (43), basado en los ensayos controlados aleatorizados
doble ciego disponibles hasta la fecha, con el fin de comparar la eficacia y tolerabilidad de
los farmacos para el TDAH en nifios, adolescentes y adultos entre si y con placebo a corto y
largo plazo. Este estudio concluyé que en nifios y adolescentes el metilfenidato es el
farmaco mads eficaz y con mejor tolerabilidad frente a placebo, mientras que la anfetamina
(lisdexanfetamina en Espafia) es el mas eficaz y mejor tolerado frente a placebo en adultos
(43).

6. CONCLUSIONES

Nos situamos ante un problema de alta prevalencia evidenciada en los ultimos afios con
importantes repercusiones en el entorno socioeducativo y familiar en la edad
infantojuvenil. De hecho, el trastorno por déficit de atencién e hiperactividad representa el
problema del neurodesarrollo mas frecuente en la edad pediatrica y cada vez adquiere mas
importancia en el adulto.

Es un trastorno heterogéneo multifactorial y crénico que se inicia en etapas precoces de la
vida y evoluciona hasta la edad adulta en un gran porcentaje de los pacientes.

Los sintomas principales por los que se caracteriza el TDAH son la inatencion, la
hiperactividad y la impulsividad. Esto va a suponer un gran impacto en las areas del
funcionamiento del paciente a nivel cognitivo, académico, familiar, conductual y social.

A nivel etiolégico se ha visto que en el TDAH parece que hay una desregulacion en los
niveles de DA y NA. En condiciones de normalidad tenemos un disparo ténico de DA y NA.
Sin embargo, en el TDAH existe o una disminucién del disparo tonico de DA y NA y por
tanto una excitacion deficiente; o una excitacion excesiva con disparos fasicos de DA y NA,
lo cual se asocia a un estrés crénico y a una alta incidencia de comorbilidades en los
adultos. Esta desregulacion de neurotransmisores tanto por defecto como por exceso se
relaciona con alteraciones en la corteza prefrontal y sintomas similares.

El tratamiento del TDAH debe ser individualizado y ajustarse a las necesidades del paciente
segun edad, comorbilidades, repercusion funcional... Independientemente del tratamiento
elegido, el objetivo es el mismo: reestablecer el disparo ténico normal de DA y NA. Dentro
de los tratamientos farmacolégicos los agrupamos en dos grupos: los estimulantes,
liderados por el metilfenidato y los no estimulantes, liderados por la atomoxetina.

En cuanto a las dosis terapéuticas; el beneficio terapéutico de los estimulantes se consigue
con la administracidn de dosis bajas y prolongadas del farmaco, ya que la administracién de
estos de manera pulsatil fasica resultaria en aumento de los disparos fasicos indeseables
de DAy NA.

A rasgos generales, se ha evidenciado que en los nifios y adolescentes se trata
fundamentalmente con estimulantes, siendo el metilfenidato el farmaco mas eficaz y
mejor tolerado. Por otro lado, en adultos se trata fundamentalmente con atomoxetina,
generalmente a causa de las comorbilidades presentes en estos.
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