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Resumen

En la presente revision se ha pretendido estudiar la neurobiologia que subyace al trastorno
por déficit de atencion/hiperactividad, en primer lugar, y observar como afectan los distintos
tipos de farmacos, existentes hoy dia, en el cerebro de los pacientes con dicha patologia para,
en ultima instancia, llegar a una conclusion acerca de cudles son los fdrmacos mds efectivos a
la hora de atenuar los sintomas de la inatencion, impulsividad e hiperactividad.
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Summary

In the present review we aimed to study in the first place the neurobiology that underlines
Attention-Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) in order to observe how different medicines
affect pacient’s brain with the said pathology and, as a last resort, to conclude about which
drugs are more effective in order to ease symptoms such as inattention, impulsiveness and hype-
ractivity.
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INTRODUCCION

La patologia neuropsiquidtrica de inicio infan-
til, cuyas manifestaciones cardinales se hallan en
los dominios sintométicos de la inatencion y de la
hiperactividad-impulsividad, se denomina “atten-
tion deficit hyperactivity disorder” (Trastorno por
Déficit de Atencién/Hiperactividad o TDAH), de
acuerdo con el Manual Diagnéstico y Estadistico
ce los Trastornos Mentales, cuarta edicion, texto re-
visado (DSM-IV-TR). Dicho manual admite tres
tipos diferentes: TDAH tipo desatento, TDAH ti-
po hiperactivo-impulsivo y TDAH tipo combina-
do. Su etiologia reconoce tanto factores genéticos
como ambientales. En Espafia, las tasas de TDAH
se sitdan alrededor del 1-4 % en poblacién escolar
y entre el 3-4 % en adultos (Cardo, Severa 'y Llobe-
ra, 2007; Cardo y Servera, 2005).

El tratamiento del TDAH debe ser multimo-
dal, en el que se incluya el abordaje psicoeducati-
vo de los padres, del nifio y de su entorno, y exis-
ta una estrecha relacion entre profesionales (médi-
cos, psicologos y profesores). En la actualidad, se
sabe que cuando se combinan tratamiento farma-
coldgico e intervencion psicosocial, aumenta la
tasa de respuesta (hasta el 64 %) y mejoran los sin-
tomas psiquiatricos comérbidos (Soutullo y Alva-
rez-Gémez, 2013).

METODOLOGIA

El presente trabajo ha pretendido profundizar
en la neurobiologia del TDAH, estudiar la evolu-
cién que ha seguido el tratamiento farmacoldgico
durante los dltimos afios hasta la actualidad, y ana-
lizar la eficacia terapéutica de los principales far-
macos para compararlos con las recomendaciones
de las principales guias terapéuticas para dicho
trastorno. Para ello, se han utilizado articulos ex-
traidos de la base de datos de Public Medline y de
la Revista de Neurologia Espaiiola, la Nice Gui-
deline for ADHD, la Guia de Prdctica Clinica
sobre el TDAH en nifios y adolescentes, asi como
un total de once manuales publicados en caste-
llano en los dltimos once afios.

RESULTADOS
Neurobiologia del TDAH

El TDAH es un trastorno neurobioldgico oca-
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sionado por factores biolégicos y hereditarios, y
aunque las variables ambientales no desempeifian
un rol directamente causal, pueden aumentar o re-
ducir la vulnerabilidad de un sujeto a la hiperacti-
vidad, asi como modular la severidad del trastorno.

Entre los factores bioldgicos no genéticos des-
tacan las complicaciones prenatales, perinatales y
postnatales, como: consumo materno de alcohol,
drogas o tabaco durante el embarazo, bajo peso al
nacer, hipoxia, retraso en la maduracién neurol6gi-
ca o lesiones cerebrales.

Estudios de Neuroimagen

La estimulacién de algunas dreas corticales,
como las frontales y las parietales inferiores, indu-
cen arousal, asi como su ablacidn lleva a la inaten-
cién y al hipoarousal (Belloch et al, 2002). Estu-
dios que han empleado técnicas de neuroimagen
han comprobado que los 16bulos frontales y los
circuitos de los ganglios basales de los nifios con
TDAH (regiones cerebrales que regulan la inhibi-
cién de respuestas, la planificacion y la flexibili-
dad mental) presentan un funcionamiento defectuo-
so (Miranda et al, 2001).

Los estudios publicados sobre anélisis morfo-
métrico por resonancia magnética estructural (RMe),
que han intentado investigar el endofenotipo del
TDAH, se han centrado en los 16bulos frontales y
en los nicleos caudados. El hallazgo positivo més
ampliamente replicado es la disminucién volumé-
trica de la region prefrontal derecha. En cuanto al
volumen de los nicleos caudados, hay una dismi-
nucién estadisticamente significativa del volumen
total del nicleo caudado derecho del grupo con
TDAH respecto del grupo control. En lo que res-
pecta al volumen cerebral total, se observa una dis-
minucion, lo que apoya la idea de que el TDAH
es un trastorno del neurodesarrollo: existe una len-
tificacion en el desarrollo cerebral y el volumen glo-
bal es inferior que el de sujetos control, al igual
que es menor el volumen del cerebelo (Castella-
nos y Acosta, 2004). En definitiva, estos hallaz-
gos dotan de apoyo empirico a las teorfas neuropsi-
coldgicas que postulan la disfuncidn de las fun-
ciones ejecutivas asociada a la disfuncién fronto-
subcortical (Soliva-Vila y Vilarroya-Oliver, 2009).

No obstante, aunque el futuro de la neuroima-
gen en el TDAH es prometedor, existe una gran
controversia acerca de su utilidad diagndstica o
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terapéutica (Ferndndez Mayoralas et al, 2010),
por lo que, actualmente, la neuroimagen no estd
indicada en la préctica clinica habitual, si no es
para descartar ciertos trastornos médicos y neuro-
l6gicos que pudieran imitar los sintomas del
TDAH o ser comérbidos con €l (Fernandez Jaén
et al, 2007; Bush, 2008).

Estudios Genéticos

Aunque no se conoce por qué estas estructuras
cerebrales son mds pequefias en los sujetos con
TDAH, se sospecha que es por la presencia de
mutaciones de algunos genes, muy activos en es-
tas dreas. Se ha observado reiteradamente que el
TDAH tiene un componente genético substan-
cial, los estudios de familias indican que entre un
55 % y un 91 % de los nifios hiperactivos han he-
redado el trastorno (Lopera, Palacio, Jiménez, Vi-
llegas y cols., 1999). Concretamente, los hijos de
padres con TDAH tienen hasta un 50 % de proba-
bilidades de sufrir el mismo problema, y la pre-
sencia de TDAH en los gemelos univitelinos es
del 51 %, mientras que en los gemelos dicigoti-
cos es del 33 %.

Por otro lado, la investigacion estd poniendo
de manifiesto que los genes afectados en los hiper-
activos son los encargados de dirigir la manera en
que el cerebro utiliza la dopamina. Las personas
con TDAH parece que sufren alteraciones en el
gen de los receptores de la dopamina o en el gen
de los transportadores de la dopamina y, en conse-
cuencia, la generacion de receptores menos sensi-
bles a la dopamina, o transportadores hiperefica-
ces, absorben la dopamina tan rdpidamente que no
dejan al neurotransmisor tiempo suficiente para
adherirse a los receptores dopaminérgicos de una
neurona vecina. El resultado es un proceso de trans-
misién alterado, que provoca que el sujeto con
TDAH disponga de menores niveles de dopamina
que los sujetos normales.

Esta funcidn quimica afecta, sobre todo, a las
dreas del cerebro responsables de la inhibicién del
comportamiento inadecuado (los l6bulos frontales
y los ganglios basales), por lo que se manifiesta
en un déficit en el autocontrol, que impide a los
sujetos hiperactivos internalizar y aplicar adecua-
damente las cuatro funciones ejecutivas necesarias
para implicarse con éxito en actividades mentales:
memoria de trabajo, internalizacién del lenguaje
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auto dirigido, control de las emociones y de la
motivacion (Miranda Casas et al, 2001).

Aungque, hasta la fecha, la mayoria de andlisis
genéticos moleculares del TDAH se han centrado
en el sistema dopaminérgico, estudios futuros pre-
tenden estudiar el papel de los receptores de nora-
drenalina como factores de riesgo para desarrollar
un TDAH. Tal como precisaron Pliszka y cols.
(1996) y Levy y Hobbes (1988), hay pruebas sig-
nificativas de que la noradrenalina desempefia un
papel tanto en los sintomas hiperactivo-impulsi-
vos del TDAH como en los de desatencion.

Con el desarrollo de técnicas genéticas mole-
culares multiloci avanzadas, futuros estudios con-
siderardn probablemente los papeles de los siste-
mas receptores noradrenérgico, serotoninérgico,
muscarinico y nicotinico para estudiar la etiolo-
gia del TDAH (Brown, 2003).

Funcion Ejecutiva en el TDAH

La mayoria de las personas que padecen un de-
terioro cronico en su capacidad de prestar atencidn,
pueden concentrarse muy bien en todas las activi-
dades que les interesan, pero la cosa cambia cuan-
do se trata de actividades en las que el interés dis-
minuye, aunque ellos sepan que son importantes.

La atencién no solo es un “haz de concentra-
cién”, como diria James segtin su Teoria del Fo-
co Atencional; la falta de atencion consiste en un
fendmeno complejo que puede incluir capacidad
de distraccion excesiva, dejar las cosas para ma-
flana, problemas en la organizacién del trabajo,
evitacion de tareas que requieren esfuerzo mental
mantenido, atencidn insuficiente a los detalles,
pérdida de pertenencias, fracaso para determinar
las tareas asignadas y olvido excesivo de las acti-
vidades diarias.

La abstraccion unificadora, que incluye mejor
las facultades que se afectan principalmente en el
TDAH, se ha denominado “funcidn ejecutiva”; y es
la que controla las funciones cognitivas del cere-
bro y proporciona el mecanismo de la “autorregu-
lacién” (Vohs y Baumeister, 2004).

Existen tres algoritmos bésicos de diagndstico
y entrenamiento en funciones ejecutivas en las
disfunciones prefrontales observadas en pacientes
con TDAH (Abad-Mas, Ruiz-Andrés, et al., 2011).
Cada uno de estos sindromes es el corresponsable
de dificultades o trastornos especificos. Sindrome
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prefrontal medial o del cingulo anterior: pérdida
de espontaneidad e iniciativa, apatia, pasividad,
trastornos del lenguaje, conductas de imitacion-
utilizacion y alteraciones en pruebas de atencion e
inhibicién. Sindrome dorsolateral: disfuncién re-
lacionada con la planificacion, flexibilidad cogni-
tiva, fluencias verbales y no verbales, programa-
cién motora, desmotivacién, resolucién de pro-
blemas, memoria de trabajo, razonamiento y for-
macion de conceptos. Y sindrome orbitofrontal:
desinhibicidn, falta de responsabilidad y control
de impulsos, conducta indecente o antisocial, al-
teraciones del juicio, cambios de humor, irritabi-
lidad, distractibilidad, incapacidad para realizar un
esfuerzo mantenido y dificultades en la regulacion
de emociones (Mulas, Gandia, Roca, Etchepare-
borda y Abad, 2012).

sal comportamental (nivel de actividad) como el
fisiolégico (activacién auténoma mediada por el
Sistema de Activacion Reticular o SAR), produ-
cen en algunos hiperactivos un descenso de la
actividad, y es que, por paraddjico que parezca, es-
tdn reduciendo ambos tipos de arousal.

Hay autores que han propuesto que la disfun-
cién primaria hallada en los nifios hiperactivos es
la infraactivacion del SAR, de modo que cuentan
con bajos niveles de descarga procedentes de la ac-
tivacion reticular sobre la actividad eléctrica corti-
cal, incrementada por la accién de las anfetaminas
que, en consecuencia, reducen la hiperactividad al
aumentar el arousal cortical de la via noradrenér-
gica (Belloch et al, 2002).

Este tipo de farmacos aumentan la disponibi-
lidad de noradrenalina y de dopamina en el espacio
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Figura 1
Alteracidn de las funciones ejecutivas en el TDAH. De Brown, 2001

La mayoria de personas con TDAH comunica
dificultades crénicas importantes en algunos as-
pectos de cada uno de estos seis grupos de funcio-
nes. Los deterioros de estos grupos tienden a
mostrarse de forma conjunta y, ademds, tienden a
mejorar juntos también, por lo que parecen estar
clinicamente relacionados. Todo ello nos hace pen-
sar que si estos sintomas aparecen juntos en per-
sonas con TDAH, y suelen responder a la vez al
tratamiento, es razonable pensar que todos ellos
forman un “sindrome” (Brown, 2003).

Farmacos para el TDAH

Farmacos Psicoestimulantes

Los farmacos estimulantes, simpaticomiméti-
cos o analépticos, que incrementan tanto el arou-
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intersindptico. Tanto el metilfenidato como las
sales de anfetamina se unen a la proteina presiné-
tica transportadora de dopamina, impidiendo su
recaptacion. Ademds, la anfetamina es recaptada
por esta proteina transportadora hacia el interior
de la neurona presindptica, a cambio de la libera-
cién de dopamina y ya en su interior, favorece la
liberacién de esta. El metilfenidato parece actuar
preferentemente sobre la corteza prefrontal, res-
ponsable en gran medida de los sintomas atencio-
nales, y también en la via nigroestriatal, respon-
sable en gran parte de los sintomas de hiperactivi-
dad; sin embargo, para este segundo cometido
serian necesarias dosis més elevadas. Este princi-
pio activo produce mejoras en atencién, impulsi-
vidad cognitiva, tiempo de reaccién, memoria a cor-
to plazo y aprendizaje de material verbal y no verbal

C. Med. Psicosom, N° 108 - 2013




en pacientes con TDAH, asi como en un amplio
espectro de alteraciones conductuales asociadas al
TDAH, como son el oposicionismo y las conduc-
tas disruptivas (Loro Lépez et al, 2009).

Los estimulantes tienen una eficacia demos-
trada tras més de 60 afios de experiencia, tienen
un comienzo de accién rdpido y si producen efec-
tos secundarios suelen ser reversibles y leves.
Estén entre los psicofirmacos mds seguros y efi-
caces disponibles y con una larga historia de uso
en nifios, y muchos estudios demuestran su seguri-
dad y eficacia en nifios y adolescentes con TDAH
(Grupo de trabajo de la guia de practica clinica so-
bre el TDAH, 2010).

Metilfenidato de liberacién inmediata: Ru-
bifen®, Medicebrdn®

El hidroclorato d¢ MTF o MTF-LI es un esti-
mulante suave del sistema nervioso central (SNC),
que libera y evita la recaptacion de catecolaminas
(dopamina y noradrenalina), aumentando la activi-
dad de estos sistemas de neurotransmisores y que
tiene mayores efectos en las actividades mentales
que motoras. Presenta una absorcién oral con una
concentracion plasmética méxima a la hora des-
pués de su administracién y una vida media de dos

horas. La accién efectiva es de 4 a 5 horas. En su
presentacion oral, debido al metabolismo hepé-
tico de primer paso, su disponibilidad sistémica
es de solo un 30 % de la dosis. Su accidn clinica
se inicia a los 20 minutos, lo cual resulta util para
diferenciar efectos secundarios reales de imagina-
dos y para buscar acciones inmediatas. Clinica-
mente, también puede aparecer un efecto de fin de
dosis a los pocos minutos, como la reaparicién
rdpida del estado basal previo, lo que puede ser in-
terpretado por los familiares como un “rebote”
que se traduce en un aumento de la hiperactividad
previa.

Las dosis habituales oscilan entre los 0,2
mg/kg de inicio, hasta dosis superiores que lle-
guen a 1 mg/kg. Debido a su vida media, suelen
pautarse cada cuatro horas (o tres tomas al dia),
por lo que la participacion del colegio es muy
importante. Clinicamente, se puede usar para su-
plementar el efecto del metilfenidato de liberacion
prolongada, aunque no se recomienda su uso ‘a de-
manda’ para potenciar la atencién en momentos
puntuales del dia (Soutullo et al, 2013).

Un metaandlisis incluyé 62 ensayos clinicos
(un total de 2867 nifios con edad media de 8,7
aios) y la variable principal fue el indice de hiper-

Tabla 1
Estimulantes indicados en el tratamiento del trastorno por déficit de atencién/hiperactividad
(Soutullo et al., 2013)
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Metilfenidato (Rubifén®, Medicebran®)
Metilfenidato de capsulas de liberacion prolongada
(Medikinet®, Equasym ®)

Metilfenidato OROS de liberacién prolongadapor
sistema osmatico OROS (Concerta®)

- ) Dextrometilfenidato (Focalin®)

Metilfenidato * Parches transdérmicos de metilfenidato (Daytrana®)

Dextroanfetamina (Dexedrine®)

Mezcla de sales de anfetaminas de liberacion
prolongada (Adderal-XR®)

Dextroanfetamina | * Lisdexanfetamina (Elvanse®)
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actividad medido por padres y profesores. El re-
sultado fue un beneficio a corto plazo en el uso
de MTF-LI en la valoracién de profesores y pa-
dres. En cuanto a la seguridad, 14 disminuyeron
su apetito, 26 tuvieron problemas de insomnio y
18 de dolor abdominal (Schacher et al, 2001).

Metilfenidato de liberacién inmediata 50 % y
liberacién prolongada 50 % (MTEF-LP 50/50):
Medikinet

Se trata de una formulacién compuesta por
microesferas (micropellets) de¢ MTF. Un 50 % de
esas microesferas estdn recubiertas de una sustancia
antidcida que solo se disuelve en el pH del intes-
tino, lo cual es el responsable del mecanismo de
LP. Otro 50 % de microesferas no estan recubiertas,
lo que genera una absorcién inmediata. La accién
efectiva es de 7-8 horas. Al inicio del tratamiento
se recomienda tomar primero 10 mg y subir 10 mg
maés cada semana. Sus cuatro presentaciones (10,
20, 30 y 40 mg) permiten ajustes flexibles.

Un estudio doble ciego y controlado con 85
pacientes compar6 el MTF-LP una vez al dia con
placebo durante cuatro semanas. En relacion al
placebo, se observaron mejorfas significativas en
cuanto a las conductas relacionadas con la hipe-
ractividad motora a través de la evaluacion externa
(Dopfner et al 2004).

Metilfenidato de liberacién inmediata 22 % y
liberacién prolongada 78 % (MTF-LP 22/78):
Concerta®

Contiene un 22 % de MTF de forma cubierta,
la cual, al disolverse, genera la liberacién inme-
diata de la sustancia. El tanto por ciento restante
de MTF, un 78 %, se libera lentamente por me-
dio de un sistema de liberacién controlada via
bomba osmética (OROS®). Tras la administra-
cién oral hay una rdpida subida de los niveles
plasmadticos y el pico maximo inicial tras esta
toma oral matutina es a la hora o las dos horas;
posteriormente, aparece otro pico a las 6-7 horas
y se mantiene la liberacion durante 10 horas. La
accion efectiva es de 10 a 12 horas y la variabili-
dad interindividual en la duracién del efecto es
alta, por lo que hay que estar atento a cada pa-
ciente para ajustar dosis o combinar con MTF-LI
(Montaiés Rada et al, 2009). En este caso, no se
debe dosificar con respecto al peso corporal del
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paciente, sino basandonos en criterios de eficacia
y seguridad; se recomienda, por ello, no sobrepa-
sar la dosis total diaria de 2 mg/kg/dia. El inicio
del tratamiento se hace con una tnica dosis ini-
cial de 18 mg, en toma tnica matutina, y tras
una evaluacioén inicial de la eficacia/seguridad/to-
lerancia se procede a un incremento de la dosis, en
pocos dias, hasta llegar a una dosificacién que per-
mita un buen control y remisién de la sintomato-
logia (Loro Lépez et al, 2009).

Ademds de un manejo més sencillo y mejor
adhesion al tratamiento, evita la estigmatizacion
del nifio por otros compaiieros, al poder tomarlo
en privado y no tener que hacerlo en el colegio.
Por dltimo, este tipo de formulaciones evitan el
efecto rebote y pueden producir menor sensacién
de tristeza, al no tener un pico plasmadtico tan ele-
vado (Soutullo et al, 2013).

Metilfenidato en cdpsulas de liberacion pro-
longada 30:70: Equasym®

Disponible en Espaiia desde 2013. EI 30 % se
libera inmediatamente y el 70 % a lo largo de las
siguientes ocho horas. Las cdpsulas (al igual que
el metilfenidato 50:50) se pueden abrir y espolvo-
rear en la comida para aquellos nifios que tengan
dificultades para tragar (Soutullo et al, 2013).

Un trabajo, el estudio COMACS, tuvo por
objetivo evaluar la posible diferencia con respecto
a la eficacia clinica derivada de los diferentes per-
files farmacocinéticos de Equasym® y Concerta®.
Partiendo de dosis clasificadas como bajas,
medias o altas, nifios de 6 a 12 afnos se aleatoriza-
ron para recibir Equasym®, Concerta® o placebo
y se administraron una vez al dia por la mafiana
durante 7 dias cada uno. Durante el séptimo dia de
tratamiento, los nifios asistian a un entorno esco-
lar simulado donde eran evaluados. Los resultados
mostraron que Equasym® fue superior a Concerta®
durante la mafiana (1,5-4,5 horas desde la admi-
nistracién), con efectos decrecientes por la tarde,
mientras que la eficacia de Concerta® fue mayor
por la tarde. La ventaja de Equasym® sobre el pla-
cebo se mantuvo durante 7,5 horas a partir de la
administracion del farmaco (Alda et al., 2013).

Otros estimulantes

Existen algunas presentaciones que no se han
comercializado en Espafia, pero que conviene men-
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cionar por si se comercializan en el futuro o se
han prescrito a inmigrantes:

Lisdexanfetamina (Elvanse®). Es una forma de
dextroanfetamina conjugada con el aminoécido li-
sina. La lisdexanfetamina podria ofrecer mejor
proteccién contra una sobredosis de anfetamina,
reducir el potencial de adiccion y dotar de mayor
proteccion contra un uso indebido de 1a medica-
cién por otras personas que no son el paciente.

Ritalin LA®. Usa el mecanismo SODAS, basa-
do en esferas. Tiene un 50 % de MTF-LI y un 50 %
de MTF-LP. Ritalin SR® probablemente desapa-
recerd del mercado a consecuencia de la aparicién
de Ritalin LA, que parece ser més eficaz, lo cual
demuestra que la forma de liberacion influye en la
eficacia.

Adderall XR® (sucesor de Adderall IR®). Es
una mezcla de cuatro sales: aspartato de anfeta-
mina, sulfato de anfetamina, sacarato de dexanfe-
tamina y sulfato de dextroanfetamina. Dura de 8 a
12 h y el pico de efecto es a las 7 h.

En un estudio piloto se investigaron las dife-
rencias en la perfusion de regiones cerebrales,
entre adultos con TDAH y adultos controles, a
través de la visualizacion por RM de la descrip-
cién de la perfusion del giro arterial (Continous
Arterial Spin Labeling o CASL), para evaluar la
respuesta en la perfusion tras la administracion
del tratamiento con estimulantes. Los participan-
tes fueron 9 varones TDAH y 11 varones control.
El grupo experimental fue seleccionado en base a
estrictos criterios de exclusion y recibid trata-
miento farmacolégico con psicoestimulantes
durante el mes antes de comenzar el estudio. Se
les administré MTF-LP, MTF-LI y Dextroanfe-
tamina. Los resultados obtenidos mostraron c6-
mo, tal y como se hipotetizaba, los individuos
con TDAH se caracterizaban por un aumento de
la perfusion cerebral en algunas zonas con res-
pecto a los sujetos control y, por tanto, la medi-
cacién consiguié que disminuyera esa perfusion
con el tiempo; sobre todo, en las regiones frontal,
estriatal y cerebelosa, dreas directamente involu-
cradas con la impulsividad y la regulacién mo-
tora, asi como con el control y la regulacién de
los procesos de atencién (O’Gorman et al, 2008).

Otro grupo, de la Universidad de Cambridge,
estudio los efectos del metilfenidato en una tarea
de toma de decisiones, como es la Cambridge Gam-
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ble Task. Los sujetos experimentales fueron 21
nifios con edades comprendidas entre los 7 y los
13 aflos diagnosticados con TDA/H, los cuales se
sometieron a un estudio de doble ciego controlado
con placebo. La CGT es una tarea que fue desa-
rrollada para evaluar la toma de decisiones y las
conductas de riesgo, fuera de un contexto de apren-
dizaje, y se conoce que el sustrato neural que rige
este tipo de cogniciones es la corteza orbitofron-
tal. Lo que se demostr6 fue que los sujetos con
TDAH se caracterizaban por una pobre calidad en
la toma de sus decisiones y, tras el tratamiento con
MTF, esta calidad no mejord, pero si disminuye-
ron el ndmero de apuestas arriesgadas por parte de
estos pacientes (DeVito et al, 2008) o, lo que es lo
mismo, los sujetos emitieron respuestas mas con-
servadoras y menos impulsivas en la tarea de CGT.

En cuanto a los efectos secundarios mds fre-
cuentes de los fdrmacos psicoestimulantes son:
disminucién del apetito y, por tanto, pérdida de pe-
0, insomnio, cefalea y gastralgia, muchos de los
cuales son transitorios y pueden resolverse sin tra-
tamiento (Loro Lépez et al, 2009).

Farmacos No Psicoestimulantes

Dentro de este grupo estén los antidepresivos
triciclicos (ADT) que, aunque no estdn probados
para el tratamiento del TDAH por la Food an
Drug Administration (FDA) de Estados Unidos,
son medicamentos que han demostrado utilidad
cuando se asocian a otras comorbilidades, como
ansiedad, depresién y trastorno por tics. Sin
embargo, la presencia de multiples efectos adver-
sos y su estrecha ventana terapéutica han hecho
que su uso sea cada vez mds restringido. El bu-
propion, medicamento antidepresivo, también ha
demostrado eficacia para el TDAH, especialmente
cuando coexiste con tabaquismo y/o abuso de
sustancias; sin embargo, su eficacia sigue siendo
inferior a la demostrada con los psicoestimulan-
tes. Atomoxetina es el medicamento ma4s exten-
samente estudiado en el TDAH, y el primero y el
unico de este grupo que la FDA aprob¢ para el
tratamiento del trastorno en nifios, adolescentes y
adultos.

Atomoxetina

Se trata de un inhibidor del transportador pre-
sindptico de la noradrenalina que actia inhibiendo
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su recaptacion. Estd probado su uso en nifios
mayores de 6 aios (Loro Lépez et al, 2009).

Con el fin de evaluar los efectos centrales de
atomoxetina, se realizaron estudios de microdiali-
sis para cuantificar las concentraciones de monoa-
minas en cerebros de ratas. En la corteza prefron-
tal, atomoxetina produjo un aumento dosisdepen-
diente o en las concentraciones extracelulares de
noradrenalina y dopamina (Bymaster et al, 2002).
Ello es debido al hecho de que en la corteza pre-
frontal, la dopamina resulta directamente recap-
tada por los NAT (transportadores de noradrena-
lina), los cuales existen en mayor concentracion
que los DAT (transportadores de dopamina). El
nicleo estriado —un 4rea involucrada en los efec-
tos de los inhibidores del DAT sobre la actividad
locomotora— y el nicleo accumbens —un drea que
media los efectos de recompensa de los inhibido-
res del DAT- son regiones cerebrales que poseen
una gran concentracion de transportadores de do-
pamina, y en las que no se evidenciaron aumen-
tos significativos de dopamina con el uso de ato-
moxetina, en lo que se apoya el hecho de la alta
selectividad sobre el transportador de noradrena-
lina. La falta de efecto en la concentracién de do-
pamina en el nicleo estriado y accumbens podria
explicar por qué la atomoxetina no estd asociada a
la presencia de tics o potencial de abuso (Velds-
quez Tirado y Pefia, 2005).

En cuanto a su farmacocinética, después de ajus-
tar la dosis al peso corporal, los pardmetros son
similares a todos los grupos de edad y género. Al-
canza su concentracion plasmdtica méxima des-
pués de una a dos horas tras su administracién
oral y tiene una vida media de més de 5 horas. Su
farmacodindmica, sin embargo, no es compatible
con esta vida media. El beneficio farmacolégico
en los sintomas del TDAH tiene una mayor dura-
cién en el tiempo (24 horas), y ha demostrado ser
igualmente eficaz cuando se ha administrado una
Unica dosis por la mafiana o en dosis divididas en-
tre la mafiana y la noche.

Su principal desventaja es que puede tardar
hasta doce semanas en llegar a su efecto benefi-
cioso maximo, y que el porcentaje de pacientes
que responden es algo menor que el del metilfeni-
dato (San Sebastidn-Cabasés, Soutullo-Esperén y
Figueroa-Quintana, 2010; NICE, 2008).

En una investigacion llevada a cabo por un

38

grupo sueco, se investigé la eficacia de atomoxe-
tina para el TDAH en un estudio aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo y cuyos suje-
tos experimentales fueron 99 nifios y adolescen-
tes, 49 de los cuales estuvieron tomando atomo-
xetina durante 10 semanas combinado con psicoe-
ducacién, mientras que los 50 restantes tomaron
placebo combinado con psicoeducacién, también
durante 10 semanas. Los resultados mostraron
que la calidad de vida de los nifios y las habilida-
des de afrontamiento de los padres mejoraron sig-
nificativamente en el grupo de atomoxetina, en
comparacion con el grupo placebo; aunque la auto-
imagen de los pacientes y la imagen del clima
familiar, evaluada por los padres, no cambi6 con
respecto al grupo placebo (Svanborg et al., 2009).

En un ensayo preliminar que se realizé en
Nueva York durante 12 semanas, el propdsito fue
evaluar la utilidad potencial de la atomoxetina,
para el tratamiento del trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad (TDAH), en los soli-
citantes de tratamiento adictos a la cocaina. La
muestra estaba compuesta por 20 participantes,
que cumplian todos los criterios del DSM-IV-TR
para el TDAH y dependencia a la cocaina. Usando
una serie de medidas para evaluar el TDAH, hubo
una reduccién significativa de los sintomas del
TDAH; sin embargo, no la hubo con el consumo
de cocaina durante el juicio. En su conjunto, aun-
que los individuos con dependencia de cocaina
mostraron una reduccion de los sintomas del TDAH
durante el tratamiento con atomoxetina, la alta ta-
sa de abandono escolar y la falta de impacto en el
consumo de cocaina podria limitar su utilidad en
adultos con TDAH que abusen de la cocaina (Le-
vin et al, 2009).

Los efectos comunes de la atomoxetina en adul-
tos son sequedad de boca, insomnio, estrefiimien-
to, cambios de humor, retencién urinaria y dis-
funcién sexual. El dolor abdominal y la disminu-
cion del apetito son efectos adversos mds fre-
cuentes en nifios y adolescentes. Y, aunque en me-
nor frecuencia, la irritabilidad, la agresividad y la
agitacién también constituyen efectos secundarios
que pueden aparecer.

Guanfacina de liberacién prolongada

Se trata de un agonista adrenérgico que en car-
diologia se utiliza como antihipertensivo, y en
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psiquiatria para los trastornos disruptivos, puesto
que mejora los sintomas de la hiperactividad y
agresividad y tiene efecto sedante; sin embargo,
apenas mejora la atencion.

Los efectos adversos mads frecuentes son: som-
nolencia, sequedad de boca, fatiga, hipotension
ortostética y bradicardia.

Modafinilo

Realiza una activaciéon no dopaminérgica del
16bulo frontal. El efecto se obtiene a la semana.
La dosis es de 350 mg/dia para nifios menores de
12 afios. Constituye un firmaco de reserva, al
igual que cualquier potente inhibidor de la recapta-
cién de noradrenalina (Montafiés Rada et al, 2009).

Los efectos secundarios mas frecuentes son
insomnio, cefalea, nduseas, vomitos y anorexia.
Son efectos raros, pero a tener en cuenta, rash
cutdneos y el eritema multiforme del sindrome de
Stevens-Johnson. Esta contraindicado en hiper-
tensos y pacientes con fallo cardiaco.

CONCLUSIONES

El TDAH es un trastorno neurobioldgico oca-
sionado por factores bioldgicos y ambientales, y
aunque el ambiente no desempefia un papel direc-
tamente causal, puede modular su intensidad y
severidad. Se sabe que estd originado por un fun-
cionamiento defectuoso de los l6bulos frontales y
de los ganglios basales (circuito frontoestriado),
que son las regiones cerebrales que se encargan de
regular la inhibicién de las conductas inapropia-
das y el autocontrol. Ademds, se trata de un tras-
torno que se asocia a una disfuncién quimica, que
provoca que los sujetos hiperactivos tengan me-
nores niveles de dopamina, principalmente en
estas regiones cerebrales que son ricas en inerva-
cién dopaminérgica. Esta disfuncién explicaria
las dificultades que experimentan para prestar
atencién a los estimulos relevantes y para contro-
lar las respuestas inapropiadas.

La falta de atencidn consiste en un fenémeno
amplio y complejo que incluye capacidad de dis-
traccidn excesiva, dejar las cosas para mafiana,
problemas en la organizacion del trabajo, evita-
cién de tareas que requieren esfuerzo mental soste-
nido, atencion insuficiente a los detalles, pérdida
de pertenencias, fracaso para concluir tareas y ol-
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vido excesivo de las actividades diarias. Todos es-
tos aspectos tienen que ver con las funciones eje-
cutivas que proporcionan los mecanismos de auto-
rregulacién de la activacidn, concentracidn, esfuer-
70, emocién, memoria y accion. Existen tres dis-
funciones prefrontales observadas en pacientes con
TDAH y que se corresponden con dificultades o
trastornos especificos, estos son: el sindrome pre-
frontal medial o del cingulo anterior, el sindrome
dorsolateral y el sindrome orbitofrontal.

Las guias clinicas revisadas recomiendan que
el tratamiento farmacolégico y/o conductual debe
considerarse como primera eleccion para el TDAH
en nifios y adolescentes teniendo en cuenta la edad
del paciente, la gravedad de los sintomas, su re-
percusion funcional, asi como las caracteristicas
y preferencias de la familia. Este tipo de interven-
cién multimodal es la que nos permite observar
c6mo la accidn directa de los farmacos en el cere-
bro hace que se puedan estudiar cambios morfold-
gicos y funcionales en él y, al mismo tiempo,
cambios en la conducta de estos pacientes.

Atendiendo a los dos grandes grupos de farma-
cos comercializados en Espaiia en la actualidad, y
que la evidencia cientifica considera de alta efica-
cia terapéutica, la literatura nos muestra que el
principio activo que goza de mayor aceptacion es
el metilfenidato. La atomoxetina, por su parte, se
considera un farmaco de segunda eleccién si el
metilfenidato genera demasiados o graves efectos
secundarios.

Las gufas clinicas aconsejan la eleccién del me-
tilfenidato como tratamiento de primera eleccion,
puesto que es el més eficaz a la hora de reducir
los sintomas cardinales del TDAH y los proble-
mas de conducta; ademds, recomiendan los prepa-
rados de liberacién prolongada, puesto que mejo-
ran la adherencia al tratamiento. Por otro lado, se
aconsejan los preparados de liberacion inmediata
en casos de niflos que tengan un peso inferior a
16 Kg. Solo en el caso de que no haya respuesta
terapéutica a los estimulantes, exista un abuso de
sustancias activo, trastornos de ansiedad o tics, se
aconseja el uso de la atomoxetina, a pesar de que
hay evidencia de un mayor abandono del tratamien-
to por sus efectos secundarios (nduseas, pérdida de
apetito, somnolencia y labilidad emocional).

Por todo ello, varios factores deben ser teni-
dos en cuenta a la hora de elegir un fiarmaco esti-
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mulante o un firmaco no estimulante para el tra-
tamiento del TDAH, entre los que cabe destacar:
la mejoria de los sintomas cardinales, la existen-
cia de comorbilidad psiquidtrica, la aparicién de
efectos secundarios, la correcta adherencia al trata-
miento, la necesidad de accién a lo largo del dia o
en momentos concretos, y la preferencia de los
padres y del propio paciente.
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