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1. RESUMEN:

El TDAH es una enfermedad conductual de caracteristicas variables con alta
prevalencia entre la poblacion infantil. Se comenz0 a tratar a principios del siglo XX
con estimulantes, siendo actualmente aun el tratamiento de primera eleccion. Este
tratamiento esta enfocado al control de los sintomas con el fin de que el sujeto pueda

Ilevar una vida lo mas normal posible.

En cuanto al tratamiento con estimulantes los mas importantes y Unicos aprobados para
esta indicacion son el metilfenidato y la lisdexanfetamina, que han demostrado en

maultiples estudios frente a placebo un claro control de la sintomatologia.

En cuanto al tratamiento con no estimulantes, solo estd aprobada la atomoxetina para
esta indicacion a pesar de que existen gran cantidad de principios activos, que han
demostrado ser efectivos en el control de los sintomas, pero menos seguros, por

presentar mas efectos secundarios.

Se estan estudiando nuevas alternativas farmacologicas con la intenciéon de mejorar
aspectos terapéuticos importantes, como la posologia y via de administracion (parches
transdérmicos) disminucion de efectos secundarios como euforia, insomnio y efectos a

largo plazo; asi como la mejoria de la adherencia por parte del paciente.

2. INTRODUCCION:

El trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH) es un sindrome que
comienza en la nifiez y consiste en una conducta que se caracteriza por grados variables
de hiperactividad, falta de atencion e impulsividad. Los nifios con este sindrome se
distraen facilmente y tienen dificultad para finalizar tareas; ademas otras caracteristicas
asociadas son baja tolerancia a la frustracion, estados animicos inestables y
comportamiento provocador o desafiante (VSe inicia en la infancia, con una elevada

prevalencia a nivel mundial (8%-12%) ?Segun estudios de seguimiento a nifios con



TDAH hasta el 75% de los individuos continta presentando los sintomas durante la
edad adulta. ®

En el afio 1902 George Still, un pediatra britanico, realizé la primera descripcion
cientifica de conductas impulsivas y agresivas y, de lo que ¢l denominaba “defectos del
control moral”. En los afios 20 y 30 destacaron los estudios de Hohman, Khan y Cohen,
que indicaban que tras problemas cerebrales como una encefalitis 0 una lesion cerebral
se producian los mismos sintomas observados por Still en sus “nifios impulsivos”, por
lo que en este momento se atribuyo la hiperactividad a una enfermedad neuroldgica. En
1937, Charles Bradley llevo a cabo el primer estudio sobre la accién de un estimulante,
la Benzedrina® (anfetamina), para tratar a nifios hiperactivos. Las conclusiones fueron

claramente positivas en lo que respecta a los sintomas. “®)

A pesar de que los factores causales del TDAH no estan todavia completamente
identificados, los datos aportados por los estudios realizados hasta la actualidad sefialan
como candidatos tres sistemas de neurotransmision: el dopaminérgico, noradrenérgico
y, recientemente, también el serotoninérgico. Se ha implicado también, entre otros
sistemas bioldgicos, factores neurotréficos como: "Brain-Derived Neurotrophic Factor"
(BDNF). ®

Los estudios genéticos pueden aportar informacion acerca de las causas neurobiolégicas
del TDAH y ayudar a diferenciarlo de otros trastornos neuropsiquiatricos

Actualmente el tratamiento para el trastorno de déficit de atencidn con hiperactividad
combina psicoterapia con terapia farmacoldgica, la terapia farmacoldgica de primera
eleccion es a base de estimulantes centrales como el metilfenidato o la dexanfetamina.

Asi, los objetivos de este trabajo son:

- Hacer una revision del tratamiento a base de estimulantes y aquellos otros

alternativos que existan, que se englobaran en un solo grupo de “no estimulantes”.

- Revisar estudios que comparen la efectividad y seguridad de las diferentes

terapias farmacologicas.

- Demostrar la adquisicion de las competencias, necesarias para la adquisicion de
las diferentes capacidades, conocimientos, habilidades y pensamientos que de manera

integral conforman al estudiante como un profesional cualificado.



3. MATERIAL Y METODOS:

Durante el periodo de practicas del Grado en Farmacia, se llevd a cabo una revision
bibliogréafica en fuentes primarias, secundarias y terciarias sobre el estado general del
conocimiento de los tratamientos para el déficit de atencion e hiperactividad (TDAH).
Este trabajo se ha focalizado en estudios que comparan los distintos tratamientos
empleados en dicho trastorno, con el fin de conocer tanto su eficacia y su seguridad
como las posibles diferencias entre ellos. También se ha hecho una revision

bibliogréafica sobre las Gltimas tendencias terapéuticas.

En primer lugar, se establecieron unos objetivos y se investigd a nivel general la
epidemiologia, etiologia y factores predisponentes de la TDAH, para lo cual se recurrio
a bibliografia especializada, asi como a articulos cientificos publicados en inglés y
espafiol de diferentes bases de datos. Posteriormente, se centro la busqueda en las

alternativas de tratamiento, que a continuacién se investigaron con mayor profundidad.

Finalmente, el presente trabajo esta estructurado en dos apartados: tratamiento con
estimulantes y con no estimulantes, incluyendo nuevas posibles alternativas en periodo

de investigacion.

4. DESARROLLO Y DISCUSION:
4.1. TRATAMIENTO CON ESTIMULANTES:

- El metilfenidato esta indicado como parte de un programa de tratamiento integral del
trastorno por déficit de atencidn con hiperactividad en nifios a partir de 6 afios y
adolescentes cuando otras medidas han demostrado ser insuficientes. El tratamiento
debe estar bajo la supervision de un especialista en trastornos del comportamiento en
nifios. El diagnostico debe realizarse segun los criterios del DMSIV (manual
diagnostico y estadistico de los trastornos metales) o las directrices de la ICD-10
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th
Revision) y debe estar basado en la historia y evaluacion completas del paciente. No se
puede establecer el diagndstico unicamente con la presencia de uno o0 mas sintomas,
sino que la decision de usar el medicamento debe estar basada en una evaluacién muy

completa de la gravedad y cronicidad de los sintomas del nifio en relacion con su edad.
(7).



El hidrocloruro de metilfenidato es un estimulante suave del sistema nervioso central.
El mecanismo de accion terapéutico se desconoce. Se piensa que el metilfenidato
bloquea la receptacion de noradrenalina y dopamina en la neurona presinaptica
aumentando su liberacion en el espacio interneural. Como reacciones adversas se ha
observado inquietud y nerviosismo, anorexia, y cierto retraso en el crecimiento y
cefalea, son mas raros los sintomas cardiovasculares que en el caso de los

antidepresivos triciclicos.

Este medicamento esta disponible en dos formas; comprimidos de liberacion inmediata,
en los que hay que repetir la toma tres veces al dia, y comprimidos de liberacion
prolongada, que constan de dos componentes entre ellos uno de liberacion inmediata
que proporciona una concentracién inicial maxima de principio activo en
aproximadamente 1 a 2 horas y otro de liberacion prolongada, que se libera
gradualmente durante las siguientes horas. Las concentraciones plasmaticas méximas se
alcanzan a las 5,5-8 horas, posteriormente y de forma gradual disminuyen los niveles
plasmaticos. Estan pendientes de revision y aprobacion los parche de liberacion
transdérmica de metilfenidato que han demostrado ser eficaces en comparacién con el
placebo, se ha demostrado que son igual de efectivos que los comprimidos de liberacion
sostenida, y la incidencia de los efectos secundarios es también similar ©).

El metilfenidato es una mezcla racémica compuesta de ambos isémeros, siendo mas
potente el isomero D. En tres estudios realizados comparando la efectividad en el
control de los sintomas de la forma de liberacion inmediata de metilfenidato y la de
liberacion retardada en nifios, se comprobd que no habia diferencias significativas en el
control de los sintomas, siendo claramente mejor controlados los sintomas en
comparacion con los grupos placebo® 9 - En otro estudio realizado en Canada
comparando la efectividad del isémero L- ,con el D-, con una mezcla de ambos y con
placebo, se comprobd que el responsable principal de la accién farmacoldgica es el
isbmero D-, no obstante la presencia del isémero L- no limita la accion farmacolégica ni

farmacocinética del isomero mas potente.?

- Otro farmaco utilizado en el tratamiento del TDAH es la pemolina, que es un
estimulante moderado del sistema nervioso, los estudios en animales sugieren que el
efecto estimulante esta mediado a través de mecanismos dopaminérgicos centrales,
posiblemente bloqueando el mecanismo de recaptacion presente en las neuronas
dopaminérgicas. El inicio de accion es gradual y el beneficio clinico puede no ser
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evidente hasta la tercera semana de tratamiento. La pemolina tiene una débil accion
simpaticomimética, con actividad menor en la periferia. Este farmaco ha demostrado ser
eficaz en el tratamiento del TDAH, y se ha observado una mejora significativa de los
sintomas. Sin embargo, la pemolina posee un alto riesgo de hepatotoxicidad pudiendo
causar disfuncién hepatica incluyendo hepatitis autoinmune, ictericia, y enzimas
hepéticas elevadas (TGO, TGP y LDH en suero). Estas alteraciones en las pruebas de la
funcion hepética se observan por lo general después de varios meses de tratamiento. A
causa de esto actualmente esta en desuso y como mucho se relega a un tratamiento de
segunda linea . En estudios realizados en Estados Unidos comparando la efectividad
de la pemolina con el metilfenidato, y la pemolina con la dexanfetamina en nifios con
hiperactividad y disfuncion cerebral minima se vio que habia escasas diferencias en el
control de los sintomas o0 ninguna, siendo los tres farmacos practicamente igual de

efectivos: (14) (15) (16)

- La dexanfetamina se ha utilizado ampliamente durante toda la historia para multitud
de indicaciones y actualmente su uso esta aprobado para el tratamiento del TDAH .En el
caso de Espafia esta aprobada la lisdexanfetamina, un profarmaco de la dexanfetamina
que se hidroliza primordialmente en los eritrocitos para ejercer su accion farmacoldgica.
Las anfetaminas son aminas simpaticomiméticas no catecolaminas con capacidad de
estimular el sistema nervioso central. EI mecanismo de accion terapéutica no se conoce
totalmente, sin embargo se piensa que actla bloqueando la reabsorcion de noradrenalina
y dopamina en la neurona presinaptica, aumentando la liberacion de estas monoaminas
en el espacio extraneural. En general se observan los efectos secundarios tipicos de los
estimulantes centrales; pérdida de apetito y peso, insomnio, nerviosismo, cefalea y boca
seca ® Este farmaco ha sido aprobado recientemente en Espafia y actualmente su uso

no esta tan extendido como el del metilfenidato.

Existe una gran cantidad de estudios sobre la efectividad de la anfetamina: En un
estudio realizado en 1976 sobre la efectividad comparada de la levoanfetamina y la
dextroanfetamina en nifios con disfuncion cerebral minima, se comprob6 que el isomero
mas potente y que ejerce un mejor control de los sintomas es la dextroanfetamina,

siendo menos efectivo el isomero levo aislado y la mezcla racémica de ambos isdbmeros
a7

Posteriormente se ha comparado la efectividad de la dextroanfetamina con el
metilfenidato En un estudio realizado a individuos con el sindrome de Tourette, se vio
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que ambos farmacos exacerban los tics, pero el metilfenidato fue ligeramente mejor
tolerado que la dexanfetamina, presentando ambos farmacos un control de la
hiperactividad parecido 8. En otro estudio comparativo de ambos farmacos, con el fin
de demostrar que existen individuos que no responden a la medicacion estimulante, se
dio el caso en un sujeto que no present6 control de los sintomas, en cambio en el resto el
control de los sintomas fue patente con ambos farmacos con una efectividad similar 9,
En otro estudio que comparaba ambos farmacos en el control de la sintomatologia tipica
del TDAH, se vio que la ansiedad fue el unico sintoma que se controlé ligeramente
mejor con el metilfenidato que con la dexanfetamina, no obstante la mayoria de los
padres de los nifios que realizaron el estudio prefirié el metilfenidato en lugar de la

dexanfetamina 20

En otro estudio en nifios con TDAH que cursa con agresividad, se vio una modesta
mejora de este sintoma de igual magnitud con ambos farmacos ?Y- También se
comprob6 una eficacia similar en el control del comportamiento en un estudio que
pretendia comprobar si los farmacos estimulantes cambiaban en algo el metabolismo

cerebral de la glucosa, demostrandose que no 2

- EI modafinilo es otro farmaco estimulante. Su mecanismo de accién se desconoce y no
se sabe exactamente porque favorece la alerta ya que el modafinilo no es un agonista del
receptor de dopamina de accion directa, los datos indican que se une al transportador de
dopamina e inhibe su recaptacion. También se une al receptor de noradrenalina e impide
su recaptacion. A diferencia de los estimulantes psicomotores clasicos como anfetamina
y metilfenidato que aumentan la activacion neuronal del cerebro, el modafinilo afecta
predominantemente a las regiones cerebrales implicadas en la regulacién de la
excitacion, suefio, alerta y vigilia ). Este farmaco fue inicialmente formulado para
tratar la narcolepsia, y actualmente es la Unica indicacion que presenta; pero al ser un
estimulante que no ejerce efectos euforicos ha sido estudiado para el tratamiento del
TDAMH, aungue parece ser mas efectivo el tratamiento en nifios a dosis altas que en
adultos. Un estudio llevado a cabo con comprimidos de liberacion prolongada de
modafinilo frente a placebo en nifios, demostrd una mejora importante en los sintomas
del TDAH siendo en general bien tolerado por los pacientes ?®- Los efectos secundarios
mas comunes son dolor de cabeza, pérdida de apetito e insomnio. Aln no ha sido
aprobado en esta indicacion, ya que son necesarios estudios mas completos, debido a

que en uno de los estudios realizados para el tratamiento de la narcolepsia se produjo un



episodio grave de reaccion cutanea o sindrome de Stevens-Johnson 4. Aun asi sus

caracteristicas hacen que probablemente sea mas empleado en un futuro.
4.2. TRATAMIENTO CON NO ESTIMULANTES:

- Los antidepresivos triciclicos (TCA) son farmacos que se han utilizado en ocasiones
en el tratamiento de los sintomas del TDAH como tratamiento de segunda linea. Estos
farmacos actuan inhibiendo la recaptacion presinaptica de noradrenalina, dopaminay
serotonina, aumentando sus concentraciones en la hendidura sindptica. También
antagonizan los receptores muscarinicos de acetilcolina, los receptores del GABA-A 'y
los receptores de histamina H1 y H2 a nivel central. También actian a nivel
cardiovascular blogueando los canales rapidos de sodio, la salida de potasio y
disminuyendo la liberacién de calcio del reticulo sarcoplasmico. Ademas, antagonizan
los receptores alfa-1 adrenérgicos postsinapticos, lo que puede provocar una serie de
alteraciones a nivel cardiovascular, como hipotension, inotropismo negativo,

prolongacion del intervalo QT y arritmias.

Estos farmacos, al actuar a tantos niveles, presentan gran cantidad de interacciones
farmacoldgicas lo que, unido al riesgo de intoxicacion y los efectos adversos, hacen que

este mucho mas extendido el uso de metilfenidato!"-

En cuanto a los estudios que comparan un antidepresivo triciclico con otros farmacos,
se han encontrado algunos ejemplos, aunque son estudios antiguos cuyos resultados no
son concluyentes; existe un estudio en el que se compara la eficacia del tratamiento con
desipramina, metilfenidato y una combinacion de ambos tratamientos con el grupo
placebo en nifios con TDAH. Se vio que el metilfenidato por si solo mejora la vigilia, y
gue ambos farmacos afectan positivamente a la memoria a corto plazo y a la resolucion
de problemas visuales. Se concluy6 que los efectos separados y combinados de ambos

farmacos estan relacionados con una mejora cognitiva especifica ).

En un estudio comparativo de la imipramina con el metilfenidato durante un afio de
seguimiento no se encontraron diferencias destacables en el control de los sintomas ©¢9);
en cambio en otro estudio los resultados se decantan favorablemente hacia la

imipramina @7,

Numerosos estudios han sido llevados a cabo para valorar la eficacia de los

antidepresivos triciclicos en el control de los sintomas del TDAH en comparacion con el



placebo. En cuanto a la desipramina; se comparo su eficacia respecto al placebo en
individuos con enfermedades mentales concomitantes como depresion grave, problemas
de ansiedad o trastornos de la conducta, y en individuos con TDAH que no cursasen con
ninguna enfermedad mental, los resultados fueron positivos en todos los casos por lo
que se concluyé que la desipramina no es selectiva solamente para tratar TDAH con
enfermedades concomitantes, sino que es igual de efectiva en casos de TDAH normal e
incluso en casos de complicados de TDAH con otros trastornos mentales®®. En otro
estudio se vio que el tratamiento con desipramina produce cierta disminucién de la
habilidad motora, caracteristica que comparte con el resto de antidepresivos triciclicos,
siendo esta una de las pocas limitaciones clinicas. Se demostrd también un aumento de

la habilidad cognitiva, caracteristica que comparte con los estimulantes @9,

En el caso del sindrome de Tourette, como ya se ha mencionado antes, los estimulantes
producen una exacerbacion de los tics. Se realiz6 un estudio clinico para comprobar si
la clonidina y la desipramina modificaban la conducta de individuos con TDAH y
sindrome de Tourette. Los resultados en todos los aspectos fueron mas favorables para
la desipramina, comparandola con la clonidina y el placebo. En cuanto a los tics,
ninguno de los dos farmacos produjo un empeoramiento de estos, si se observo cierta
mejoria poco significativa en el caso de la desipramina, y ninguna modificacién en el
caso de la clinidina. Se concluyd que la desipramina debe ser de eleccion en el caso de

TDAH con sindrome de Tourette G,

Sin embargo hay otros ensayos que han demostrado que la imipramina no es efectiva en
nifios que no responden al tratamiento con metilfenidato GV y aunque en otro estudio
comparando la imipramina con placebo se observaron ciertos progresos en algunos
aspectos, en otros no 2. Asi, debido a que los resultados de estos estudios son

inconclusos, es complicado tenerla en cuenta como alternativa de tratamiento.

- La clonidina en un agonista noradrenérgico alfa-2 que se cree que actta en el TDAH
mediante la afectacion de la transmision noradrenérgica en el cortex frontal. Esta
autorizada para tratar la hipertension, las migrafias y el sangrado en la menopausia /.
Es utilizado en ocasiones en el TDAH a pesar de la limitada evidencia clinica de su
efectividad, ya que los estudios no son concluyentes. Se observé que la clonidina es mas
efectiva frente a la hiperactividad que frente al déficit de atencion, pero se mostr6 como
una alternativa posible a los nifios que no responden adecuadamente al metilfenidato 3
Las ultimas tendencias parecen sugerir que la clonidina puede ser util en el tratamiento
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de los sintomas de impulsividad y sobreactividad debido probablemente a sus efectos
sedativos. No obstante, el minimo impacto sobre la actitud académica y la gran cantidad
de efectos secundarios como sedacion, dolor de cabeza, depresion e hipertension de
rebote la han convertido en un tratamiento de segunda linea reservado exclusivamente
para individuos que no responden a la medicacion normal o a los individuos que tienen

un trastorno de tics concomitante®4,

- La atomoxetina es un inhibidor potente de los transportadores presinapticos
noradrenérgicos. Inicialmente fue desarrollada como antidepresivo por su menor tasa de
efectos secundarios anticolinérgicos comparandola con los antidepresivos triciclicos,

aunque el auge de la fluoxetina la releg6 al tratamiento del TDAH.

Los antidepresivos triciclicos se han utilizado para esta indicacion en todo el mundo a
pesar de no estar autorizados para ello, debido a las evidencias clinicas existentes pero
el problema es la gran cantidad de efectos adversos que causan. La atomoxetina sera la
solucion a este problema ya que tiene un perfil de efectos adversos menor, y, aunque
tarda mas tiempo en apreciarse los efectos que con los estimulantes normales, estabiliza
el humor y mejora el insomnio. Numerosos estudios en EEUU han demostrado la
eficacia de la atomoxetina en el control del comportamiento y la atencion ¢ ©6) G7) por
lo que esta aprobada su indicacion para el tratamiento de los sintomas del TDAH y se
utiliza como alternativa de primera linea a los estimulantes, sobre todo metilfenidato, en
los casos en los que no exista respuesta adecuada a este o cuando el TDAH transcurre
con ansiedad o problemas de tics, asi como los casos en los que se produzcan problemas
para dormir o cuando haya antecedentes de abuso de toxicos, ya que otro estudio
demostro que mas del 40% de los pacientes que no respondian a las dosis normales de

metilfenidato, si lo hicieron con la terapia a base de atomoxetina®®),

Los efectos secundarios mas tipicos de la atomoxetina son: sedacién y pérdida de
apetito o irritacion gastrointestinal, también se han dado casos de sequedad bucal y
palpitaciones. Para disminuir la frecuencia de estas se recomienda en la primera semana
de tratamiento tomar solo la mitad de la dosis. Solo se han descrito dos reacciones
adversas graves relacionadas con atomoxetina; disfuncion hepética grave e ideas

suicidas )

Recientemente se esta estudiando la terapia combinada de atomoxetina y metilfenidato,

y parece ser que es mas segura la combinacidn y mas efectiva, a pesar de ello la
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limitacion de los estudios encontrados es muy grande debido al pequefio tamafio de

muestra, por lo que los resultados no se pueden considerar concluyentes “9,

- El bupropion es un inhibidor selectivo de la recaptacion neuronal de noradrenalina y
dopamina. Esté autorizado como medicacién de apoyo para dejar de fumar y no esta
autorizado su uso en menores de 18 afios. Es responsable de gran cantidad de efectos
adversos como boca seca, insomnio, dolor de cabeza...esta contraindicado en
antecedentes de abuso de drogas o en bulimia y anorexia nerviosa . En los estudios
encontrados que comparan la efectividad del bupropion con placebo se ha demostrado
una respuesta favorable a este farmaco “V. En cuanto a la comparacion con
metilfenidato, los resultados son claros: el bupropion es igual de efectivo en nifios y
adolescentes que el metilfenidato en el control de los sintomas del TDAH *?), siendo

mas aconsejado su uso con otras enfermedades mentales concomitantes.

En una revision en el que se compara la eficacia de la atomoxetina, bupropion,
metilfenidato y lisdexanfetamina en el control de los sintomas del TDAH, se concluye
que de estos farmacos el que presenta peor control de los sintomas es el bupropion, en el
caso de la atomoxetina y metilfenidato se observa una modesta mejora de los sintomas,

y con la lisdexanfetamina una mejora importante.

En cuanto a la adherencia al tratamiento, el farmaco mejor tolerado es el metilfenidato
siendo el que menos abandonan los pacientes, estando los otros tres en niveles parecidos

de tasa de abandono del tratamiento “?,

- También se han utilizado en ocasiones algun antipsicotico atipico como la risperidona,
que se cree que actlia como antagonista del receptor D2 y 5SHT2A, pero la falta de
estudios y de evidencia clinica de su efectividad, aparte de los efectos adversos que
pueden provocar desaconsejan su uso en el tratamiento del TDAH al no ser que curse
con esquizofrenia, trastorno bipolar u obsesivo compulsivo. Las reacciones adversas

mas comunes son; ganancia de peso, apetito incrementado y desequilibrios metabdlicos.

- La tianeptina se ha propuesto como nueva alternativa en el tratamiento de la
sintomatologia del TDAH como alternativa a la clonidina, ya que carece de los efectos
secundarios, sobre todo relacionados con hipotonias, tipicas de la clonidina. Ademas
tiene una vida media de excrecion mayor, menos efectos sedativos y una diana
terapéutica mas selectiva, pues es un antidepresivo triciclico que actda potenciando la

actividad eléctrica de las células piramidales del hipocampo y acelera la recuperacion de
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su actividad tras la inhibicion funcional. También se ha observado un aumento de la
recaptacion de serotonina en las neuronas de la corteza y el hipocampo. Su uso esta
aprobado como antidepresivo, ocupando una posicion intermedia entre los
antidepresivos sedantes y los estimulantes. No afecta ni al estado de alerta, ni al sistema
colinérgico. Los efectos se aprecian de 7 a 14 dias después de comenzar el tratamiento
por via oral ™). Un estudio realizado en Italia en 2004 sobre la efectividad de la
tianeptina, arrojo resultados prometedores, ya que los sujetos, todos adultos, refirieron
una mejora general de los sintomas, incluyendo la hiperactividad, desatencion y factores

de inmaduridad. “¥

- La moclobemida es otro fA&rmaco que se ha utilizado ocasionalmente como tratamiento
de segunda linea en el TDAH, es un inhibidor reversible selectivo de la
monoaminooxidasa de tipo A (RIMA), se emplea en el tratamiento de la depresion y la
fobia social. Este farmaco, al ser selectivo, no requiere tantas restricciones en la dieta
como los IMAO no selectivos, pero a pesar de ello se recomienda no consumir grandes
cantidades de alimentos ricos en tiramina (comidas y bebidas fermentadas, como quesos

curados, cerveza o vino) ¥,

La moclobemida ha demostrado ser efectiva en el tratamiento de la sintomatologia del
TDAMH en dos pequefios ensayos pero a pesar de ello existen alternativas mas eficaces y

seguras para el tratamiento del TDAH y mejor toleradas por los pacientes “5-

- Actualmente se encuentran en estudio dos farmacos no estimulantes para tratar el
TDAMH; la guanfacina de liberacion sostenida, que es un agonista de los receptores alfa-
2 noradrenérgicos, se ha usado para tratar la hipertension, pero se ha visto que también
aumenta la funcién cognitiva por su accion en el cortex prefrontal. La anterior forma
farmacéutica existente de liberacion inmediata estaba muy limitada para el tratamiento
del TDAH por su perfil farmacocinético y con esta formulacion sostenida se pretende
prolongar la vida media del farmaco como para que una sola dosis diaria sea suficiente.
Se han llevado a cabo estudios de fase 1 en adultos sanos y el farmaco parece ser bien
tolerado y seguro. La principal sospecha de reaccion adversa fue la hipertension de
rebote al cesar el tratamiento, para lo que se realiz6 un estudio, descubriendo que no

habia grandes diferencias en la presion arterial entre los grupos.
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También se han realizado estudios de fase 2 en nifios y adolescentes, demostrando la
efectividad del tratamiento en el control de los sintomas, siendo el farmaco bien
tolerado. Los efectos adversos mas frecuentes fueron sedacion, somnolencia y fatiga,

pero siempre transitorios “6

Actualmente también estan en estudio los agonistas nicotinicos, farmacos que acttan
sobre los receptores nicotinicos de acetilcolina. Se ha demostrado que los farmacos que
tienen esta diana terapéutica mejoran la memoria de trabajo, el aprendizaje y la
atencion. La nicotina transdérmica ha demostrado en diversos estudios actuar
mejorando el estado de atencidn, por ello se han propuesto como tratamiento alternativo
del TDAH.

Por la naturaleza adictiva de la nicotina se buscan compuestos que no afecten a las
areas cerebrales implicadas en la adiccion, varios estudios han sido publicados con
resultados prometedores en cuanto al control de los sintomas comparados con los
grupos placebo. Los investigadores no han encontrado efectos adversos clinicamente
destacables para los agonistas nicotinicos utilizados, lo que los hace interesantes para el
tratamiento de la sintomatologia de esta patologia en un futuro “®

La administracion de esta clase de farmacos que acttan a nivel del sistema nervioso
central en nifios, siempre ha estado rodeada de polémica, sobre todo en el caso de los
estimulantes; esto es debido sobre todo a la estigmatizacién por parte de la sociedad de
estos farmacos, por su relacién con la toxicodependencia; los estimulantes empleados
han demostrado ser seguros y eficaces por lo que su uso esta totalmente justificado en
los casos en los que esté presente la patologia. EI problema es debido al diagnéstico, ya
que hay casos en los que el comportamiento rebelde e hiperactivo transitorio de los
nifios pequefios se interpreta como TDAH, en estos casos seguramente también se
controlen los sintomas citados, pero se esta interviniendo farmacol6gicamente en un
caso en el que no es necesario, siendo el Gnico perjudicado el nifio, que puede sufrir los
efectos secundarios relativos a la medicacion e interferir en su desarrollo psicosocial.
Parte de la culpa de este falso diagndstico es del bombardeo informativo al que esta
sometida la sociedad, los padres han oido hablar tanto del TDAH, que al minimo
sintoma tipico de la nifiez lo confunden, acudiendo al médico, encontrandose este en el
dilema de diagnosticar correctamente la enfermedad y dictaminar un tratamiento

adecuado.
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5. CONCLUSIONES:

La naturaleza variable de esta enfermedad que cursa con diversa sintomatologia, hacen
que el diagnostico del TDAH sea complicado, y la naturaleza poco clara de los
mecanismos fisiopatoldgicos también convierten a la seleccion del tratamiento en algo
dificil.

Los unicos farmacos aprobados para el tratamiento de los sintomas del TDAH son los
estimulantes lisdexanfetamina y metilfenidato; y el no estimulante, atomoxetina. Los
estudios demuestran una indudable efectividad de ambos tratamientos, combinados con

terapia psicoldgica.

El farmaco de primera eleccion en el tratamiento de la sintomatologia del TDAH es el
metilfenidato, debido a que ha demostrado ser el mas seguro, aun presentando un

control de los sintomas mas o menos similar a las alternativas.

Algunos farmacos como el modafinilo o la guanfacina también estan arrojando
resultados prometedores. El resto de farmacos estan reservados para cuando exista otra

patologia concomitante.
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