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1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

El Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) es uno de los problemas
de comportamiento mas comunes actualmente durante la infancia, el cual estd siendo
abordado desde diferentes aspectos lo que suscita mucha polémica. EL TDAH debe
entenderse como un proceso de larga evolucién, por lo que se debe elaborar
cuidadosamente su plan de tratamiento. El tratamiento farmacolégico forma parte de
un plan integral, en el que juegan un papel importante tanto clinicos como profesores
y padres, quienes en muchos casos no estan lo suficientemente entrenados para dicho
abordaje. Muchos nifios estdn siendo medicados, en la mayoria de los casos con
psicoestimulantes, farmacos que conllevan unos efectos secundarios tanto a nivel
cardiovascular como psicoldgico entre otros y en el que el tratamiento es sintomatico,

no curativo.

2. OBJETIVO

Con este trabajo se trata de aportar respuestas, en la medida de lo posible, a
cuestiones que se estan planteando a dia de hoy, como son los motivos y
consecuencias del aumento de consumo de farmacos para su tratamiento, siempre

tomando como aspecto central la salud del nifio.

3. MATERIAL Y METODOS

La informacion necesaria para el desarrollo de este trabajo, procede de una busqueda
bibliografica realizada en las bases de datos Pubmed y Toxnet, actualizada desde 2011,
con un estudio mas detallado de aquellos trabajos mas representativos. Palabras
claves: Metilfenidato, Atomoxetina, TDAH, Tratamiento, tratamiento a largo plazo,

efectos secundarios.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. QUEESEL TDAH



El TDAH es uno de los desérdenes mds comunes del comportamiento que se inicia en
la nifiez. Se estima que la prevalencia mundial en poblaciéon infantil y adolescente se
sitia alrededor del 5,3% (%). En el caso concreto de Espafia un metaanalisis llevado a
cabo a partir de 14 estudios con poblacién espafiola publicados entre 1980 y 2011 ,
permiten establecer que la prevalencia del trastorno en nuestro pais es del 6,8 %, la

cual que es superior a la cifra europea que se encuentra en un 5% (%).

El TDAH puede afectar no solo al comportamiento, sino también al desarrollo
psicomotor, a la atencién, a la capacidad para establecer relaciones sociales, y por
ende al rendimiento escolar, de manera que es de vital importancia que las familias
estén preparadas para poder enfrentarse a un problema de esta magnitud (*°).
Ademas es necesario destacar que éste no es un trastorno puntual, sino que entre un
35 y un 80% de los nifios a los que se les ha diagnosticado TDAH, aproximadamente la
mitad continuara presentando los sintomas de TDAH cuando alcancen la edad adulta
(*).De manera especifica, estudios prospectivos sobre nifios con TDAH demuestran que
los sintomas de hiperactividad e impulsividad mejoran con el paso a la etapa adulta,
mientras que por el contrario los sintomas de inatencion persisten (*). Por ello un
diagndstico precoz y un tratamiento correcto tendran un efecto significativo en la

evolucion del nifio en la edad adulta (°).

En cuanto a sus posibles causas, la base neurolégica del cambio de comportamiento
con respecto a un nifio sin TDAH radica sobre todo en el I6bulo prefrontal, afectando a
la capacidad de atencion, donde los neurotransmisores mas importantes son las
catecolaminas noradrenalina (NA.) y dopamina (DA) (°). Especificamente, entre los
niveles de los mismos se encuentran mas bajos de lo normal por lo que los
tratamientos farmacoldgicos desarrollados hasta la fecha, tienen por objetivo
aumentar dichos neurotransmisores en el espacio sinaptico mediante la inhibicién de

los respectivos transportadores(®).

4.2. COMO SE DIAGNOSTICA

El diagndstico del TDAH ha de ser realizado por un profesional sanitario experto
pudiendo ser realizado por un neurdlogo, un psiquiatra o un pediatra ("®). El

diagnostico, el cual se realiza en la mayoria de los casos mediante una entrevista



clinica, se lleva a cabo de acuerdo a los criterios diagndsticos del Manual Diagndstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders) DSM-V, desarrollado por la Asociacion Americana de Psiquiatria; o bien en
funcién de los criterios de investigacidn elaborados por la Clasificacidn Internacional de
las Enfermedades (CIE10, publicada por la OMS). Cabe destacar que a pesar de que se
pueden usar indistintamente, la clasificacién de la OMS es mucho mas estricta que la

americana (%), los puntos mas importantes en los que difieren son:

1. En la Clasificaciéon CIE10, los sintomas han de iniciarse antes de los 6 afios,

mientras que en el manual DSM-IV, se inician antes de los 7 afios.

2. No se puede establecer un diagndstico de TDAH si la persona sufre de manera

concomitante ansiedad, depresion o esquizofrenia.
3. Lainatencién ha de ser observada directamente por el profesional sanitario.

4. No se permite concluir un diagndstico de TDAH si no se manifiestan todos los

sintomas.

Teniendo en cuenta ambos Manuales, hay que considerar que tan sélo un 26% de los
diagnosticados por el sistema americano coincidiria con el de la OMS, por lo que los
valores de prevalencia pueden variar de manera sustancial utilizando una clasificacién

u otra ().

Para diagnosticar a una persona con TDAH siguiendo los criterios de la DSM-IV deben
cumplirse todos y cada uno de los 5 criterios diagndsticos propuestos. En el caso del
Manual CIE-10 es necesario que se den 6 sintomas de inatencién, 3 sintomas de

hiperactividad y uno de impulsividad (°).

A continuacién se puede observar los diferentes items de ambas clasificaciones (Tabla

1).

Tabla 1: criterios diagndsticos de TDAH en nifos y adolescentes.

DSM-IV CRITERIOS DIAGNOSTICOS CIE-10 CRITERIOS DE INVESTIGACION
Criterio A1: 6 o mas de estos sintomas de Déficit de Criterio 1: Deben de darse 6 o mas sintomas de déficit de
Atencion, persisten desde mas de 6 meses Atencién

A menudo no presta atencidn suficiente a los detalles o Frecuente incapacidad para prestar atencion a los detalles
incurre en errores por descuido en las tareas escolares, en el junto a errores por descuido en las labores escolares y en
trabajo o en otras actividades otras actividades




A menudo tiene dificultades para mantener la atencién en
tareas o en actividades ludicas

Frecuente incapacidad para mantener la atencion en las
tareas o en el juego

A menudo parece no escuchar cuando se le habla
directamente

A menudo aparenta no escuchar lo que se le dice

A menudo no sigue instrucciones y no finaliza tareas
escolares, encargos u obligaciones en el centro de trabajo( no
se debe a comportamiento negativista o a incapacidad para
comprender instrucciones

Imposibilidad persistente para cumplimentar las tareas
escolares asignadas u otras misiones

A menudo tiene dificultades para organizar tareas y
actividades

Disminucién de la capacidad para organizar tareas y
actividades

A menudo evita, le disgusta o es renuente en cuanto a
dedicarse a tareas que requieren esfuerzo mental sostenido
(como trabajos escolares o domésticos)

A menudo evita o se siente marcadamente incomodo ante
tareas tales como deberes escolares que requieren un
esfuerzo mental mantenido

A menudo extravia objetos necesarios para tareas o
actividades ( p ej. juguetes, ejercicios escolares, lapices, libros
o herramientas)

A menudo pierde objetos necesarios para unas tareas o
actividades tales como material escolar, libros etc.

A menudo se distrae facilmente por estimulos irrelevantes

Facilmente se distrae ante estimulos externos

A menudo es descuidado en las actividades diarias

Con frecuencia es olvidadizo en el curso de actividades diarias

Criterio A2: 6 o mas de estos sintomas de Hiperactividad-
Impulsividad persisten desde hace mas de 6 meses. Sintomas
de hiperactividad

Deben darse al menos 3: Sintomas de Hiperactividad

A menudo mueve en exceso manos o pies, 0 se remueve en su
asiento

No se puede estar quito con las manos, pies, cuando estd
sentado, etc.

A menudo abandona su asiento en la clase o en otras
situaciones en que se espera que permanezca sentado

Se levanta en clase, cuando estad comiendo, etc.

A menudo tiene dificultades para jugar o dedicarse
tranquilamente a actividades de ocio

Corre o salta en situaciones inapropiadas

A menudo "estd en marcha" o suele actuar como si tuviera un
motor

Le cuesta mucho jugar tranquilamente

A menudo habla en exceso

A menudo se diria que " va acelerado, como una moto"

Sintomas de Impulsividad

Debe darse al menos 1: Sintomas de Impulsividad

A menudo precipita respuestas antes de haber sido
completadas las preguntas

Responde antes de acabar las preguntas

A menudo tiene dificultades para guardar turno

No guarda su turno en juegos o actividades en grupo

A menudo interrumpe o se inmiscuye en las actividades de
otros ( p e]. se entromete en conversaciones o juegos)

Interfiere en las conversaciones o en los juegos de los demas

Criterio B: Algunos sintomas de hiperactividad-impulsividad o
desatencidn que causan alteraciones estan presentes antes de
los 7 afios de edad

Criterio 2: El inicio del trastorno no es posterior a los 7 afios

Criterio C: Algunas alteraciones provocadas por los sintomas se {

Criterio 3: Los criterios deben cumplirse en mas de una
situacion

Criterio D: Deben existir pruebas claras de un deterioro
clinicamente significativo del funcionamiento social,
académico o laboral

Criterio 4: Los sintomas de hiperactividad , déficit de atencion
e impulsividad ocasionan malestar clinicamente significativo, o
en una alteracién en el rendimiento escolar, académico o
laboral.

Criterio E: Los sintomas no aparecen en el transcurso de un
Trastorno generalizado del desarrollo, esquizofrenia u otro
trastorno psicotico, y no se explican mejor con la presencia de

otro trastorno mental

Criterio 5: No cumple los criterios para trastorno generalizado
del desarrollo, episodio maniaco, episodio depresivo o
trastorno de la ansiedad

A través de estos criterios es posible dividir el TDAH en tres subtipos:

-Inatencidn, lo padecen entre un 20-30%.

-Hiperactividad/impulsividad, en un 10-15%.

-Tipo combinado, en un 50-75%.

La mayoria de los articulos utilizados para este trabajo y existentes en la literatura
cientifica se han basado en los criterios diagndsticos de DSM -1V, a mediados del afio

2014 se ha actualizado el manual obteniéndose el DSM-V (10), cuyas diferencias son:



1. Se ha incluido ejemplos para clarificar las situaciones y por tanto el diagndstico

en los diversos items.
2.Estandarizacion de la evaluacion de las diferentes situaciones.

3. El inicio de los sintomas tiene que darse antes de los 12 afios, mientras que en el

anterior manual la edad de inicio se situaba a los 7 afios.
4. No es adecuado diagnosticar TDAH si cursa con autismo de manera comorbida.

5. El punto de corte para los sintomas en adultos se fija en 5 en lugar de 6 como

ocurre en gente mas joven.

6. El TDAH pasa de ser un capitulo dentro de las enfermedades mentales
diagnosticadas en la infancia para ser un capitulo de enfermedades que afectan al

neurodesarrollo.

Una vez diagnosticado el trastorno, la evolucién de los sintomas serd observada no
solo por el personal sanitario experto sino también por los padres y los docentes que
en ese momento se ocupen del nifio, de manera que serd necesario que ambos estén
lo suficientemente entrenados en el uso de instrumentos de evaluacién. Un ejemplo
de la necesidad de este entrenamiento en el uso de instrumentos de observacion es el
estudio PATS (1). Dicho estudio ,desarrollado en USA , lleva a cabo un seguimiento de
ninos y adolecentes durante 6 anos, las visitas de seguimiento y las entrevistas
recogidas se hicieron de manera independiente a padres y a profesores, destacando
gue los profesores observaban un mayor efecto de la medicacidn al estar enmarcado
en un contexto académico mientras, que los padres cuyo rango de observacién era

mayor, el efecto que observaban no parecia ser tan bueno.

Al margen de los instrumentos de observacion existentes es posible emplear otras
técnicas de evaluacién. Asi, entre las técnicas de neuroimagen disponibles en la
actualidad pero que no se usan en la practica habitual para diagnosticar el TDAH
podemos nombrar: Tomografia computarizada, la resonancia magnética, las pruebas
de neuroimagen funcional, la resonancia magnética funcional (RMf), la tomografia por
emision simple de fotén unico (SPECT) y la tomografia por emision de positrones (PET).

Estas pruebas, a través de mediciones del flujo cerebral o bien del metabolismo de la



glucosa, estdn permitiendo correlacionar las respuestas clinicas a las diferentes
imagenes de como se comporta el cerebro. Gracias a estas técnicas se ha descubierto
que el desarrollo cerebral en nifilos con TDAH es mas lento de lo normal. Ademas las
investigaciones han detectado un déficit del darea prefrontal en personas que

presentan TDAH, cuya funcidn es el control inhibitorio del impulso.

Por ultimo ,el uso de técnicas como la magnetoencefalografia ha permitido obtener
nuevas evidencias como, por ejemplo, que las regiones cerebrales que regulan el
circuito atencional son diferentes con respecto a nifios control formadas por el cingulo
y la regién dorsolateral pertenecientes a la regién frontal fundamentalmente, lo que se
podria explicar mediante un déficit precoz y anormal de las areas temporales limbicas
().

A pesar de estos datos, no es habitual emplear este tipo de pruebas en todos los nifios
diagnosticado con TDAH, siendo valorados fundamentalmente mediante una

evaluacién clinica ().

4.3. Tipos DE TDAH

Se establecen tres tipos fundamentalmente en base a los criterios de los manuales de
diagnéstico mencionados, siendo éstos el subtipo de inatencion, el de
hiperactividad/impulsividad, y el combinado. Se ha visto que las diferencias en los
sintomas del TDAH mediante los que se permite hacer esta clasificacion tienen una
base bioldgica nosolégica (*"). En este estudio se hace una clasificacion en tres subtipos
nosoloégicos, denominados dominios del comportamiento: moderado, urgente e
irritable dentro del TDAH. Se estudia qué regiones cerebrales y circuitos estan
afectados, al mismo tiempo se evalua la fisiologia periférica, el sistema nervioso
central y los resultados clinicos. Se hace hincapié en cdmo la amigdala cerebral y los
circuitos que ésta establece con otras regiones son indispensables para el
comportamiento. El sistema nervioso parasimpatico (SNPS) y simpatico(SNS) se ven

afectados también en los diferentes tipos de TDAH. Para ello se evalua:

a) La arritmia respiratoria sinusal influenciada por el SNPS, y de manera indirecta

por la regulacién de la emocion.

b) El periodo de pre-eyeccién (PEP) influenciado por el SNS.



Teniendo en cuenta este tipo de evaluacién se ha encontrado lo siguiente:

-En el grupo moderado tan sélo se ha visto un déficit en los dominios de los

sintomas centrales del TDAH.

-El grupo urgente se caracteriza por tener unos niveles altos de enfoque positivo
comportamental, y unos valores cortos de PEP, es decir que la actividad del SNPS
es mas débil que en los otros grupos ademas se destaca que las conexiones entre la

amigdala y las areas frontales son andmalas.

-El grupo irritable se caracteriza por unos tener unos niveles elevados de
emocionalidad negativa y una débil respuesta parasimpdtica hacia un estimulo
negativo. Las conectividades entre la insula y la amigdala se encuentran reducidas
con respecto a los ninos de otros grupos, incluido el control y es por tanto un factor

de riesgo de sufrir nuevos comportamientos y trastornos emocionales.

Por ultimo, citar que los patrones de comportamiento no tienen por qué ser estancos y

esto deberia de estudiarse mas a fondo (*%).

4.4. TiPOS DE TRATAMIENTOS: RECOMENDACION EN FUNCION DEL

GRUPO DE EDAD

En la actualidad existen tres tipos de tratamiento: farmacoldgico, no farmacolégico y

combinado (**7).

Dentro del tratamiento farmacolégico se clasifican en grupos:

- Psicoestimulantes entre los que destaca el metilfenidato y en menor medida la

Lesdexamfetamina

- Inhibidores de la recaptacidon de noradrenalina destacando la Atomoxetina y

agentes adrenérgicos como la Clonidina

- Farmacos antidepresivos como el Bupropion, Venlafaxina, antidepresivos

triciclicos, IMAOs y la Roboxetina.

En una revisién de las diferentes guias para el TDAH en el mundo, se analiza el farmaco
de primera linea en funcién de los diferentes grupos de edad, llegando a la conclusién

de que el farmaco mdas recomendado es el metilfenidato, y que un tratamiento



combinado consigue disminuir la dosis del tratamiento farmacoldgico (’). Tan sélo en

la guia elaborada por el instituto de salud y de excelencia clinica( NICE), no se aconseja

el tratamiento farmacoldgico en nifios en edad preescolar, mientras que en nifios en

edad escolar y en adolescentes tan sélo se permite el tratamiento farmacolégico en

casos severos de TDAH y no como primera linea de tratamiento. En el resto de las

guias se recomienda como primera linea de tratamiento los farmacos estimulantes y la

Atomoxetina en general.

En la Tabla 2 se muestran los tratamientos recogidos en las diferentes guias a nivel

mundial.

Tabla 2. Tratamiento farmacolégico para el TDAH en nifios y adolescentes ()

Tratamiento farmacoldgico en nifios y adolescentes con TDAH

mg/kg/dia

Lisdexanfetamina dimesilato dosis max 60 mg/dia
Adolescentes:

Anfetaminas méx de 50 mg/dia

Metilfenidato max de 90 mg/dia

Atomoxetina dosis inicial de 0,5 mg/kg/dia hasta u max de 1,4
mg/kg/dia

Lisdexanfetamina dimesilato dosis max de 70 mg/dia

dextroanfetaminas o

metilfenidato HCI

Guia 12 linea de tratamiento 22 linea 32 linea
AACAP, 2007 Psicoestimulantes Atomoxetina
BAP, 2007 Psicoestimulantes Imipramina, Bupropion Clonidina,
Guanfacina
NICE, 2008 Preescolares: tratamiento farmacoldgico no esta recomendado
En nifios y adolescentes en casos severos: Metilfenidato ( max
dosis 90 mg/dia) Atomoxetina ( méx dosis 80 mg/dia) y
dextroanfetaminas ( max dosis 20 mg/dia)
Ramon de la Medicacién estimulante dosis desde 0,6-1 mg/kg/dia hasta un
Fuente ,2010 maximo de 72 mg/dia
Atomoxetina dosis 0,5 mg/kg/dia de 1 a 3 semanas, seguido de
1-1,8 mg/dia
NHS, 2010 Tratamiento farmacolégico a partir de 6 afios. Metilfenidato Limitacién de la
liberacion inmediata dosis de 0,5-1 mg/kg/dia hasta un maximo evidencia cientifica de
de 60 mg/dia que el modafinilo
Metilfenidato liberacion modificada dosis maxima de 54 mg/dia | mejora la clinica
Atomoxetina dosis de 0,5 mg/kg/dia de 1 a 2 semanas seguido
de una dosis mantenida de 1,2 mg/dia
CADDRA, 2010 Nifios: Anfetaminas dosis de 30 mg/dia Farmacos de liberacién Bupropion,
Metilfenidato dosis max 72 mg/dia intermedia o modificada modafinilo e
Atomoxetina dosis inicial 0,5 mg/kg/dia hasta un méximo de 1,4 | como imipramina




( NIMH) 2008 Anfetaminas, metilfenidato, dextroanfetaminas, atomoxetina,

lisdexanfetamina dimesilato

(LILAPETDAH) Metilfenidato dosis desde 0,6 a 1 mg/kg/dia Atomoxetina dosis ADT, modafinilo,
2009 desde 1,2 a 1,8 mg/dia bupropion,
guanfacina.

AACAP = American Academy of Child and Adolescent Psychiatry ; BAP= British Association of Psychopharmacology; NICE=
National Institute for Health and Clinical excellence; Ramdn de la Fuente Psychiatric Institute. México; NHS= National Health
System of The Ministry of Health, Social Policy and Equality; CADDRA= Canadian Attention Deficit Hyperactivity Disorder
Resource Alliance; NIMH= National Institute of Mental Health; LILAPETDAH= Latin American League for the Study of ADHD.

4.5. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO A LARGO PLAZO

En un estudio en nifios preescolares en el que se realizdé un seguimiento de los mismos
durante 6 afios (PATS) (}) se evalud la eficacia de los tratamientos farmacoldgicos
estando éstos distribuidos de la siguiente manera: estimulantes 60%
(metilfenidato,)inhibidores de la recaptacion de NA (INRS) ( Atomoxetina)l10% ,
inhibidores de la recaptacién de serotonina (IRSS) 10%, y antipsicoticos el resto.
Mediante la aplicacion de entrevistas a sus padres y profesores, fue posible concluir
qgue la mejoria de los sintomas tenia lugar sobre todo en la inatencidn , seguido de la
impulsividad y severidad, se producia en los 3 primeros afios de tratamiento y luego
parece que se estancaban hasta el afio 6 de seguimiento. Ademads cabe destacar que
en el estudio donde habia tanto niflos como nifas, la mejoria era mas evidente en las
ninas, dando como explicacién a este hecho de que las nifias con TDAH exteriorizan
mucho mas los sintomas como agresividad e impulsividad en comparacién con nifas

sin TDAH .

En otro estudio de seguimiento con niflos medicados principalmente con Ritalina(
metilfenidato) desde 1994 a 2008 en el que vieron como el comportamiento era
afectado de manera negativa, los resultados académicos y las relaciones entre padres
y nifios se deterioraban en comparaciéon con nifios que no eran medicados. Ademas
observaron que a largo plazo, los nifios sufrian sintomatologia depresiva, y que la
probabilidad de que las nifias continuaran sus estudios después de la secundaria

disminuia (*%).

Por ultimo, cabe destacar un metaanalisis de 51 estudios, donde se comparan las
diferentes modalidades de tratamiento farmacolégico, no farmacolégico y combinado

respecto a un grupo control que no recibe tratamiento, con objeto de conocer el

10



momento adecuado para iniciar el tratamiento y su eficacia a largo plazo(g). Se
analizan los resultados obtenidos clasificdndolos en 9 dominios: académico,
comportamiento antisocial, conduccion, adiccion o no a drogas, obesidad, ocupacion,
uso de servicios publicos, autoestima y funcién social. Los resultados muestran como
en las tres modalidades de tratamiento se obtienen mejorias destacando sobre todo
mejoras en la funcidn social, la autoestima y los resultados académicos. Sin embargo la
mayoria de los resultados positivos se obtienen con un tratamiento combinado,
seguido del farmacolégico y por ultimo del no farmacolégico. Ademds cabe destacar
gue no parece influir demasiado cudndo se inicia el tratamiento aunque en nifios un
tratamiento temprano podria estar relacionado con unos mejores resultados
académicos. Se menciona ademds que parecen ser mas efectivos los tratamientos a

corto plazo cuya duracién es menor de 2 afos.

Diferentes trabajos en cuanto a determinar qué tratamiento es mas efectivo en edad
preescolar, han concluido que éste debe focalizarse en un tratamiento de
entrenamiento psicoldgico en padres denominado PTB. De esta forma se logra una
relacion positiva entre padres y nifios ademas de mejorar los sintomas tipicos del
TDAH. A pesar de haber demostrado su eficacia, ésta depende del numero de sesiones
que los padres llegan a concluir, dichas sesiones se pueden llevar en el colegio, en el
hogar familiar o incluso por teléfono siendo ésta menos eficaz debido a la distancia con

. ;. 1
el entrenador psicoldgico (“).

4.6. FARMACOS UTILIZADOS

Como se ha mencionado anteriormente, los farmacos mas utilizados son los
psicoestimulantes y los INRS , de manera que la atencién se fundamenta en éstos, a
pesar de que otros farmacos que se utilizan o bien que estan siendo estudiados en la
actualidad seran mencionados posteriormente.

4.6.1. METILFENIDATO
Se trata del farmaco utilizado como primera linea de tratamiento en la mayoria de los

casos. Su uso estd indicado en nifios mayores de 6 afos y adolescentes para reducir los
sintomas de inquietud, inatencion e impulsividad, aumentando la calidad de las
relaciones sociales. En la ficha técnica se especifica que siempre esta incluido como

parte de un programa de tratamiento integral y cuando otras medidas han sido
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insuficientes. Siempre habiendo sido realizada una revisién rigurosa de nifios para
poder ser medicado con un estimulante (9). Cuando se inicia un tratamiento con MTF
siempre se comenzard con la dosis mas baja posible y posteriormente se ajustara
segln las necesidades de cada paciente. El MTF posee dos formas farmacéuticas, una

de liberacién inmediata y otra de liberacién modificada (*4.

Los preparados de liberacion inmediata, alcanzan el efecto buscado 2-4 horas después
de su administracién. El comienzo serd con una dosis baja de 2,5 a 5 mg que
posteriormente ird aumentando hasta alcanzar como maximo los 60 mg/dia. La pauta
posoldgica sera de 3 veces al dia, desayuno comida y merienda, intentando que el nifio
no tome ésta Ultima pasadas las 5 de la tarde para que no le cause problemas del

suefio (°).

Los preparados de liberacion modificada, alcanzan el efecto de manera inmediata y se
prolonga el mismo durante 8-12 horas, dependiendo de la tecnologia utilizada, por lo
que sera suficiente una sola administracién diaria. Se comenzara con una dosis inicial

de 10-18 mg hasta alcanzar un maximo aproximado de 60 mg al dia ©).

4.6.2. ATOMOXETINA
Se trata de un farmaco no estimulante, se recomienda su uso como segunda linea de

tratamiento en aquellos pacientes en los que el MTF no ha hecho efecto deseado, o
bien por los efectos adversos que el MTF pudiera causar como por ejemplo pacientes
con tics o dificultad para conciliar el suefio. Se puede considerar como primera opcién
en aquellos pacientes en los que haya un elevado riesgo de abuso de sustancias en los
gue lo estimulantes estarian contraindicados. Posee una Unica forma farmacéutica de
liberacion inmediata, se absorbe de manera muy rdpida tras su administracion oral. La
duracion del efecto es mayor que con los farmacos estimulantes, pudiendo alcanzar
incluso las 24 horas por lo que supone una ventaja cuando existen sintomas nocturnos
y en las primeras horas de la mafiana. Se comenzara con una dosis inicial de 0,5
mg/Kg/dia que debe mantenerse durante 7 dias , a continuacion y dependiendo de la
tolerancia y respuesta terapéutica se llegard a la dosis maxima y mas eficaz que es de

1,2 mg/Kg/dia ©).
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4.7. MECANISMOS DE ACCION

El metilfenidato MTF es un derivado anfetaminico. Se trata de una estructura
piperidinica y, aunque su mecanismo de accidén no esta del todo claro, parece que su
funcién es la de inhibir el recaptador de catecolaminas incluyendo tanto a la Dopamina
DA como la Noradrenalina NA, teniendo en cuenta que la afinidad de la molécula es
diferente y también la constante de disociacién por el transportador, por lo que parece
que el metilfenidato tiene mas afinidad por el trasportador de NA, sin embargo la
constante de disociacién es mas baja en el transportador de DA, de manera que parece
que tiene mas efectos aumentando los niveles de DA en el cértex prefrontal y en el

estriado, aumentando las funciones inhibitorias. (15)

La Atomoxetina es considerada como un fdrmaco no estimulante, englobado dentro de
los inhibidores de la recaptacién de NA, pero parece que tiene también afinidad por el
recaptador de DA. Sin embargo la constante de disociacién por el recaptador de NA es

muy baja, de manera que por ello tiene més efecto a nivel de la NA. (*°)

El mecanismo de accién exacto de ambos farmacos se desconoce en la actualidad.
Aun asi, tanto la eficacia como la tolerabilidad a corto de ambos farmacos parece que

es muy similar (16).

4.8. EFECTOS SECUNDARIOS

Muchos de los efectos adversos del MTF son causados por el propio mecanismo de

accion, aunque otros son derivados por la utilizacidn a largo plazo.

El efecto adverso mas inmediato del aumento de las catecolaminas es el aumento de la
presién sanguinea , seguida del efecto anorexigeno, y de problemas para conciliar el
suefio (*'). A pesar de que se produce un aumento de la presién sanguinea no por ello

aumentan los eventos cardiaovasculares graves (18).

Los efectos cardiovasculares como cardiotoxicidad, taquicardia o hipertensién
relacionados con el MTF parecen estar relacionados con el receptor de Serotonina
5HT-2B in vitro (%). Ademas parece que el MTF se une también como agonista del
receptor 5-HT 1A, hecho que le relaciona con la hipertensiéon pulmonar. Sumado a

esto, también se puede producir una falta de aliento y un latido irregular *).
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En el caso de la ATX, también se produce un aumento de los valores de presion

sanguinea mas acuciados que con el MTF (*).

Teniendo en cuenta esos efectos, ante el inicio de un tratamiento farmacoldgico
siempre se revisara si hay problemas cardiacos previos y se analizard periddicamente si

se produce un crecimiento correcto (*).

Al margen del ambito fisioldgico, el uso de estos farmacos puede estar relacionado con
problemas de humor y de comportamiento como por ejemplo inquietud,

alucinaciones, e incluso tics motores (*°).

El uso de manera crénica de MTF podria estar relacionado con problemas
reproductivos como disminuciéon de los niveles de testosterona, una libido baja e

incluso un tamafio testicular inferior a lo normal (*°).

Por ultimo puede existir una relacion entre la obesidad y el TDAH. Por un lado las
personas con comportamientos impulsivos pueden comer de manera compulsiva y

ademas ambos trastornos pueden tener un origen psicopatoldgico comin ().

La utilizacidon de estos farmacos se encuentra en aumento, sin embargo no existen
.. . . . 19

suficientes estudios a largo plazo para determinar las consecuencias (7). En la Tabla 3

se muestran las principales reacciones adversas y su frecuencia que se producen tras la

administracion de MTF y ATX.

Tabla 3: Principales reacciones adversas tanto del MTF como de la ATX, en niflos y

adolescentes. (°)

Sistema / Organo MTF ATX
Reaccion adversa ;
afectado Frecuencia
. S . L. Muy
Trastornos del Metabolismo | Disminucion del apetito, Reduccién Frecuente
y de la Nutricidn moderada del peso y altura frecuente
. Muy
Trastornos del Sistema Cefaleas Muy frecuente
Nervioso frecuente
Insomnio. Nerviosismo Muy frecuente frecuente
Anorexia, Agresividad, Ansiedad,
Trastornos Psiquidtricos i s sahili
q Depresion, Irritabilidad, Frecuente Frecuente
Comportamiento anormal,
Cambios de humor, Tics nerviosos
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Poco
Trastornos cardiacos Arritmia, Taquicardia, palpitaciones Frecuente frecuente
Muy
Trastornos vasculares Hipertension Frecuente frecuente
Dolor abdominal superior, Muy
Trastornos . . Frecuente
. . Diarreas, Nauseas, Malestar
grastrointestinales . L. frecuente
abdominal, Vémito, boca seca
Infecciones e infestaciones Nasofaringitis Frecuente
Trastornos respiratorios ,
L. P Y Tos, Dolor Orofaringeo Frecuente
tordcicos y del mediastino
Trastornos de la piel y del N -, -
i, Piety Alopecia, Picor, Erupcién, Urticaria Frecuente Frecuente
tejido subcutaneo
Trastornos
musculoesqueléticos y del Artralgia Frecuente
tejido conjuntivo
Trastornos generales. v en el Fatiga, Pirexia, Retraso en el
generaies, y e crecimiento durante uso Frecuente Frecuente
lugar de la administracion o
prolongado en nifios
Bl S Cambios en la presidn sanguinea, y Muy
. en el ritmo cardiaco, Disminucion Frecuente
complementarias peso frecuente

Baremo: muy frecuente( > 1/10); frecuente (> 1/100 a < 1/10); poco frecuente (> 1/1000 a < 1/100), en
blanco no hay datos.

4.9, NUEVAS INVESTIGACIONES

Debido a los efectos secundarios y a la necesidad de cubrir nuevas alternativas, en la

actualidad las investigaciones se centran fundamentalmente en:

- Sistema Serotoninérgico: en estudios en ratas expuestas a MTF antes de la edad
adulta, éstas han mostrado problemas de comportamiento en la edad
adulta,siendo este comportamiento normalizado mediante la administracién de a
fluoxetina un IRNS.

Por otro lado los niveles de Serotonina bajos estan relacionados con el
comportamiento hiperactivo e impulsivo. La serotonina tiene un papel importante
en el desarrollo neuroldgico. El neurotransmisor es sintetizado en los nucleos del
rafe pero no exclusivamente, pues durante la gestacién también se sintetiza una
pequeiia cantidad en la placenta, hecho que parece ser relevante en relacién a
factores genéticos , factores del ambiente y su efecto en la maduracidn cerebral.
Por ello se utilizan los INRS y los antidepresivos triciclicos como segunda linea de
tratamiento(%).

- Mazindol: se trata de un derivado imidazdisoinddlico , no es un derivado
anfetaminico ni tampoco se metaboliza como tal, sin embargo bloquea la
recaptacion de los neurotransmisores mayormente implicados en el TDAH NA'y
DA. Se encuentra en la actualidad en estudios en Fase Il, y los resultados son
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esperanzadores como una alternativa al uso de del MTF o de la ATX. Con una
adminstracion de 1 mg por dia y durante 7 dias , se han obtenido resultados
positivos sobre todos los sintomas del TDAH . Es por tanto necesario continuar con

las investigaciones en ensayos clinicos con un muestra mayor de poblacién (V).

- Via glutamatérgica y gabaérgica: es sabido que ambos neurotransmisores NT
regulan las funciones cerebrales, el glutamato es un NT excitador mientras que el
GABA es un NT inhibidor. Parece que una regulacion a la baja del GABA y por
consiguiente unos niveles altos de glutamato podrian estar relaciones con el TDAH.

Seria interesante estudiar farmacos que actien en estas vias como posibles

candidatos a ser una alternativa a los formacos actuales (*3).

4.10. DISCREPANCIAS EN LA COMUNIDAD CIENTIFICA

A pesar de las muchas cuestiones desarrolladas anteriormente en cuanto al

diagnéstico y tratamiento, no toda la comunidad cientifica esta de acuerdo al respecto.

- En primer lugar hay muchos expertos que consideran que el diagndstico no
tiene ninguna base biolégica, asimismo intentar hacer patoldgicos
comportamientos infantiles que en si mismos no lo serian (**).

- Se trata de diagnosticar y medicar problemas que los padres tienen con los
nifos. El TDAH supone una solucidn para padres, profesores y clinicos.

- Si el tratamiento funciona es porque, la enfermedad se diagnostica mediante
farmacos que pueden regular dicho comportamiento (*).

- Por ejemplo nos encontramos una relacién entre el diagndstico de TDAH vy el
mes de nacimiento del nifio, de manera que, en nifios mas inmaduros la
probabilidad de diagnéstico aumenta (°).

- Ademads se pone en cuestiéon, como es posible, que se produzca un incremento
directamente proporcional entre el nimero de diagnésticos y la administracion

de una nueva forma farmacéutica de liberacién controlada (26).
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Figura 1: evolucion DHD de farmacos para el TDAH en Espaia, en la poblacion entre 5y
19 afios
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MFD=Metilfenidato; ATX=Atomoxetina. DHD=Dosis Diarias Definidas (DDD) por 1000 habitantes y dia.
DDD MFD=30mg; DDD ATX=80mag. Datos facilitados por La Direccidn General de Cartera Basica de Servicios del SNS y Farmacia. Poblacion obtenida del
padrén municipal de cada afio.

-Otro dato que se pone en duda es la incertidumbre en el diagndstico mediante
pruebas de neuroimagen dado que en la mayoria de los casos se hicieron en
niflos que ya estaban siendo medicados, por lo que la presencia de los farmacos
también podria influir en esos cambios de tamafio en determinadas areas del

cerebro (%).

5. CONCLUSIONES

El TDAH se trata de un trastorno con un curso crénico cuya etiologia se desconoce, que
afecta a un porcentaje elevado de nifios y adolescentes y para los que no existe un
tratamiento claramente eficaz. El tratamiento mas efectivo es el tratamiento
combinado en el que coexiste un entrenamiento psicosocial de padres y nifios junto a
el tratamiento farmacoldgico, que en la mayoria de los casos sera con MTF. Es
importante resaltar que los tratamientos no farmacoldgicos han de ser investigados en
mayor profundidad, en especial en la terapia conductual. En cuanto a la medicacién,
es importante tener en cuenta que los farmacos estimulantes pueden tener
repercusiones a nivel cardiovascular asi como en el desarrollo osteomuscular del nifio,
por lo que ante un inicio de tratamiento farmacolégico seran revisados de manera
exhaustiva los valores de presidn sanguinea, se hara un ECG y se hardn revisiones del
crecimiento de los nifios que estén siendo medicados. No existen demasiados estudios
a largo plazo sobre la eficacia y posibles efectos adversos, por lo que el tratamiento

farmacoldgico debe ser utilizado cuando otras lineas hayan fracasado.
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En cuanto a lineas futuras, se estdn estudiando otras dianas terapéuticas, entre ellas la
molécula mazindol, que se encuentra en la actualidad en estudios en fase Il, la cual

podria ser una alternativa futura a los estimulantes actuales.

Dado que cada vez mds nifios estan siendo medicados , es de vital importancia que se
hagan estudios mds rigurosos sobre la administracion de los farmacos, asi como de los
posibles efectos secundarios tanto a corto como a largo plazo. Por otra parte, resulta
necesario establecer protocolos de intervencién psicoeducativa claros y eficaces como

guia para padres y profesores.
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