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Resumen

Antecedentes: El Trastorno por Déficit de Atencidn con Hiperactividad (TDAH), es un trastorno
del neurodesarrollo que afecta a las zonas del cerebro implicadas en el control de la atencidn,
el movimiento o la conducta. Es el trastorno mental mas prevalente en la infancia y puede
permanecer hasta la vida adulta, afectando al rendimiento de la persona en distintos ambitos

de su vida.

Objetivos: Realizar una revisién bibliografica del tratamiento actual para el TDAH en Espafia y

de los nuevos tratamientos en ensayos clinicos.

Metodologia: Como fuentes bibliograficas se utilizaron bases de datos cientificas como PubMed

y Clinicaltrials, guias farmacoterapéuticas para el TDAH entre otras fuentes.

Resultados y Discusion: El TDAH requiere un tratamiento multimodal, en el que se combina la
terapia no farmacolégica y el tratamiento farmacolégico. El tratamiento no farmacolégico se
centra en mejorar la conducta del paciente mediante terapias psicoldgicas. Dentro del
tratamiento farmacoldgico existen dos grupos de farmacos indicados para el TDAH, los
estimulantes (metilfenidato, lisdexanetamina) y los no estimulantes (atomoxetina, guanfacina).
Actualmente, se han desarrollado nuevas intervenciones farmacolégicas (Qelbree®, Azstarys®),
gue han sido aprobadas por la FDA, pero aun no se han autorizado en Europa. Otros farmacos
aun se encuentran en ensayos clinicos de fase Ill, pero podrian suponer una nueva alternativa
para el tratamiento del TDAH, como centanafadina y NRCT-101. Junto con estos avances
terapéuticos también es clave la implicacién de los profesionales sanitarios en el TDAH. La
farmacia comunitaria tiene un papel muy importante en el trastorno mediante el seguimiento

farmacoterapéutico a estos pacientes.

Conclusiones: La combinacién del tratamiento farmacolédgico y el no farmacolégico es la
intervencién mas eficaz para el abordaje del TDAH. La falta de adherencia al tratamiento, errores
en la administracion o los efectos adversos pueden conducir al fracaso del tratamiento, siendo

el farmacéutico comunitario una figura clave en la deteccidn de estos problemas.

Palabras clave: TDAH, farmacos estimulantes, farmacos no estimulantes, tratamiento

multimodal, tratamiento no farmacoldgico.




Abstract

Background: Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is a neurodevelopmental disorder
that affects the areas of the brain involved in the control of attention, movement or behavior.
It is the most prevalent mental disorder in childhood and can persist into adulthood, affecting a

person's performance in different areas of their life.

Objectives: Conduct a bibliographic review of the current treatment for ADHD in Spain and new

treatments in clinical trials.

Methodology: Bibliographic source used were scientific databases such as PubMed and

Clinicaltrials, pharmacotherapeutic guidelines for ADHD, among other sources.

Results and Discussion: ADHD requires multimodal treatment, in which non-pharmacological
therapy and pharmacological treatment are combined. Non-pharmacological treatment focuses
on improving the patient's behavior through psychological therapies. Within the
pharmacological treatment there are two groups of drugs indicated for ADHD, stimulants
(methylphenidate, lisdexanetamine) and non-stimulants (atomoxetine, guanfacine). Currently,
new pharmacological interventions have been developed (Qelbree®, Azstarys®), which have
been approved by the FDA, but have not yet been authorized in Europe. Other drugs are still in
phase lll clinical trials, but could represent a new alternative for the treatment of ADHD, such as
centanafadine and NRCT-101. Along with these therapeutic advances, the involvement of health
professionalsin ADHD is also key. Community pharmacy has a very important role in the disorder

through pharmacotherapeutic monitoring of these patients.

Conclusions: The combination of pharmacological and non-pharmacological treatment is the
most effective intervention to address ADHD. Lack of adherence to treatment, errors in
administration or adverse effects can lead to treatment failure, with the community pharmacist

being a key figure in detecting these problems.

Keywords: ADHD, stimulant drugs, non-stimulant drugs, multimodal treatment, non-drug

treatment
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Abreviaturas

- AACAP: Academia Americana de Psiquiatria Infantil y Adolescente
- AAP: Asociacidon Americana de Pediatria

- AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
- APA: Asociacién de Psiquiatria Americana

- ATX: Atomoxetina

- CIE: Clasificacion Internacional de Enfermedades

- DA:Dopamina

- D-MFT: Dexmetilfenidato

- DSM: Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
- Estudio MTA: Multimodal Treatment Study of children with ADHD
- eTNS: External Trigeminal Nerve Stimulation

- FDA: Food and Drug Administration

- GFC: Guanfacina

- IMAO: Inhibidores de la mono amino oxidasa

- ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacidn de serotonina

- LDX: Lisdexanfetamina

- MFT: Metilfenidato

- NA: Noradrenalina

- NT: Neurotransmisores

- OMS: Organizacion Mundial de la Salud

- SDX: Serdexmetilfenidato

- SNC: Sistema Nervioso Central

- TDAH: Trastorno Déficit Atencién e Hiperactividad

- TEA: Trastorno Espectro Autista

- TOVA: Test de Variables de Atencién
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1. Introduccion

1.1. cQué es el TDAH?

El Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) es el trastorno del neurodesarrollo
mas frecuente durante la infancia (Pelaz & Autet, 2015). En este trastorno se produce una
alteraciéon en el desarrollo del cerebro, provocando un retraso en la maduracion de algunas
zonas. Esto provoca que el cerebro se desarrolle de manera mds lenta, provocando la aparicién
de los sintomas caracteristicos del trastorno: dificultad para mantener la atencidn,
hiperactividad (dificultad para controlar el movimiento) e impulsividad (dificultad para controlar

la conducta) (De La Pefia Olvera 2000).

El TDAH es de caracter crénico, suele comenzar en la infancia, pero en la mayoria de los casos
persiste en la adolescencia y en la vida adulta (Bufiuel Alvarez, 2006). EL TDAH es un importante

problema de salud publica debido a varias razones:

- Alta prevalencia en la poblaciéon (en torno al 7% en nifios de 6 a 18 afios).

- Comienza en etapas precoces de la infancia.

- Se trata de un trastorno que no tiene cura y requiere un tratamiento multidisciplinar
cronico.

- Suele afectar a diferentes ambientes del individuo (familiar, escolar, social).

- Alta comorbilidad ya que casi siempre coexisten otras patologias en el nifio como trastornos

del aprendizaje, problemas de conducta o trastorno emocionales (Guia Fisterra, 2019).

El concepto TDAH ha ido evolucionando desde los primeros casos reportados en el siglo XIX. En
1845 el médico aleman H. Hoffman fue la primera persona en describir el comportamiento de
nifios que se mostraban muy inquietos en las clases. Posteriormente Bourneville describid a
nifios inestables debido a la presencia de sintomas fisicos y psiquicos impulsivos y nerviosos
(Pifion Blanco et al, 2017). En 1902 la revista Lancet publicé un articulo del pediatra George Still,
quién hizo la primera descripcion de este trastorno definiéndolo como un defecto en la fuerza

de voluntad de los nifos y la incapacidad de concentrarse (Spencer, 2002).

En 1917 varios cientificos utilizaron el término trastorno postencefalico para diagnosticar a nifios
que, tras haber sufrido un episodio de encefalitis aguda, presentaban alteraciones de la
conducta como hiperactividad, impulsividad, fatiga y déficit de atencidon. A partir de este
momento se empezd a relacionar el trastorno con algun tipo de alteracion del SNC (Barkley,

2006).
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En 1938 se empezd a hablar sobre un término denominado conducta hipercinética,
irresponsable, inmanejable y antisocial con relativa conservacién de las facultades intelectuales,
este término se acufid a nifios que habian sufrido lesiones encefalicas como fractura en el hueso

frontal (Barkley et al 1992).

En los afios posteriores surgieron varios estudios que intentaron relacionar estas alteraciones
de la conducta con lesiones encefalicas como un traumatismo frontal. Sin embargo, estos
estudios fracasaron ya que en individuos adultos con las mismas lesiones no se apreciaban estas
conductas hiperactivas. Ya en 1963, se observd que, en un grupo de niflos con alteraciones
conductuales, no habia lesiones cerebrales y a partir de ese momento se pasa a describir un
trastorno que afectaba a la conducta, denominandolo como reaccién hipercinética de la infancia

(Sandberg 1996).

En 1980 la Asociacion Americana de Psicologia (APA) publicé la segunda edicién del Manual
Diagnéstico y Estadistico de Trastornos Mentales (DSM-II). En esta version del manual se
describian por primera vez las dificultades atencionales como sintoma central del TDAH. Esto se
mantiene hasta 1987, fecha en la que se publica la Revision de la tercera versiéon del Manual
Diagnéstico y Estadistico de Trastornos Mentales (DSM-I1I-R), donde se elimina el concepto de
TDA sin hiperactividad por escasez de investigaciones que describieran esta patologia. De este
modo los sintomas de inatencidn, hiperactividad e impulsividad pasaron a formar parte de un
Unico cuadro clinico denominado trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (Carboni,

2011).

Aungue en la mayoria de los casos coexisten los 3 sintomas, hay patrones en los que predomina

uno de ellos, pudiendo distinguir asi tres subtipos de TDAH:

e TDAH tipo impulsivo-hiperactivo: es el tipo con menor nimero de casos registrados. Se
caracteriza por conductas impulsivas e hiperactivas sin falta de atencién. Suelen ser
personas inquietas, con dificultad para esperar el turno de palabra (Masi et al., 2015).

e TDAH tipo inatento: en este subtipo predominan los sintomas de falta de atenciéon y
distraccion sin hiperactividad. Suelen ser personas que no captan los detalles, no terminan
las tareas o tienen gran dificultad para organizarse (Thapar et al. 2013).

e TDAH tipo combinado: es el mas comun y se caracteriza por conductas impulsivas e
hiperactivas, asi como falta de atencién y distraccion. Esta triada sintomatoldgica influye
negativamente en el funcionamiento académico, familiar, social o laboral del individuo

(Rubio Grillo et al, 2014).
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1.2. Sintomas del TDAH

A continuacion, se describe de manera mads detallada los sintomas anteriormente mencionados.
El TDAH es un trastorno definido que se caracteriza por la incapacidad de autocontrol y que
tiene tres sintomas principales: déficit de atencién, impulsividad e hiperactividad, pudiendo

desaparecer este ultimo durante la edad adulta.

o Déficit de atencidn. Es la dificultad en focalizar y mantener la atencién de manera sostenida.
Suelen ser personas olvidadizas y despistadas que con mucha frecuencia pierden sus efectos
personales (llaves, movil etc.).

Las personas con TDAH tienen grandes dificultades para organizarse y priorizar sus tareas.
No suelen terminar las actividades propuestas y se distraen con facilidad, lo que en la
mayoria de los casos provoca el fracaso escolar. A la hora de resolver actividades laborales
0 académicas pasan por alto los detalles, esto provoca que no lean bien el enunciado y las
resuelvan incorrectamente. Estas personas requieren aislarse de estimulos visuales y
sonoros para poder concentrarse y terminar sus tareas a tiempo.

Esta dificultad para organizarse y terminar las tareas puede afectar notablemente al

rendimiento de la persona con TDAH conduciéndolo al fracaso escolar o laboral.

e Hiperactividad. Es un sintoma que se caracteriza por el exceso de movimiento. Suelen ser
personas inquietas, a las que les cuesta mantener la compostura en situaciones que lo
requieran (por ejemplo, en misa o en clase). Son personas que hablan en exceso,
rapidamente y en un tono alto. Cambian mucho de postura mientras estdn sentados y tienen
la necesidad de levantarse durante las reuniones de larga duracidn. Este sintoma suele
atenuarse conforme el individuo va creciendo, es decir, la hiperactividad es un sintoma que
se manifiesta notablemente durante la infancia y la adolescencia, pero que en la adultez no
es tan llamativo (Thapar et al. 2013). Estos adultos “hiperactivos” suelen preferir actividades
fisicas y estimulantes en vez de actividades calmadas ya que suelen tener problemas para
tranquilizarse. Sus puestos de trabajo también suelen ser mas activos, evitando puestos de

trabajo en oficinas que requieran pasar gran parte de la jornada sentado.

e Impulsividad. Es la dificultad para controlar la conducta. Son personas que actian antes de
pensar, reaccionan de manera exagerada e inesperada y sélo se dan cuenta de las
consecuencias de sus actos cuando ya han dicho o hecho algo fuera de lugar. Son personas

muy impacientes, que no respetan el turno de palabra e interrumpen constantemente las




conversaciones o explicaciones (Austerman, 2015). Los individuos con TDAH suelen tener
poca disciplina y se frustran facilmente cuando no logran sus objetivos. La impulsividad
conlleva a actuar sin pensar lo que provoca que estas personas tengan conductas de riesgo
y sufran multiples accidentes. La presencia de trastornos psiquidtricos durante la infancia y
la juventud esta relacionada con el desarrollo de drogodependencia durante la vida adulta,
es por ello que personas con TDAH no tratadas tienen mayor probabilidad de sufrir adiccién

o abuso de sustancias (Roncero y Casas, 2006).

¢ Dificultad para controlar las emociones. Actualmente no se considera un sintoma principal,
pero se observa frecuentemente en el TDAH. Son personas con emociones muy intensas
gue expresan en cualquier ambito. Suelen presentar dificultades en el control de la tristeza,
alegria, rabia o frustracién. Estos estados emocionales suelen ser tan intensos como
efimeros, pero pueden afectar negativamente a las relaciones personales y laborales del
individuo con TDAH (De La Pefia Olvera 2000). Hay que tener en cuenta que la inestabilidad

emocional responde muy bien a la psicoterapia.

El TDAH es un trastorno muy ligado a la infancia y a la adolescencia y los sintomas descritos
suelen aparecen frecuentemente en estas edades, pero también pueden presentarse en
adultos. No todos los sintomas son igual de intensos en todos los pacientes, pudiendo asi
distinguir varios grados de gravedad en el TDAH (TDAH leve, TDAH moderado y TDAH severo)
(Bufiuel Alvarez, 2006).

Estos sintomas suelen aparecer antes de los 7 afios, aunque muchas veces su diagnodstico se
retrasa hasta la primaria o secundaria donde el nivel académico y las exigencias de
comportamiento son mayores (Thapar et al. 2013). Los sintomas no sélo se manifiestan en el

ambito laboral o escolar, también afectan al familiar y social.

1.3. Fisiopatologia

El TDAH es un trastorno de origen neuroldgico. Aungue no se conoce bien por qué se origina el
trastorno, una de las principales hipdtesis lo asocian a un desequilibrio entre dos
neurotransmisores, la noradrenalina (NA) y la dopamina (DA), que afectan directamente a las
areas del cerebro responsables del autocontrol y de la inhibicién del comportamiento
inadecuado. En situaciones normales, cuando un individuo se encuentra aburrido o fatigado, se

liberan menos cantidades de estos neurotransmisores, por lo que se produce una estimulacion




insuficiente de los receptores, dopaminérgicos D1 y adrenérgicos a-2A, lo que lleva a que el
individuo se distraiga con mayor facilidad y tenga un caracter mas impulsivo (Tripp y Wickens,
2009). En personas con TDAH se ha observado un desequilibrio debido a una produccion
insuficiente o irregular de los neurotransmisores, al mal funcionamiento de los receptores de la
neurona postsindptica o por una elevada recaptaciéon de neurotransmisores antes de que

realicen su accién (Wilma Rivera-Flores, 2013; Thapar et al., 1999) (Figura 1).

Los déficits de DA y NA generan problemas de comunicacidn neuronal en las estructuras
cerebrales relacionadas con el TDAH como son: el cortex prefrontal (encargado del control de
los impulsos y la regulacion de las emociones), el cuerpo calloso (coordina las funciones de
ambos hemisferios cerebrales) y los ganglios basales (que junto con el sistema limbico se

encarga de regular las emociones) (Sharma & Couture, 2014;Miller, 2000).

Neurona transmisora

o La neurona transmisora
no libera suficientes
neurotransmisores.

9 La neurona receptora

puede tener problemas
“para atrapar” los
neurotransmisores.

Neurotransmisores

La neurona transmisora
puede aspirar los
neurotransmisores
demasiado rapido antes de
que la neurona receptora
pueda “atraparlos”.

Neurona receptora

Figura 1. Defectos en la comunicacién interneuronal en el cerebro de personas con
TDAH (Referencia: Rawe et al, 2014).

Las estructuras del cerebro de una persona con TDAH se desarrollan mas lentamente. Esto no
significa que los nifios con TDAH no sean inteligentes, significa que algunas partes del cerebro
maduran mas lentamente (Carmona et al. 2005). Estos retrasos en el desarrollo ocurren en

partes del sistema de autocontrol del cerebro (Tripp & Wickens, 2009).
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El cerebro de una persona con TDAH no tiene grandes diferencias anatdomicas con el cerebro de
una persona sin el trastorno. La corteza prefrontal y los ganglios basales de los nifios con TDAH
son mas pequefios de lo normal, lo que provoca una menor actividad de estas estructuras, hecho
gue podria justificar los problemas atencionales y de conducta de los nifios con TDAH (Tripp y
Wickens 2009). La corteza prefrontal esta intimamente relacionada con el TDAH ya que es la
parte del cerebro encargada del pensamiento, la toma de decisiones o la percepcién sensitiva.
En un cerebro sano, la parte anterior del hemisferio derecho es mas grande que su homdloga
en el hemisferio izquierdo (Castellanos et al, 1994). Estudios realizados mediante resonancia
electromagnética han mostrado que esta asimetria no es tan notable en pacientes con TDAH.
También se ha observado un tamafio inferior en las regiones prefrontales del hemisferio
derecho (Mediavilla, 2003). Sin embargo, se observaron voliumenes hemisféricos y ventriculares
similares a los de un cerebro normal, lo que descarta que estas diferencias se deban a atrofia o

degeneracion (Pueyo et al., 2000).

Cuando los individuos con TDAH envejecen, estas estructuras cerebrales tienden a ser similares
en tamafio a las de los adultos sin TDAH (Biederman et al. 2012). Sin embargo, esto no significa
qgue el TDAH desaparezca después de la adolescencia, los sintomas pueden cambiar o atenuarse
conforme los nifos crecen, pero el TDAH es una condicién de por vida (Guia Clinica de Trastorno

Por Déficit Atencional Con Hiperactividad - Fisterra, n.d.).

1.4. Etiologia

El TDAH es un trastorno complejo y multifactorial. La causa exacta del TDAH se desconoce, pero
multiples estudios postulan que el TDAH puede ser resultado de la interaccion de dos factores

principales: el factor genético y el ambiental (Thapar et al., 1999).

Numerosos estudios coinciden en que los parientes de individuos con TDAH tienen un elevado
riesgo de padecer este trastorno. Los parientes de primer grado tienen una probabilidad de
hasta un 80% de heredar el trastorno (Faraone et al, 2015). Esto significa que cuando se
diagnostique un caso de TDAH en una familia, con muy alta probabilidad habrd un progenitor

que lo padezca.

Por otra parte, como en otros trastornos psiquiatricos, los factores externos pueden intervenir
en el desarrollo de este trastorno. Entre estos factores se encuentran los factores ambientales

como pueden ser los factores dependientes de la madre o del entorno (Sciberras et al., 2017).

—
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Durante la etapa perinatal cualquier alteracién externa puede afectar al proceso de maduracién
y desarrollo del cerebro, como infecciones, cambios metabdlicos durante el embarazo o
complicaciones en el parto (Wilma Rivera-Flores, 2013). Otros factores de riesgo ambientales
relacionados con la salud de la madre pueden ser el consumo de sustancias téxicas (alcohol,
tabaco) durante el embarazo, estrés materno y obesidad. La edad de la madre durante el parto
también es un factor de riesgo, tanto en mujeres jévenes (menores de 21 afios) como en mujeres
de edad avanzada (46-49 afios) hay mayor probabilidad de tener descendencia con TDAH
(Thapar et al. 2013). Nifios prematuros y con bajo peso al nacer también presentan mayor riesgo

de desarrollar TDAH (Polanczyk et al. 2007).

También existen otros factores de riesgo relacionados con agentes externos como son
intoxicacion o exposicion a posibles toxicos, exceso de sustancias (azUcares), traumatismos
craneales graves y déficits nutricionales (Omega-3, Zinc) (Faraone et al. 2000). Los acidos grasos
omega 3 estan estrechamente relacionados con el correcto funcionamiento del SNC.
Contribuyen al desarrollo mental y a una mejora de las funciones del aprendizaje y la conducta.
Diferentes estudios realizados por la Universidad de China en los que se compard a niflos con
TDAH y nifios sanos, observaron una deficiencia de estos acidos grasos en el grupo de nifios con
TDAH (Chang et al. 2016). No se sabe bien el motivo de esta diferencia, pero podria deberse a
diferencias en el consumo metabdlico o que la absorcidn de estos sea menos eficiente (Milte et
al. 2012). Ademas, deficiencias en la dieta de acidos grasos omega-3 de los nifios con TDAH

podrian empeorar los sintomas.

El ambiente psicosocial tiene gran influencia sobre los trastornos mentales. El ambiente
educativo o la educacién recibida de los padres repercuten en la evolucidon del TDAH. Un
ambiente doméstico caracterizado por los conflictos o la no ensefianza de disciplina y
organizacién de tareas al niflo pueden repercutir negativamente en la evolucién del trastorno

(Masi et al. 2015).

1.5. Diagndstico

No existe una edad especifica para acudir al neurélogo, pero un diagndstico preciso y precoz
permitird paliar los sintomas y prevenir sus complicaciones. Normalmente se acude al
especialista cuando se observan problemas en el rendimiento del individuo a nivel social, laboral
y personal (Biederman et al., 2012). La mayoria de los casos de TDAH se diagnostica durante la

primaria, ya que en esta etapa escolar el rendimiento académico y las exigencias personales son

12
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mayores (Wolraich et al, 2014). Las personas del entorno familiar, social o escolar/laboral son
las primeras en detectar un posible caso de TDAH. Sin embargo, son los profesionales médicos
(neuropediatra, psiquiatra infantil, neurélogo o psiquiatra) los que realizan un diagndstico mas

exhaustivo y definitivo.

Para el diagndstico del TDAH no existen pruebas neuroldgicas, bioquimicas o genéticas que
permitan detectar los casos positivos, para ello un neurdlogo realiza diagndstico clinico

mediante una serie de entrevistas (Bufiuel Alvarez, 2006).

El diagnodstico se realiza mediante la recopilacidon de informacién a través de una entrevista
clinica con el paciente y su entorno (familiares). Se pregunta sobre las manifestaciones de los
sintomas del TDAH y sobre cémo estos repercuten en los distintos entornos que rodean la vida

del individuo (hogar, trabajo) (Moran Sanchez et al., 2008).

Actualmente existen dos métodos internacionales de diagndstico del TDAH: los criterios del
Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM) y la Clasificacidon

Internacional de Enfermedades (CIE).

El DSM fue elaborado por la Asociacién de Psiquiatria Americana (APA) y se basa en la presencia
de 6 a 9 sintomas de una o de las dos dimensiones del trastorno: Inatencion e
Hiperactividad/Impulsividad. Estos sintomas deben durar al menos 6 meses e impactar
negativamente en al menos dos ambitos de la vida del paciente (social, académico/laboral o
familiar). Este manual describe los 3 subtipos de TDAH que se describieron anteriormente
(Hiperactivo-impulsivo, inatento o combinado) y elimina como criterio de exclusiéon los
Trastornos del Espectro Autista (TEA), pudiendo diagnosticar coetdneamente un TEA y un TDAH

(Kocsis, 2013).

Segln la quinta y ultima edicién del DSM, para individuos menores de 17 afios deben
presentarse 6 o mas sintomas (sélo 5 si son mayores de 17 afios o adultos) de hiperactividad e
impulsividad, o 6 o mas de inatencién (Simon et al. 2009). Estos sintomas se encuentran

recogidos en la Tabla 1.

También se pueden utilizar los criterios diagndsticos de la CIE publicada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), para la deteccién de un posible caso de TDAH. Para el diagnéstico
requiere que los sintomas de inatencidn, hiperactividad e impulsividad coexistan
simultdneamente antes de los 7 afios y que ocasionen un deterioro significativo en el
funcionamiento, afectando a dos o mas contextos (escolar, familiar, social). Es preciso que la

persona presente al menos 6 sintomas de inatencién, 3 de hiperactividad y 1 de impulsividad
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(6+3+1) que afecten al menos en dos ambitos distintos (Fayyad et al. 2007). Ademas, reconoce
una categoria separada denominada “trastorno hipercinético de la conducta” cuando coinciden
ademas de los 3 sintomas una alteracién de la conducta (World Health Organization, 1992). De
esta manera la CIE, al ser los criterios mas restrictivos, se diagnostican menos cuadros que con

el DSM-V (ultima version del manual).

Tabla 1. Criterios diagndsticos del Manual Diagndstico y Estadistico de Enfermedades
Mentales (en su 52 edicion) para la deteccién de un posible caso de TDAH. Segun los sintomas
que presente puede padecer un TDAH tipo Hiperactivo/impulsivo, TDAH tipo Inatento y
TDAH tipo combinado. Tabla de elaboracién propia, criterios obtenidos del DSM-V.

Sintomas Inatencion Sintomas Hiperactividad-Impulsividad
Errores por descuido, no se fija en detalles. Movimiento nervioso y repetitivo de manos
y pies.

No mantiene la atencidn sostenida en tareas | Interrupcidn de conversaciones ajenas.
0 juegos.
Parece que no escucha cuando le hablan, se | Incapaz de permanecer sentado y mantener

extrae con estimulos externos. la compostura.

No sigue instrucciones, dificultad para Deseo de realizar actividades fisicas

terminar los trabajos. extremas (trepar un arbol, correr).

Incapaz de organizar tareas y actividades. Incapacidad de jugar o permanecer en
silencio.

Rechazo de actividades que requieran Habla excesivamente.

esfuerzo mental.

Pierde cosas necesarias e importantes Impacientes, dificultad para esperar su

(Naves, cartera ...). turno.

Olvidadizo y despistado.

Existen otras pruebas complementarias a la entrevista como pueden ser los cuestionarios para
los padres y profesores. Estos cuestionarios sirven para detectar sintomas del TDAH y otros
problemas como ansiedad, depresion, trastorno oposicional. Estos cuestionarios sirven para
evaluar la intensidad del trastorno y la respuesta al tratamiento (Masi et al., 2015). Se utilizan el

test de Stroop (prueba de atencion) o el test WISC (para medir el nivel intelectual).

Por otra parte, las personas con TDAH suelen presentar problemas en las relaciones sociales,
tienden a tener pocos amigos y las relaciones son menos estrechas (Barbaresi et al. 2013).

Estas circunstancias junto con las discusiones con los familiares por el mal comportamiento y el
bajo rendimiento escolar/laboral pueden provocar sintomas depresivos y conductas negativas
en las personas con TDAH (Simon et al. 2009). Estos comportamientos pueden aparecer
conjuntamente cuando el diagndstico del TDAH ha sido tardio y no se ha tratado correctamente.

Sin embargo, muchas veces surgen por otras razones y pueden confundirse con este trastorno.
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1.6. Epidemiologia

El TDAH es el trastorno mads frecuente en la infancia y en la adolescencia. Su prevalencia se
encuentra entre el 1,2-7,3 % de la poblacién mundial, debido a las diferencias de criterios para
el diagndstico del trastorno, segun las guias utilizadas para diagnéstico (Fayyad et al. 2007;

Barkley, 2006; Polanczyk et al., 2007).

En relacién a la proporcién por sexos, la mayoria de los estudios sefialan una ratio de hombres
y mujeres de 3:1, es decir una proporcién de 3 hombres por cada mujer (Sharma y Couture
2014). Algunos casos manifiestan una mayor intensidad de los sintomas de déficit de atencion,
denominandose personas con TDA puro. Es un subtipo mas frecuente en chicas, muchas veces
pasa desapercibido ya que se confunde con comportamientos o conductas inmaduras, por lo
gue estas chicas no se diagnostican ya que normalizan su conducta cuando llegan a la vida adulta

(Wilma Rivera-Flores, 2013).

En cuanto a la distribucién por paises no se encontraron diferencias significativas, el trastorno
se reparte de manera semejante independientemente de la zona geogréfica. También hay que
destacar que el TDAH tiene mayor prevalencia entre las personas que no han recibido estudios

universitarios (Barkley, 2006; Fayyad et al. 2007).

La prevalencia de las distintas presentaciones clinicas del TDAH varia segun el subtipo. El TDAH
tipo combinado es el de mayor niumero de casos registrados, por lo que es el que mayor
prevalencia presenta, un 60% de los casos de TDAH son tipo combinado. El 30% de los casos

corresponde al TDAH inatento y solo un 10% corresponde al TDAH hiperactivo-impulsivo.

Hasta los afos 70, se pensaba que el TDAH era un trastorno limitado a la infancia que mejoraba
y desaparecia cuando las estructuras cerebrales completaban su maduracion. Sin embargo,
estudios realizados a finales del Siglo XX, mostraban la persistencia del trastorno en la edad
adulta en un numero considerable de casos. Se observd que los sintomas de hiperactividad e
impulsividad disminuian en los individuos de mayor edad, sin embargo, los sintomas de
inatencién se mantenian estables. Diversas investigaciones muestran que el 30% los nifios
diagnosticados con TDAH en la infancia mantienen el sindrome completo en la edad adulta

(Simon et al. 2009).
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2. Justificacion y objetivos

El TDAH es un trastorno muy prevalente en la poblacién pediatrica y puede perdurar hasta la
edad adulta. Al ser un trastorno de origen neuroldgico el conocimiento del tratamiento
farmacolégico, el psicoldgico y las medidas cognitivo-conductuales es esencial para realizar una
correcta intervencion sobre el trastorno y disminuir su impacto en la calidad de vida de la
persona. El farmacéutico comunitario es la figura sanitaria mds cercana al paciente es por ello

que su intervencidn es clave en este trastorno.

El objetivo principal del trabajo es la busqueda bibliografica sobre el tratamiento no
farmacoldgico y farmacoldgico actual del TDAH y las nuevas terapias que pueden suponer una
nueva alternativa para tratar el trastorno. Para alcanzar este objetivo se propusieron los

siguientes objetivos secundarios:

e Describir las diferentes intervenciones no farmacolégicas.

e Realizar una revisiéon sobre los tratamientos farmacoldgicos actuales y las diferentes
presentaciones autorizadas en Espafia.

e Realizar una busqueda sobre las nuevas terapias para el abordaje del TDAH que se usen en
otros paises y no estén aun autorizadas en Espafa. Asi como de nuevos tratamientos

farmacoldgicos que se encuentran en fase clinica Ill en los Ultimos 10 afios.

® Aportar informacién sobre el papel del farmacéutico desde la oficina de farmacia en el

manejo del TDAH.

3. Metodologia

Este trabajo de revision bibliografica se ha realizado mediante la busqueda de informacién en
bases de datos cientificas como PubMed y Medline. En estas bases de datos se realizd la
busqueda de los articulos utilizando palabras claves como “ADHD”, “non pharmacological

2w

treatment”,

”n u

new interventions”, “pharmacological treatment”.

Se consultaron bases de datos de medicamentos como la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) y BotPlus (base de datos de medicamentos del Consejo General
de Colegios Oficiales de Farmacéuticos (CGCOF)). El algoritmo de tratamiento del TDAH se

consultod en el Centro Andaluz de Documentacion e Informacién de medicamentos (CADIME).

Para la consulta de nuevos tratamientos se realizé una busqueda en la web clinical trials. Esta

web ofrece datos sobre ensayos clinicos de farmacos. Se eligieron como palabras clave “ADHD”
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y “treatment”. Se puso como filtro “Phase 3” y se limitd la busqueda de tratamientos a los

ultimos 10 anos.

Para la elaboracidn del apartado de atencién farmacéutica en el TDAH se consultaron articulos
de la Sociedad Espafiola de Farmacia Comunitaria (SEFAC) y la informacién aportada por el

Colegio Oficial de Farmacéuticos de Sevilla.

4. Resultados y discusion

El TDAH es un problema de salud de alta incidencia, ya que es el trastorno mental mas
prevalente en nifios y adolescentes, teniendo una prevalencia alrededor del 1,5-7% a nivel
mundial (Wolraich et al. 2014). Se considera un trastorno relacionado con la maduraciéon del
cerebro, es de cardcter crénico, de origen multifactorial y que se distingue por la presencia de
tres sintomas principales: déficit de atencidn, hiperactividad e impulsividad. En el dmbito
personal este trastorno puede conducir a la persona al fracaso en el ambito escolar o laboral y

afectar negativamente a las relaciones sociales.

El TDAH no tiene cura, pero al ser un trastorno en el que intervienen factores bioldgicos,
genéticos, neuroldgicos y ambientales, el tratamiento debe incluir varias intervenciones
terapéuticas: la farmacolégica, la psicolégica y la psicopedagdgica (Wolraich et al. 2019). Un
diagndstico precoz y un tratamiento acertado son muy importantes ya que pueden evitar futuras
complicaciones como baja autoestima, depresidn, aumento del riesgo de tener un

comportamiento criminal o antisocial y posible drogadiccién (Wilens et al, 2012).

El TDAH es un trastorno crénico por eso el tratamiento debe irse adaptando a las necesidades
del paciente segun la edad que tenga y los requerimientos laborales o escolares (Thapar et al.
2013; Wolraich et al. 2019). El objetivo principal del tratamiento del TDAH se dirige a la mejora
de la sintomatologia, pero también a prevenir la comorbilidad, mejorar el rendimiento funcional
de la persona en el ambito familiar, escolar, laboral y social y principalmente a la mejora de la

calidad de vida (Mechler et al. 2022)

Desde 1996, la Asociacién Americana de Pediatria (AAP) recomienda un abordaje terapéutico
multimodal del TDAH, que consiste en la combinacidn del tratamiento farmacoldgico con el no
farmacoldgico (Buitelaar et al, 2022). El tratamiento farmacolégico es una pieza clave de este
tratamiento, pero debe ir acompafiado de intervenciones conductuales, educativas y
psicoldgicas. Este tratamiento multimodal es el abordaje mas eficaz del TDAH e implica el trabajo

de un equipo multidisciplinar formado por médicos, psicélogos, padres y profesores.
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En la década de los 90 se hizo el estudio mas importante realizado para comprobar la efectividad
del tratamiento multimodal, se trata del ensayo clinico denominado Multimodal Treatment
Study of children with ADHD, al que cominmente se le conoce como estudio MTA (Greene y
Ablon, 2001). Este estudio se realizé con el objetivo de comprobar el efecto a largo plazo de los
distintos tratamientos. Hasta entonces no existian estudios que demostrasen la eficacia de la
terapia psicolégica. La base de este estudio se encontraba en la comparacion entre cuatro

grupos de nifios que recibian cada uno un tratamiento distinto:

1) Grupo tratamiento farmacoldgico optimizado. Se trataba de nifilos que recibieron
Unicamente metilfenidato (dividido en tres tomas, mafiana mediodia y noche).

2) Grupo terapia combinada. En este grupo los nifios recibieron tratamiento con metilfenidato
tres veces al dia junto con terapia conductual.

3) Grupo tratamiento habitual. En este grupo los nifios siguieron el tratamiento habitual
prescrito por los neuropediatras (metilfenidato administrado por la mafiana y por la noche).

4) Grupo terapia conductual. Los nifios incluidos en este grupo solo recibieron tratamiento con
terapia conductual (la misma que la del grupo terapia combinada). Esta terapia se hizo
durante el periodo escolar y las vacaciones. Esta terapia también incluia entrenamiento para

padres y profesores.

Los resultados del estudio MTA, el cual alin continta en andlisis y constantemente aporta nuevos

datos, afirma dos conclusiones principales (Greene y Ablon, 2001):

e El tratamiento realizado exclusivamente con metilfenidato aporta mejores resultados que
el tratamiento psicolégico exclusivo.
e Los mejores resultados se obtienen en el grupo terapia combinada, considerando asi el

tratamiento multimodal como la mejor opcién en el tratamiento del TDAH.

De igual manera, cuando el tratamiento es Unicamente farmacoldgico la tasa de abandono es
mayor en todas las edades, pero sobre todo en |la adolescencia. Cuando existen comorbilidades
asociadas al TDAH la necesidad del abordaje psicoterapéutico se hace imprescindible (Bloch et

al. 2009).

El primer escalén del tratamiento multimodal del TDAH consiste en el abordaje no farmacoldgico
(Figura 2). Este se emplea en nifios, adolescentes y adultos, consiste en tratar el trastorno
mediante medidas conductuales y psicoeducativas. La terapia no farmacoldgica debe
acompanarse de una dieta equilibrada y ejercicio moderado. Cuando el tratamiento no
farmacoldgico es insuficiente y la intensidad de los sintomas es tan grave que repercute

negativamente en la calidad de vida del individuo, se debe empezar el tratamiento
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farmacolégico. Los farmacos autorizados para el TDAH en Espana se dividen en estimulantes
(metilfenidato y lisdexanfetamina) y no estimulantes (atomoxetina, guanfacina). Cuando
fracasan los anteriores se pueden usar antidepresivos como bupropion o imipramina (Figura 2).
La terapia farmacolégica debe acompafiar al tratamiento no farmacoldgico, creando un efecto

sinérgico que consiga paliar los sintomas del TDAH.

La evidencia afirma que el tratamiento farmacoldgico es el abordaje mas eficaz para reducir los
sintomas nucleares del TDAH. Sin embargo, ninguno de los tratamientos farmacolégicos ha
demostrado ser eficaz a la hora de mejorar las habilidades sociales, hecho que crea la necesidad
de asociar el tratamiento farmacoldgico con otras medidas que estimulen el desarrollo

psicosocial (Sonuga-Barke et al. 2013).

En el TDAH es muy importante la implicacién del entorno mas cercano del paciente. Por eso los

familiares mas cercanos de la persona deben conocer el trastorno y saber como actuar.

El apoyo escolar en el nifio con TDAH también es un factor clave para mejorar la evolucién del
trastorno. Los nifios pasan gran parte de su tiempo en el colegio, por eso las direcciones de los
colegios deben conocer los planes de actuacién ante este tipo de trastorno y contar con
profesionales que apoyen al nifio en el ambiente escolar, como psicélogos infantiles. Los
colegios también deben ensefar a los nifios programas y técnicas para mejorar la planificacion

de las tareas y la distribucion del tiempo para asi evitar el fracaso escolar.
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21 Algoritmo de tratamiento del trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH)

-§ (diciembre, 2018)
S
Diagnéstico TDAH
. Criterios DSM-5 / CIE-10: sintomas, repercusion funcional
. Diagnéstico diferencial

. Evaluacion clinica, psicosocial y pedagégica

Preescolares Nifios/adolescentes Adultos
(<6 afios) (6-18 arios) (>18 afios)

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO (TNF)
. Terapia psicopedagégica, psicosocial y cognitivo-conductual
. Apoyo, informacién y formacién a familia y educadores
. Dieta, ejercicio

Afectacion moderada Afectacion leve

pledacongrave +ineficacia TNF +ineficacia TNF
+ ineficacia TNF o )
Afectacion grave Afectacion moderada-grave
v v v

Valoracion previa

. Caracteristicas, sintomatologia, funcionalidad Seguimiento
. Comorbilidad, otros tratamientos . Sintomas, funcionalidad
- Contexto socio-ambiental . Efectos adversos

. Preferencias, actitud, opinion de paciente/familiares
. Cooperacion con &mbito educativo

. Cumpl}mlento poten’mal o pacientes

. Necesidades especificas de dosificacion, pauta, Valorar necesidad de consulta
adr_nlmstramon - especializada

. Riesgo de efectos adversos, contraindicaciones, Valorar continuar. modificar o
interacciones o suspender tratamiento

. Riesgo CV y de abuso/adiccion

. Medicamentos y formulaciones disponibles

. Planificacién conjunta y coordinada con terapias no
farmacoldaicas

. Control peso, talla, PA, FC

TRATAMIENTO Cumplimiento, satisfaccion de los

FARMACOLOGICO (*)

Seleccion
farmaco,
dosis, pauta,
formulacion

Respuesta inadecuadal

et . insuficiente
e ¥ PSICOESTIMULANTES . Ineficacia (#): revisar diagnéstico,
Ineficacia (H) l . No indicados en adultos: no iniciar en >18 objetivos, cumplimiento, comorbilidad,
afios, pero continuar si es preciso dosificacion, pauta, formulacion, uso
Lisdexantetamliia indebido, terapias no farmacolégicas,
Ineficacia (#) aceptacion/rechazo del tratamiento,
Rechazo motivacion del paciente, familia y
Contraindicacion cuidadores, otros factores extemos
Jiglerancia . Intolerancia: tratar y gestionar
7 efectos adversos
: NO PSICOESTIMULANTES
Atomoxetina . Especial utilidad si riesgo de abuso/adiccién

. Atomoxetina: tnico indicado en adultos,
puede iniciarse en >18 afios

Ineficacia (#)
Creaicat l

Intolerancia

\ 4

Guanfacina (%) 5 Guanfacina: no ufilizar en adultos P
formulacién
Ineficacia (#
Con[ralnd|‘ca)ciﬁn 2. Tratamiento alternativo: cambiar
Intolerancia v farmaco
OTROS (&)

Bupropién, clonidina,

. : . S0 cientes que no respond o tole
modafinilo, imipramina Sélo pacientes que no responden o no toleran

ninguno de los farmacos anteriores

DSM-5 / CIE-10: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5% ed / Clasificacién Internacional de Enfermedades, 10° rev; CV: cardiovascular, PA: presion arterial; FC:
frecuencia cardiaca; (*) Ajuste individualizado hasta efecto 6ptimo o dosis méaxima tolerada (4-6 semanas); (#) Dosis adecuada al menos 4-6 semanas; (°) Liberacion inmediata,
modificada y prolongada; (*) Sélo liberacion prolongada; (&) Ninguno autorizado para TDAH en Espafia

Bibliografia: SNS. Guia de Préctica Clinica sobre Intervenciones Terapéuticas en el Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad (TDAH). 2017 // Update on Attention
Deficit Hyperactivity Disorder. National Medicines Information Centre. 2016; 22(4). // Canadian ADHD Practice Guidelines. 4* ed. 2018. // NICE. Attention deficit hyperactivity disorder:

diaanostic and manaaement. 2018.
Los aigoritmos se basan en las evidencias y recomendaciones de Ia bibliograna citada, adaptadas a las circunstancias de nuestro medio

Figura 2: Algoritmo de tratamiento del Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad.
Referencia: CADIME,2018.
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A continuacién, se realiza una revisién de las principales caracteristicas de los tratamientos

autorizados para el TDAH en Espaina actualmente.

4.1. Tratamiento no farmacoldégico del TDAH

El tratamiento no farmacolégico se basa en la intervencién mediante terapias psicoldgicas
orientadas a la mejora del comportamiento y relaciones del individuo. La terapia no
farmacolégica esta indicada como tratamiento inicial en todas las personas con TDAH, pero

especialmente se recomienda en los siguientes casos:

- Cuando los sintomas del TDAH son leves y existe un leve impacto en el ambito social y
escolar/laboral.

- Cuando existe discrepancia entre familiares y profesores sobre la intensidad de los
sintomas.

- Siel diagndstico de TDAH es dudoso, no cumpliendo con todos los criterios que aseguren
gue se trata de este trastorno.

- En personas o familiares que rechazan el uso de medicacién.

- En nifilos menores de 6 afios.

Estas terapias deben ser individualizadas para cada paciente y también deben incluir a sus
familiares (Bloch et al. 2009). Las terapias psicoldgicas se dividen en terapias conductuales y

terapias cognitivo-conductuales.

4.1.1. Terapias conductuales

La modificacidn del comportamiento mediante técnicas conductuales resulta un abordaje eficaz
para paliar los sintomas del TDAH. Consiste en analizar la conducta de la persona e identificar
los factores que provocan un comportamiento inadecuado. La intervencién conductual debe
establecerse lo antes posible ya que mejora notablemente el prondstico del trastorno y tiene

mayor eficacia en nifios de primaria que en adolescentes (Barkley, 2006).

Las técnicas conductuales son aplicadas por los familiares y educadores, por esta razén se debe
entrenar al entorno mas cercano del individuo para que sepa identificar los problemas de
comportamiento y qué técnica aplicar. Es importante que la terapia psicolégica se aplique en
todos los contextos de la persona por eso es recomendable aportar recomendaciones para

profesores, amigos, etcétera (Catala-Lépez et al. 2017).
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Las terapias conductuales estan dirigidas a reducir o eliminar los malos comportamientos
mediante técnicas de inhibicion de conductas como pueden ser el castigo, dejar de realizar
actividades que le gusten o evitar las relaciones sociales. Igualmente, también se debe dar valor
a los comportamientos positivos que queremos mantener en la persona con TDAH, para ello se
usan técnicas de estimulacion positiva como premios, alabanzas y privilegios. Es importante
destacar que las personas con TDAH (principalmente los nifios) responden mejor al

reforzamiento positivo y que éste debe aplicarse en el menor plazo posible (Sibley et al. 2021).

Estas terapias estan indicadas fundamentalmente cuando existen comorbilidades del TDAH con
otros trastornos de conducta como trastorno oposicionista desafiante. Los nifios que reciben un
tratamiento conductual mejoran sustancialmente los sintomas de hiperactividad, impulsividad
e inatencidn. En la terapia conductual hay que tener en cuenta los factores del entorno del

paciente con TDAH, como el aspecto socioecondmico y cultural (Barbaresi et al. 2013).
Las técnicas conductuales mds usadas son:

- Programas de refuerzo. Consiste en dar reforzadores positivos (premios) cuando el
individuo muestra un comportamiento positivo o completa una tarea. Este tipo de
terapia funciona sobre todo en nifios con TDAH ya que mediante las recompensas se
favorece que se mantengan las buenas conductas (Drechsler et al. 2020). Es importante
analizar que objetos o acciones actlan como recompensa, estos pueden ser objetos
tangibles (un pequefio regalo) o intangibles (una caricia o alabanza).

- Técnicas de extincion de conducta. Se basan en la omisién de recompensas ante las
actitudes que queremos extinguir. Ante un comportamiento inadecuado debemos
eliminar los privilegios o recompensas que tenga la persona con TDAH (Pelsser et al,
2011). Es una técnica lenta, sobre todo cuando se realiza en comportamientos
habituales de la persona.

- Estimulacién aversiva. Consiste en la creacién de eventos o situaciones que sean
incémodas o generen cierto malestar en la persona. Es la manera mas recomendable de
castigar por el mal comportamiento, nunca debe usarse el castigo fisico.

- Economia de fichas. Consiste en el registro de las conductas positivas de la persona,
cada conducta positiva conlleva un punto, cuando se ha llegado a un determinado
numero de puntos se entrega un premio. El tipo de premio y el nUmero de puntos para
ganarlo deben acordarse antes de comenzar con la técnica (Sonuga-Barke et al. 2013).

- Retirada de privilegios o castigos. Es la eliminacién de los privilegios o la imposicion de

castigos cuando la persona con TDAH no cumple los acuerdos pactados (Wolraich et al.
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2019). Los nifios con TDAH suelen acostumbrarse facilmente a los castigos, por eso es
conveniente tener en cuenta que los castigos deben ser poco frecuentes y de corta
duracidn (se deben reservar para comportamientos disruptivos muy significativos), no
utilizar adjetivos calificativos cuando se llame la atencion (por ejemplo, en vez de decir
eres malo por romper el vaso, se debe decir romper el vaso estda mal), afiadir un
componente emocional al castigo (por ejemplo, decir me siento triste por lo que ha
ocurrido).

- Técnica del contrato de contingencias. Un contrato de contingencias es un documento
en el que se recogen los acuerdos de una negociacidn, en él se establece por escrito los
diferentes puntos de la negociacion y la duracién de la misma. Es una técnica que
funciona muy bien con adolescentes, ya que puede ayudar a que consigan un objetivo
proponiendo una recompensa a largo plazo, por ejemplo, ir al viaje de fin de curso si

aprueba todas las asignaturas (Sonuga-Barke et al. 2013).

Usando varias técnicas conductuales simultdneamente se consigue una mayor mejora del
comportamiento de la persona. Las técnicas conductuales se utilizan como tratamiento inicial
cuando los sintomas son leves, en nifios menores de 6 afios, cuando hay rechazo de la

medicacién o cuando el diagndstico del TDAH es incierto.

4.1.2. Técnicas cognitivo-conductuales

Consisten en una serie de intervenciones que van dirigidas a normalizar la conducta y los
sentimientos de |la persona, cambiando su manera de percibir y juzgar la realidad. Su objetivo
es ensefiar al individuo estrategias de autocontrol que le ayuden a controlar la impulsividad y
aumentar su capacidad de atencidén. Estas terapias tienen grandes beneficios en los
comportamientos interpersonales, ya que mejoran las habilidades sociales del individuo (Moran
Sanchez et al. 2008). En las terapias cognitivo-conductuales, el terapeuta tiene gran importancia
ya que debe hacer ver a la persona la importancia de seguir estas técnicas y los beneficios que

le aportara. Las terapias cognitivo-conductuales mas usadas son:

- Técnicas de autocontrol. Consisten en la imposicién de comportamientos como el
autocastigo, la autorrecompensa y la autoevaluacion. Van enfocadas a que el individuo
sepa distinguir entre lo que esta bien y estd mal. Se busca que el individuo evalue su
propio comportamiento, para ello es muy importante la cooperacién y que la persona
sea la responsable del proceso de cambio, incorporando estos habitos en su rutina. Las

técnicas de autocontrol también sirven para el aprendizaje de respuestas adecuadas
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para mostrar una buena conducta, el manejo de los sentimientos de irritabilidad o
sensibilidad.

- Técnicas autoinstruccionales. Son técnicas cognitivas cuyo objetivo es que el sujeto se
dé asi mismo instrucciones u érdenes para la regulacion de su propio comportamiento.
La persona con TDAH se somete a una serie de tareas y verbaliza en voz alta los pasos a
seguir hasta llegar al final. El objetivo de esta técnica es que la persona consiga

automatizar estos pensamientos en su dia a dia (Luis et al. 2004).

En el TDAH es muy importante la implicacion del entorno mas cercano del paciente. Es
recomendable que los padres conozcan el trastorno y sepan como actuar. Existen diferentes
programas de entrenamientos para padres que van dirigidos a mejorar la actuacion de los
padres en el trastorno y mejorar la relacion paternofilial mediante una mejor comunicacién (De

Burgos et al., 2011).

El apoyo escolar en el nifio con TDAH también es un factor clave para mejorar la evolucion del
trastorno. Por eso es importante que las direcciones de los colegios posean un plan de actuacidn

en este tipo de casos. Algunas medidas que pueden establecerse desde el ambito escolar son:

- Contratar a una persona experta en TDAH (orientador o psicopedagogo).

- Cambiar el tipo de castigo debido al fracaso escolar. Hacer que los nifios con TDAH
repitan curso debido a no haber superado los objetivos académicos, aumenta el nUmero
de casos de depresidn y agresividad.

- Promover el aprendizaje por parejas. Esto consiste en organizar a los nifios en parejas y
gue se alternen los roles de profesor y alumno. Esta intervencidon es muy eficaz ya que
los nifios son mads sensibles a la influencia de sus compafieros que a la de un adulto.

- Permitirles movimientos mientras estén trabajando. No es beneficioso que los nifios
permanezcan varias horas sentados, por eso es recomendable darles libertad de
movimiento en clase, por ejemplo, si tienen que ir a tirar algo a la basura no tienen que
levantar la mano y pedir permiso.

- Realizar horarios personalizados. Es mdas recomendable abordar por la mafiana las
asignaturas mas dificiles ya que segun pasa el dia las funciones ejecutivas y la capacidad

de concentracién disminuyen.
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4.2. Tratamiento farmacoldgico del TDA

El tratamiento farmacolégico se considera el primer escalén en el tratamiento del TDAH tipo
moderado o grave cuando la terapia no farmacolégica ha fracasado. El 70-80% de los pacientes
presentan una respuesta favorable al tratamiento farmacoldgico (Mechler et al. 2022). De
manera que si no hay contradiccién se debera comenzar el tratamiento en individuos en los que
el TDAH tenga gran impacto en el ambito escolar, social y familiar (Buitelaar et al. 2022). La
eficacia del tratamiento farmacoldgico se considera superior a la del tratamiento no

farmacoldgico.

Actualmente existen dos clases de farmacos para el tratamiento del TDAH, los farmacos
estimulantes y los no estimulantes. Los farmacos estimulantes han mostrado mejores resultados
y mejor tolerancia que los no estimulantes. Sin embargo, esta diferencia se minimiza en estudios
de larga duracién y en pacientes naive (pacientes que nunca antes han sido tratado con

farmacos) (Faraone y Buitelaar 2010).
Para comenzar el tratamiento farmacoldgico hay que tener en cuenta varias consideraciones:

- Eltratamiento farmacolégico no se recomienda en niflos menores de 6 afios, salvo en casos
excepcionales en los que lo sintomas sean muy graves afectando notablemente en la calidad
de vida del nifio y sus familiares y la terapia no farmacoldgica es insuficiente. El tratamiento
siempre se inicia con la minima dosis posible y con estrecha supervisién por el riesgo
potencial de efectos adversos (Carpentier y Levin 2017).

- El tratamiento farmacoldgico se recomienda en nifios de edad escolar, es decir, entre los 6
y 18 afios con afectacién moderada del rendimiento escolar y que no responden a las
terapias no farmacolégicas. En pacientes con afectacién grave es la primera linea junto con
el tratamiento no farmacolégico.

- En adultos (>18 afios) se recomienda el tratamiento farmacolégico cuando los sintomas
interfieran moderadamente en la vida del individuo y las terapias no farmacolégicas no son

suficientes (Mechler et al. 2022).

El tratamiento farmacoldgico del TDAH se basa fundamentalmente en el aumento de la
neurotransmisiéon dopaminérgica y noradrenérgica en la corteza cerebral. Debido a su
mecanismo de accidn los principales efectos adversos del tratamiento farmacoldgico estan
relacionados con una estimulacién excesiva del sistema nervioso simpatico. Entre los principales
efectos adversos se encuentran: pérdida de apetito, dificultad para conciliar el suefio, efectos
cardiovasculares (aumento de la presion arterial y la frecuencia cardiaca). Debido a esto, antes

de comenzar el tratamiento farmacolégico se requiere la realizacion de pruebas para comprobar
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el estado cardiovascular. También se pueden dar efectos psiquidtricos como depresién,
pensamientos suicidas o irritabilidad. Una vez instaurado el tratamiento el neuropediatra debe
realizar evaluaciones periddicas del peso y la talla, sobre todo en nifios para comprobar posibles
alteraciones en el crecimiento. Estos efectos adversos suelen desaparecer cuando se termina el

efecto del farmaco.

Antes de empezar el tratamiento con cualquier fdrmaco para el TDAH hay que comprobar si el
paciente esta en tratamiento con inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO), usados para la
depresion, ya que el uso concomitante puede causar un aumento repentino de la presidn
arterial y la frecuencia cardiaca, pudiendo causar efectos cardiovasculares graves. Otros
medicamentos que deben evitarse son: fdrmacos usados para el tratamiento de desérdenes
mentales graves (Imipramina, Aripiprazol), farmacos usados para el tratamiento de la
congestidn nasal o la tos (pseudoefedrina, codeina) o farmacos usados para el tratamiento de la
hipertensidn arterial. El uso de estos fdrmacos junto con el tratamiento del TDAH puede causar
una sobre estimulacion del sistema nervioso simpatico dando lugar a efectos adversos a nivel

cardiovascular (aumento de la frecuencia cardiaca y la presion arterial).

4.2.1. Farmacos psicoestimulantes en el tratamiento del TDAH autorizados en Espafia

Los psicoestimulantes se consideran la primera opcion como tratamiento del TDAH, ya que
presentan un inicio de accién mds rapido y mayor eficacia que los farmacos no estimulantes.
Alrededor del 90% de los pacientes tratados con farmacos estimulantes responde bien al
tratamiento, si bien la frecuencia e intensidad de los efectos adversos puede limitar su uso en

determinados casos (CADIME, 2018).

Los estimulantes son farmacos simpaticomiméticos, es decir son farmacos con estructura y
mecanismo similar a las catecolaminas enddgenas NA y DA, por lo que producen la activacion
del Sistema Nervioso Central (SNC) (Mechler et al. 2022). El mecanismo de accion de los
farmacos estimulantes es desconocido, pero se piensa que su beneficio en el TDAH radica en el
incremento de NA y DA que producen en el espacio sindptico (Criado et al, 2015), ya que como
se comentd anteriormente las concentraciones de NA y DA en la corteza prefrontal son mas

bajas de lo normal en personas con TDAH, produciendo una excitacién neuronal deficiente.

La eficacia y seguridad de los farmacos psicoestimulantes pueden diferir de unos pacientes a
otros y en caso de ineficacia o tolerancia se recomienda probar con otro antes de utilizar un no

psicoestimulante (Sikirica et al. 2013). La duracidn del tratamiento dependera de cada paciente,
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se recomienda tomar la medicacién durante la etapa escolar y también en vacaciones ya que
mejorard sus relaciones familiares y sociales (Wilens et al., 2012). No se recomienda el
tratamiento con estimulantes en pacientes que presenten coetdneamente TDAH y Sindrome

Tourette ya que el tratamiento podria empeorar los tics (Catala-Lopez et al., 2017).

Una de las principales desventajas que presenta este grupo de farmacos es el riesgo de abuso.
Debido a su mecanismo de acciéon, provocan un aumento de la neurotransmisiéon
dopaminérgica. Este aumento de DA en el nlcleo accumbens estd asociado con el sentimiento
de euforia, bienestar y la sensacion de recompensa (Roncero y Casas, 2006). Esto puede
provocar que la persona desarrolle adiccidn y requiera del farmaco para sentirse bien. Las
principales consecuencias de la adiccién y abuso de fdrmacos estimulantes son: delirios,
alucinaciones, pérdida de peso, boca seca, cefalea, rigidez, vision borrosa e insomnio. entre
otros. Sin embargo, los farmacos psicoestimulantes para el TDAH, cuando son utilizados en las
dosis autorizadas, presentan bajo riesgo de adiccidn, al no presentar efecto euforizante. El uso
de formulaciones de liberacion prolongada contribuye también al menor riesgo de abuso. De
hecho, el tratamiento con metilfenidato para el TDAH durante la nifiez disminuye el riesgo de
desarrollo de drogodependencia durante la edad adulta, cuando se compara con nifios con
TDAH que no han sido tratados (Austerman, 2015). Por lo que el tratamiento con estos farmacos
es un factor protector en el desarrollo de adiccion en estos nifios. A pesar de ello, el tratamiento
con farmacos estimulantes requiere vigilancia, especialmente en adolescentes conflictivos,
puesto que el uso de dosis elevadas si que puede generar efectos estimulantes y dependencia.
De hecho, se han notificado casos de administracién ilegal de estos fdrmacos por via intravenosa

buscando sus efectos estimulantes (Vademecum, 2023)

Los farmacos estimulantes disponibles en Espafia para el tratamiento del TDAH son el

metilfenidato y la lisdexanfetamina.

4.2.1.1. Metilfenidato

El Metilfenidato (MFT) es uno de los farmacos de eleccidn en el TDAH. Se trata de una mezcla
racémica de dos isdmeros D y L, siendo el isémero D es el de mayor actividad farmacoldgica. Es
un psicoestimulante ya que aumenta la disponibilidad de NA y DA en el espacio extraneuronal.

Tiene efectos similares a los de las anfetaminas, pero menos acentuados (Wolraich et al., 2019).

Su mecanismo de accidn no se conoce con precision, pero se piensa que el metilfenidato bloquea

especificamente al transportador de la NA y DA. Esto impide la recaptacién de estos
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neurotransmisores y aumenta su concentracién a nivel presindptico, lo que se traduce en un
incremento de la actividad del SNC, contribuyendo especialmente a mejorar el nivel de atencion

del paciente (AEMPS, 2023).

El metabolismo del metilfenidato ocurre en el higado a través de la esterificacion a acido alfa-
fenil-piperidina acético, que es inactivo. Las concentraciones plasmaticas del metabolito
principal parecen ser mayores en las mujeres que en los varones, pero no se observan
diferencias en la concentracion plasmiatica de metilfenidato seguin el género. El principal

metabolito de metilfenidato se elimina casi totalmente en la orina (Soutullo et al. 2013).

Los efectos secundarios son generalmente transitorios, dosis dependientes y son mas
frecuentes en el inicio del tratamiento. Los efectos adversos mas comunes del MFT son:
hiporexia (pérdida del apetito), insomnio de conciliacion, cefalea, molestias gastrointestinales,
taquicardia, apariciéon o incremento de tics, irritabilidad (AEMPS, 2023). Estas reacciones
adversas suelen ser poco frecuentes, de poca gravedad y cesan al interrumpir el tratamiento. En
algunos casos el tratamiento con MFT puede generar efecto rebote, es decir, una aparicion
brusca de los sintomas de hiperactividad o nerviosismo, que se debe a un descenso de los niveles
en sangre del metilfenidato al final del dia. Otro efecto de la medicacion a destacar es el efecto
“zombi”, es un estado de hiperconcentracidn en el que el nifio parece estar apagado, triste, sin
ganas de relacionarse (Wolraich et al., 2019). Es importante destacar que todas las

presentaciones comerciales de MFT tienen los mismos efectos adversos.

Si la respuesta al MFT es insuficiente o inadecuada, antes de cambiar de tipo de farmaco se
recomienda cambiar el tipo de formulacién (Mechler et al. 2022). En Espafia estan autorizadas
5 presentaciones farmacolégicas del MFT (Tabla 2). El Rubifen® y el Medicebran ® son de
liberacidn inmediata. Concerta®, Medikinet® y Equasym® son de liberacion modificada. Estas
presentaciones contienen diferentes proporciones de metilfenidato de liberacion inmediata y
retardada. Dentro de los de liberacién modificada existen diferencias ente las formulaciones y
tecnologias utilizadas que permiten individualizar el tratamiento a las necesidades de cada
paciente (Pozzi et al.,, 2020). Esta variedad de presentaciones aporta grandes ventajas a

pacientes y a médicos ya que permite adecuar el tratamiento a las necesidades de cada caso.
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Tabla 2. Formulaciones de Metilfenidato autorizadas en Espafia. Tabla de elaboracién
propia, informacidn obtenida de las fichas técnicas de la AEMPS, consultadas en 2023.

PRESENTACION

ADMINISTRACION

POSOLOGIA

DURACION DEL
EFECTO

RUBIFEN®
comprimidos de 5mg, 10
mg, 20 mg

Comprimido pequeiio,
se puede fraccionar.
Puede tomarse con las
comidas

2 6 3 veces al dia.
Dosis de inicio: 5mg.
Incrementos semanales de
5mg/toma (hasta ajustar
dosis) Dosis Diaria < 60mg

Efecto inmediato,
duracion de 2 -4
horas cada toma

CONCERTA®
Comprimidos de 18mg, 27
mg, 36 mgy 54 mg.
Proporcion MFT liberacion
inmediata/prolongada:
22/78

No se debe masticar,
partir o triturar. Debe
tragarse entero con
ayuda de liquido, con o
sin alimento

1vez al dia
Dosis de inicio: 18mg.
Incrementos semanales
de 18mg/dia (hasta ajustar
dosis) Dosis Diaria < 54mg

Efecto en media
hora, duracién
sostenida durante
10-12 horas

MEDIKINET®
Capsulas de 10mg, 20mg,
30mg, 40mg

Proporcion MFT liberacion

La capsula puede
abrirse y vaciarse en
zumos, yogurt... Debe

La capsula puede abrirse y
vaciarse en zumos, yogurt...
Debe tomarse siempre con

Efecto inmediato,
duracion sostenida
durante = 8 horas

tomarse siempre con alimentos
inmediata/prolongada: :
alimentos
30/70
EQUASYM ©
Capsulas de 10mg, 20mg, 1 vez al dia
30mg, 40mg y 50 mg La capsula puede Dosis de inicio: 5mg. Efecto inmediato,

Proporcion MFT
liberacion
inmediata/prolongada:
50/50

abrirse y espolvorear las
microesferas sobre
alimento semisélido

Ajuste de dosis en
incrementos semanales de
5mg

duracion sostenida
durante 8 horas.

La dosis eficaz de metilfenidato oscila entre los 0,7 y 2 mg/kg/dia, con un maximo de 60 mg al
dia de las presentaciones de liberacion modificada. El tratamiento se suele comenzar con dosis
bajas y se va ajustando individualmente subiendo de forma gradual hasta conseguir los efectos
deseados (Wilens et al, 2012). EL TDAH tipo inatento responde mejor a dosis bajas, mientras que
el hiperactivo y el combinado a dosis moderadas/ altas. Presenta una respuesta satisfactoria en
el 70% de los casos, haciendo disminuir los sintomas nucleares de manera inmediata. Existen

numerosos estudios que respaldan la eficacia y seguridad del MFT en los tres sintomas
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principales, asi como la mejora de las relaciones sociales, familiares y los resultados académicos
de los pacientes (Hanwella et al. 2011; Wigal et al. 2013). La duracion del tratamiento dependera
de cada paciente, se recomienda tomar la medicacidon durante la etapa escolar y también en

vacaciones ya que mejorara sus relaciones familiares y sociales (De Crescenzo et al. 2017).

Las formulaciones de liberacion inmediata son de menor coste y tienen un uso mas flexible ya
gue permiten la administracidn de varias dosis al dia. Esto ha hecho que estas formulaciones se
utilicen como tratamiento inicial en muchos nifos (Sibley et al. 2021). Su efecto terapéutico
comienza a los 30-60 minutos, alcanza su pico terapéutico en 1-2 horas y su efecto desaparece
entorno a las 2-6 horas (Drechsler et al. 2020). Esto se convierte en una desventaja ya que
dificulta la adherencia al tratamiento y aumenta el riesgo de abuso potencial. EI MTF de
liberacion inmediata se ajusta con incrementos semanales de 5 mg/toma hasta llegar a la dosis
eficaz y debe darse dos o tres veces al dia (Polanczyk et al. 2007). Las formulaciones de liberacién
inmediata estdn estrechamente relacionadas con el fendmeno de tolerancia aguda, este se

traduce en una pérdida de sensibilidad al principio activo (Roncero y Casas 2006).

Las formulaciones de liberacién modificada (Concerta ®, Equasym ®, Medikinet ®) permiten una
Unica administracién diaria a primera hora de la mafiana, siendo de utilidad en nifios que tengan
mayores problemas durante la jornada escolar y que ademds tengan problemas de
insomnio (Catala-Lépez et al., 2017). Presentan la ventaja de que se evita tener que tomar el
medicamento en horario escolar delante de los compaiieros, evitando el rechazo social.
Ademas, permite un manejo mas sencillo del tratamiento y un aumento de la adherencia. Este
tipo de formulaciones carecen de efecto rebote, tienen menor riesgo de abuso y pueden
producir menor sensacion de tristeza, al no tener el pico plasmatico. Las formulaciones de
liberacidn modificada no pueden masticarse o triturarse, pero si pueden abrirse las cdpsulas y
espolvorear su contenido sobre alimentos liquidos o semisélidos, ya que en su interior existen
pellets que conservan el mecanismo de liberacion prolongada. La formulacion ideal seria aquella
gue aportara una concentracién plasmatica inicial rapida y efectiva, ademas de una liberaciéon
continua de metilfenidato a lo largo del dia que evite la necesidad de una segunda

administracién en horario escolar (Sibley et al. 2021).

Aunque todas las formulaciones tienen como principio activo metilfenidato no son
bioequivalentes, esto explica el fendmeno de que algunos individuos respondan mejor a un
tratamiento u otro. No todas tienen la misma semivida plasmatica ni comienzan su efecto en el
mismo tiempo, como se observa en la figura 3. La equivalencia de dosis entre MFT de liberacion

modificada y MFT de liberacidon inmediata no es exactamente 1:1. Una dosis de 18 mg de MFT
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de liberacién prolongada equivale aproximadamente a algo menos de 15 mg/dia de
metilfenidato de liberacion inmediata (MFT-LI), 27 mg de MFT de liberacion prolongada
equivalen a algo menos de 20 mg de MFT-LI, 36 mg a algo menos de 25 mg de MFT-LI y 55 mg
de MFT de liberacidn prolongada equivalen a algo menos de 40 mg de MFT-LI al dia (Shellenberg
et al, 2020).

METILFENIDATO (ng/ml)

5 10 Horas

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

Figura 3. Perfil farmacocinético de las diferentes
presentaciones de MFT. Imagen obtenida de
Referencia: Garcia Ron et al, 2015.

4.2.1.2. Lisdexanfetamina

La lisdexanfetamina (LDX) es el primer profarmaco estimulante eficaz en el TDAH. La molécula
estad constituida por la uniéon del aminoacido L-Lisina con la D-anfetamina. Con esta unidn se
consigue una mayor hidrosolubilidad, estabilidad, especificidad y se disminuye la toxicidad y el
potencial de abuso. Para activar la molécula se requiere una reaccion de hidrdlisis que separe la
Lisina de la D-anfetamina (parte activa), esta reaccién ocurre en la membrana de los eritrocitos
(Ermer et al., 2016) . Esta reaccién ocurre a nivel plasmatico, lo que permite que su absorcion
no esté condicionada por el pH gastrico ni el transito gastrointestinal. Ademas, se limita el
potencial de abuso ya que no aumenta su velocidad de accidn al cambiar la via de administracion

(intravenosa o nasal) (Soutullo et al., 2013).

Diferentes estudios de farmacocinética en nifios (6 a 18 afios) y adultos afirman que es el

tratamiento estimulante con mayor duracion del efecto. Tras la administracion del profarmaco

—
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la concentracién plasmatica de la anfetamina es prolongada, desde 1,5 horas a 12 horas en nifios
(Figura 4) y de 2 a 14 horas en adultos. La duracién del efecto es proporcional a la dosis y tiene

baja variabilidad interindividual (Pozzi et al. 2020).
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Figura 4. Perfil Farmacocinético de la Lisdexanfetamina en nifios. Se muestra la
concentracién plasmatica de LDX en 24 horas. Referencia: Garcia Ron et al, 2015.

A diferencia del metilfenidato, el mecanismo de accién de la lisdexanfetamina se basa en dos
efectos que provoca sobre la neurotransmisién: aumenta la liberacién de dopamina vy
noradrenalina, e inhibe la recaptacién de ambos neurotransmisores en la neurona presindptica

(AEMPS, 2023).

En Espaia se comercializa bajo el nombre de Elvanse® y esta disponible en forma de capsulas
de liberaciéon modificada de 30 mg, 50 mg y 70 mg. Este medicamento requiere visado de la
inspeccidn para ser financiado por el Sistema Nacional de Salud y estd sujeto a seguimiento

adicional (V) (BotPlus, 2023).

La dosis utilizada de LDX es independiente del peso, se recomienda empezar el tratamiento con
30 mg al dia durante la primera semana. Si no remiten sintomas, se puede aumentar la dosis
semanalmente hasta un maximo de 70 mg al dia. LDX no se indica para el tratamiento del TDAH
en adultos, a excepcidon de aquellos casos que ya estuvieran en tratamiento durante la infancia
(Soutullo et al. 2013). Este farmaco se administra en una Unica dosis ya que al tratarse de
capsulas de liberacion modificada el efecto dura durante todo el dia. La primera dosis suele
darse por la mafiana, antes de la jornada escolar. Estas capsulas pueden abrirse y espolvorearse

sobre los alimentos en casos en los que la deglucion sea complicada.
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Existen evidencias que declaran que los estimulantes derivados de anfetaminas podrian ser mas
eficaces que el MFT con un perfil de efectos adversos similar (Faraone y Buitelaar, 2010). Un
estudio realizado en Europa (NCT00763971) compard los efectos del MFT de liberacion
prolongada con los de LDX a la diferentes dosis (18 vs 30 mg, 36 vs 50 mg, 54 vs 70 de MFT y LDX
respectivamente). Se observdé que en los individuos tratados con LDX habia una mejora
significativa de los sintomas frente a aquellos que recibieron MFT (Soutullo et al, 2013).
Respecto a los posibles dafios cardiovasculares, los datos obtenidos fueron semejantes a los
obtenidos con otros tratamientos estimulantes (MFT), se pueden producir aumentos en los

valores de la frecuencia cardiaca y la presion arterial.

Los efectos adversos de LDX son similares a los de otros estimulantes. Los mds comunes son
insomnio de conciliacion, disminucidon del apetito, nerviosismo o cefaleas. Estos efectos
adversos son poco frecuentes (se dan en el 10-15% de los casos tratados) y cesan con el cambio
de dosis u hora de la toma del medicamento (Coghill et al. 2013). Al igual que el MFT el

tratamiento con LDX también puede provocar la aparicién de efecto rebote.

La LDX ofrece una nueva alternativa para los pacientes que no hayan respondido
adecuadamente a los otros tratamientos, ya sea por desarrollo de tolerancia o pérdida de
eficacia (Mechler et al. 2022). Una ventaja que presenta LDX es que, al encontrarse en forma de
profarmaco, evita su uso recreativo y el abuso independientemente de la via de administracion

(Flinding et al, 2011).

Debido a que se ha asociado el uso de estimulantes con déficits de crecimiento por la
disminucion del apetito que producen, es necesario monitorizar el peso, talla y crecimiento en

nifios bajo tratamiento con LDX (Cortese et al. 2013).

El 25-50% de los nifios con TDAH tienen problemas de suefio previos al tratamiento. Si el
paciente tiene insomnio provocado por la medicacion puede usarse hasta 5 mg/dia de

melatonina unas dos horas antes de irse a la cama (De Crescenzo et al., 2017).

4.2.2. Farmacos no psicoestimulantes para el tratamiento del TDAH autorizados en
Espana

El tratamiento estimulante es el tratamiento de eleccién en el TDAH debido a su seguridad y
eficacia. Sin embargo, entre un 15 y 20% de los casos no responde favorablemente al
tratamiento, necesitandose un segundo grupo de farmacos, los no estimulantes (ldrees et al.

2023).
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Los farmacos no estimulantes son menos eficaces y requieren varias semanas para mostrar su
efecto. Sin embargo, el tratamiento no estimulante se considera una opcién en personas con
antecedentes de consumo de drogas, en comorbilidades del TDAH con trastorno de ansiedad,
Sindrome Tourette o Asperger y en casos en los que el tratamiento estimulante no es suficiente
(Guia NICE, 2018; Krull, K.R, 2018).

Este grupo de farmacos carece de riesgo de abuso ya que su mecanismo de accion no afecta a
la liberacién de DA, evitando asi la sensacién de euforia y bienestar que causa el tratamiento
estimulante.

Existen estudios que describen que la previa administracion de no estimulantes refuerza la
accion del tratamiento estimulante. En estos casos se toma un medicamento no estimulante la
noche anterior para que no aparezcan los sintomas antes de que el tratamiento estimulante
haga su efecto (Sikirica et al. 2013).

Actualmente los farmacos no estimulantes aprobados en Espafia para el tratamiento del TDAH

son la atomoxetina (ATX) y la guanfacina (GFC).

4.2.2.1. Atomoxetina

Primer fdrmaco no estimulante aprobado para el tratamiento del TDAH en mayores de 6 afios.
La FDA también recomienda su uso en el tratamiento del TDAH en individuos adultos, pudiendo
iniciar el tratamiento, aunque no hubiesen sido tratados previamente (Bymaster et al. 2002). La
Academia Americana de Psiquiatria Infantil y Adolescente (AACAP) y la Guia Espafiola de Practica
Clinica del TDAH la recomiendan como primer escalén en el tratamiento del TDAH situandola al
mismo nivel que el tratamiento estimulante. El nivel de eficacia es menor que el de los farmacos
estimulantes, pero se acerca a estos en ensayos clinicos de larga duracion y en pacientes “naive”
(Pozzi et al. 2020).

La ATX actua inhibiendo selectivamente al transportador presindptico de la NA, inhibiendo asi
su recaptacion. Esto provoca un aumento de NA en el cdrtex cerebral, lo que explica su eficacia
en el TDAH. Hay que destacar que este aumento de NA sélo ocurre en la corteza cerebral y no
en el nucleo accumbens (zona del cerebro que media la respuesta a sustancias de abuso)
(Hanwella et al, 2011).

Se metaboliza en el higado por la enzima Citocromo-p450, por lo que en el tratamiento con ATX
hay que tener precaucion con farmacos que puedan inhibir esta enzima como los Inhibidores
selectivos de la Recaptacién de Serotonina (ISRS). Tiene una vida plasmatica de 4 a 19 horas

dependiendo del tipo de individuo (metabolizadores lentos o rapidos) y se excreta por orina.
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Su administracion suele ser por la manana con o sin comida, pero en casos de efectos adversos
(es muy frecuente el dolor abdominal) puede administrarse por la noche junto con comidas ricas
en grasas (huevos, yogures, queso) (De Crescenzo et al., 2017). En individuos en los que se
produzca mucha somnolencia, puede administrarse en dos tomas, una por la mafiana y otra por
la noche.

El efecto terapéutico aparece de forma lenta y gradual (8-12 semanas), debiéndose mantener
el tratamiento hasta 12 semanas. Este retraso lo diferencia de los farmacos estimulantes, cuyos
efectos son mas rapidos. Tiene efecto homogéneo y suave, es decir, sin altibajos ni sensacién de
euforia durante el dia. Carece de potencial de abuso y ademas no presenta el efecto rebote o el
efecto “zombi” que originan los farmacos estimulantes (Hanwella et al. 2011). En caso de cesar
el tratamiento debe hacerse de forma lenta, mediante una reduccion progresiva de la dosis.

Se encuentra disponible en Estados Unidos desde 2003, y en Espaiia empezd a comercializarse
en 2008 bajo el nombre comercial de Strattera® (BotPlus,2023). Las presentaciones comerciales
disponibles en Espaia son Strattera® o Atamax® (Strattera no se comercializa en el momento ya
que el laboratorio a suspendido temporalmente su distribucién). También esta disponible la ATX
como especialidad farmacéutica genérica (Vademecum, 2023). En Espafia se comercializa en
forma de capsulas duras, estas capsulas no deben abrirse ya que se modificaria el mecanismo
de liberacién

Los efectos adversos suelen ser muy frecuentes, pero son poco significativos (solo provocan el
abandono en el 5% de los casos) y desaparecen a las pocas semanas de tratamiento. Los efectos
adversos mas comunes son cefalea, insomnio, pérdida de peso, dolor abdominal (muy frecuente
si se toma en ayunas), nduseas, vomitos, somnolencia diurna y tos (Bymaster et al. 2002).
Atomoxetina puede producir también un aumento de la frecuencia cardiaca y la presion arterial,
pero sélo se ha descrito en una minoria de los casos. Al igual que con el tratamiento estimulante
es muy importante supervisar la velocidad de crecimiento en el caso de nifios que estén en
tratamiento con ATX.

Atomoxetina no debe administrarse conjuntamente con Inhibidores IMAO ni con farmacos
agonistas adrenérgicos a-2 por aumento del riesgo de efectos cardiovasculares. También debe
evitarse su uso con antidepresivos, neurolépticos o descongestionantes ya que pueden tener

efecto sinérgico (Drechsler et al. 2020).
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4.2.2.2. Guanfacina

La guanfacina (GFC) es un farmaco derivado de la fenilacetilguanidina, utilizado
tradicionalmente como antihipertensivo. Disminuye la presion arterial al inhibir los receptores
a-2 adrenérgicos. Desde el afio 2017 se encuentra autorizada para el tratamiento del TDAH en
nifios y adolescentes de 6 a 17 afios cuando el tratamiento estimulante esta contraindicado, no
se tolera o es ineficaz. No se recomienda su uso en adultos por la ausencia de estudios que
muestren su eficacia y seguridad en individuos mayores de 18 afios (AEMPS, 2023).

Se trata de una nueva clase de farmacos para el tratamiento del TDAH ya que los actualmente
autorizados para este trastorno se basan en el bloqueo de la recaptacion de NA y/o DA en la
neurona presinaptica y/o aumentan su liberacién al espacio sindptico (Arnsten y Jin, 2012). Su
mecanismo de accidn en el TDAH no se conoce completamente, pero numerosas investigaciones
preclinicas sugieren que la guanfacina modula la sefializacién en la corteza prefrontal y los
ganglios basales mediante la modificacidn directa de la transmision sinaptica de noradrenalina
en los receptores adrenérgicos a-2A (Vademecum.es. 2023). La estimulacion de los receptores
a-2A produce un efecto beneficioso sobre la funcidn cognitiva, incluyendo la memoria de
trabajo. La accién selectiva de la GFC sobre los receptores a-2A aporta muchos beneficios al
paciente. Gracias a este mecanismo de accién, su efecto se nota mds rdpidamente,
aproximadamente en unas 4 semanas y se reducen el efecto hipotensor y somnolencia (Sikirica
et al. 2013).

Guanfacina se administra en una Unica toma por la noche, con o sin alimentos. No se debe
administrar con alimentos ricos en grasas al producir dolor abdominal ni con zumo de pomelo.

La dosis de inicio del tratamiento con GFC es de 1mg/dia pudiendo llegar hasta un maximo de 7
mg. La dosis se ajusta de manera personalizada segun la respuesta y tolerabilidad de cada
paciente.

La guanfacina se comercializa en Espafia bajo el nombre comercial de Intuniv®. Se trata de
comprimidos de liberacién prolongada de 1 mg, 2 mg, 3 mg o 4 mg. Al igual que la
Lisdexanfetamina, la guanfacina requiere visado de la inspeccidn para su financiacion por el
Sistema Nacional de Salud y esta sujeta a seguimiento adicional (V) (BotPlus, 2023).

Los principales efectos adversos de la GFC son somnolencia, sedacién y mareos, suelen ser dosis-
dependiente y son mas frecuentes al principio del tratamiento. También se pueden dar efectos
adversos a nivel cardiovascular como bradicardia e hipotension y algunos a nivel gastrointestinal
como dolor abdominal, estrefiimiento, reduccién del apetito y aumento de peso, siendo este
ultimo el mas frecuente. Estudios a largo plazo mostraron que el tratamiento con guanfacina
durante al menos 24 meses provocé un aumento del indice de masa corporal (IMC) de al menos

2,2 puntos (Sibley et al. 2021).
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La experiencia de uso de la guanfacina en Estados Unidos ha presentado bajo potencial de
abuso. Esto es debido a que es un farmaco que no actla sobre los circuitos de recompensa del
cerebro.

Todavia no se conoce su seguridad a largo plazo en esta indicacion, especialmente en lo que
respecta a los posibles efectos neurocognitivos. El titular de la autorizacidn esta llevando a cabo
un estudio postautorizacion para evaluar su efecto cognitivo a largo plazo.

Las interrupciones de tratamiento debido a efectos adversos con GFC fueron dos veces mas
frecuentes que con ATX y 6 veces mas frecuentes que con placebo, e incluso se obtuvieron
valores mds altos cuando se aumenta la dosis a 4 mg de guanfacina. De hecho, respecto al
abandono del tratamiento, la guanfacina es el tratamiento para el TDAH con mayores tasas de

abandono (CADIME, 2018).

4.2.3. Otros farmacos utilizados para el tratamiento del TDAH en Espaia

El 70% de los pacientes responde favorablemente al tratamiento farmacoldgico del TDAH, sin
embargo, el 30% restante no los tolera o son ineficaces a la hora de paliar los sintomas. Para
este grupo de pacientes se utilizan farmacos cuyo uso se encuentra fuera de la ficha técnica (off
label), pero que han mostrado resultados beneficiosos en el TDAH (Figura 5).

Su mecanismo de accién se basa principalmente en el aumento de la NA a nivel de la corteza
cerebral, provocando una mejora de los sintomas de inatencién, hiperactividad e impulsividad.
Su eficacia en el TDAH es limitada y se tienen escasos datos sobre su perfil de seguridad en estos
pacientes, por lo que los pacientes en tratamiento con algunos de estos farmacos deben estar
en estrecho control médico.

Este grupo de farmacos se encuentran disponibles para el tratamiento de trastornos mentales
como la depresidn, problemas de adiccidn o problemas de vigilia, pero su uso en el TDH no esta
aprobado. El tratamiento con estos farmacos se empieza a dosis muy pequefias y los aumentos

se hacen de manera gradual.
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TRATAMIENTO MULTIMODAL DEL

TRATAMIENTO TRATAMIENTO NO
FARMACOLOGICO FARMACOLOGICO
(> 6 ANOS) (<6 ANOS)

TERAPIAS COGNITIVO-
CONDUCTUALES

TERAPIAS
NO CONDUCTUALES
ESTIMULANTES

ENTRENAMIENTO PARA
PADRES

({{

APOYO ESCOLAR

ENTRENAMIENTO
HABILIDADES SOCIALES

Figura 5. Esquema general del tratamiento multimodal del TDAH. A la izquierda se muestran las
opciones del tratamiento farmacoldgico ordenadas por la frecuencia de prescripcién de los principios
activos. A la izquierda se muestran las diferentes opciones del tratamiento no farmacoldgico.

Elaboracidn propia, informacion obtenida de: Algoritmo tratamiento TDAH (CADIME, 2018) y AEPED
(2016).

4.2.3.1. Clonidina

La clonidina se usa para el tratamiento de la hipertensién arterial. Sin embargo, se usa en
menores de 18 afios para el tratamiento del TDAH por sus cualidades sedativas (AEMPS, 2023).
Su efecto se debe a que es un agonista no selectivo de los receptores adrenérgicos a-2. Al unirse
a los receptores a-2A provoca un aumento de NA en el cortex prefrontal, mejorando asi los
sintomas de inatencién e hiperactividad. Al no ser un agonista selectivo también se estimulan
los receptores a-2B y a-2C produciendo hipotensidon y sedacion. No se disponen de suficientes
datos que evidencien el beneficio de usar clonidina en el TDAH. Actualmente el uso para el TDAH

en Espafia es off label (BotPlus, 2023).
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En Estados Unidos suele usarse como coadyuvante del MFT para el tratamiento del TDAH. Se
puede asociar a otros farmacos estimulantes aumentando la respuesta positiva en un 25% de
los casos, con neurolépticos para controlar los tics y también ha demostrado ser efectiva cuando
existen problemas de suefio intrinsecos al TDAH o secundarios al uso de los farmacos
estimulantes (Jakala et al. 1999)(Ming et al. 2011).

Es importante destacar que el tratamiento debe iniciarse con dosis bajas y aumentos lentos y
graduales para favorecer la tolerancia. En Espaiia la Unica presentacion autorizada se denomina
Catapresan ©.

Presenta numerosos efectos adversos y muy frecuentes entre los que destacan: bradicardia,
somnolencia, cansancio, sequedad de boca e hipotension ortostdtica. Debido a sus efectos
cardiovasculares se desaconseja en paciente con problemas coronarios como sincopes o
bradicardia (Bloch et al., 2009). En los estudios en los que se analizé la combinaciéon de MFT y
clonidina se describieron 4 casos de muerte subita, aunque, se comprobd que esta combinacidn

no afecta lo datos del electrocardiograma (Ming et al., 2011; Pueyo et al, 2000).

4.2.3.2. Bupropion

Es un farmaco utilizado convencionalmente para el tratamiento de la depresién mayor y como
coadyuvante para la deshabituacion tabaquica. Es un inhibidor selectivo de la recaptacion de
catecolaminas NA y DA, por este motivo podria englobarse dentro del grupo de los farmacos
estimulantes (Agencia Espafiola de Pediatria, 2023). Este farmaco no estd indicado en el TDAH,
pero resulta util en casos en los que existe comorbilidad entre TDAH y depresiéon o en
adolescentes con TDAH y que tengan alto riesgo de uso de sustancias de abuso.

Existen estudios que sitdan al bupropion al mismo nivel que el MFT para el tratamiento del
TDAH, a que en estudios en los que se comparé su efecto, mostraron una efectividad similar en
el control de los sintomas (Cortese et al. 2013). Ademas, el bupropion presenté como ventaja la
ausencia cefaleas, efecto secundario muy comun del tratamiento con MFT. La dosis suele
distribuirse en dos o tres tomas diarias, siendo la Ultima por la tarde para evitar el insomnio.
Los efectos secundarios mas comunes son la disminucién del apetito, insomnio, nerviosismo o
nauseas. No se recomienda iniciar el tratamiento con bupropion en personas con antecedentes

de crisis epilépticas ya que podria empeorar el riesgo de crisis.

4.2.3.3. Imipramina

Se trata de un antidepresivo triciclico (ATC) indicado en casos de depresion en adultos y enuresis

nocturna en nifios mayores de 5 afos. Aunque es un ATC bastante utilizado, sus efectos son
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menores que los de los estimulantes, por eso es considerado como 32 linea en el tratamiento
del TDAH (CADIME, 2018). Actua bloqueando la recaptacién de NA y serotonina en el SNC,
aumentando asi sus niveles en el cértex.

Se considera una buena opcidn en pacientes que presenten trastorno negativista desafiante, tics
o depresion junto con TDAH. Presentan como ventaja frente a los estimulantes su bajo potencial
de abuso y su alta tolerabilidad ya que no altera los patrones de suefio. Sin embargo, su efecto
es mas tardio que el de los estimulantes, requiriendo de 6 a 8 semanas para alcanzar su maxima
eficacia (AEMPS, 2023).

Los principales efectos adversos son sequedad de boca, visidon borrosa, ganancia de peso,

sedacion o alteracion de la frecuencia cardiaca.

4.2.3.4. Moddfinilo

Se trata de un simpaticomimético que actia como agonista de los receptores a-1 adrenérgicos
cerebrales, provocando asi un aumento de NA en la corteza cerebral (Vademecum, 2023).
Indicado para el tratamiento de la narcolepsia (somnolencia diurna excesiva) y aunque no esté
indicado en su ficha técnica, su uso en el TDAH se ha extendido rdpidamente en muchos paises
como Estados Unidos. No existen estudios que comparen la eficacia del modafinilo frente a los
otros tratamientos del TDAH. Sin embargo, un estudio aleatorizado y controlado mediante
grupo placebo observé que el modafinilo mejoré los sintomas del TDAH. La mejoria de los
sintomas se evalio mediante el Test de las Variables de Atencién (TOVA) y las escalas Conners
para el TDAH (Sande Dias et al, 2007).

El modafinilo suele ser bien tolerado, pero en el tratamiento a largo plazo se pueden presentar
algunos efectos adversos como: cefaleas, nerviosismo, insomnio, ansiedad o diarrea. Presenta

bajo potencial de abuso y también es seguro en casos de sobredosis (hasta 4000 mg al dia).

4.3. Nuevos avances terapéuticos en el TDAH

El tratamiento del TDAH es un tema que sigue en continua investigacién, ya que en la ultima
década el numero de casos diagnosticados ha aumentado considerablemente. En los ultimos
afos se han desarrollado distintas terapias muy prometedoras que podrian cambiar el algoritmo

convencional del tratamiento del TDAH.

Los farmacos y terapias que se describen a continuacién aun no han sido aprobados ni
autorizados en nuestro pais, pero si han sido aprobados en su pais de origen y se comercializan

bajo estrecho control terapéutico, o bien se encuentran en ensayos clinicos de fase lll, es decir
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gue aun se encuentran en evaluacién de sus efectos secundarios y beneficios para este

trastorno.

4.3.1. Nuevos farmacos para el TDAH
4.3.1.1. Azstarys®

Consiste en la combinaciéon de dos modificaciones quimicas del MFT. Serdexmetilfenidato (SDX)
y Dexmetilfenidato (d-MFT). Estos isémeros tienen los mismos efectos que el MFT, pero
presentan distintas caracteristicas. Se trata de un nuevo medicamento estimulante autorizado
por la Food and Drugs Administration (FDA) en marzo de 2021 para el tratamiento del TDAH en
nifios a partir de los 6 afios de edad y que ya se encuentra comercializado en Estados Unidos por
el laboratorio Corium (Childress et al. 2023). Es la Unica presentacién comercial con dos tipos de
principios activos en la misma cdpsula. Contiene un 30% de d-MFT, un isémero del MFT que
tiene una alta liberacién y absorcidon, mostrando su efecto en pocos minutos. El otro 70% se
compone de SDX, un isémero de liberacion prolongada. SDX es un profarmaco disefiado para
ser metabolizado en el tracto gastrointestinal donde pasa a MFT que es liberado a lo largo del
dia. Este tipo de formulacién permite a los pacientes empezar concentrados en la rutina desde
por la mafiana y permite que se siga conservando esa concentracion durante todo el dia (Kollins

et al, 2021).

Azstarys® es un medicamento controlado por la FDA debido a que su rdpido inicio de acciéon
favorece el desarrollo de potencial de abuso y/o riesgo de dependencia. Los principales efectos
adversos que provoca son: problemas cardiacos (taquicardias, aumento de la presion arterial),
signos de psicosis (ansiedad, alucinaciones, irritabilidad) o falta de apetito y dolor de estémago.
No se recomienda la administracion de Azstarys® junto IMAO. Se debe interrumpir el

tratamiento con Azstarys® 14 dias antes de la administracion de un IMAO (Childress et al. 2023).

Actualmente la eficacia y seguridad del fdrmaco se continda evaluando mediante varios ensayos
clinicos de fase IV. Existe un estudio multicéntrico con nifios de 4 y 5 afios (NCT05721235) en los
que se estan usando dosis de 13.1 mg/2.6 mg de SDX y d-MFT respectivamente. Se pretende

evaluar la seguridad de Azstarys en este grupo de edad durante 12 meses de tratamiento.

Otro estudio multicéntrico doble ciego (NCT05685732), estd evaluando la eficacia y seguridad
de Azstarys en nifios de 4 a 12 anos. Los participantes se dividen en 4 grupos. Los nifosde 4a 5
afios forman un grupo, la mitad recibird placebo (capsulas de sacarosa) y la otra mitad una

capsula de 13.1 mg/2.6 mg de Azstarys. Los otros dos grupos se forman a partir de los
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participantes de 6 afilos o mds, la mitad recibird el placebo y la otra mitad una dosis de 39.2

mg/7.8 mg de Azstarys.

Actualmente se estd desarrollando un ensayo clinico de fase Ill para evaluar su eficacia en

adultos con TDAH (NCT06000501), pero aun esta reclutando participantes.

4.3.1.2. Viloxazina

La viloxazina es un antidepresivo que actua inhibiendo la recaptacién de NA a nivel de la neurona
postsindptica, por lo que tiene el mismo mecanismo de accién que el MFT. En 2021 la FDA

aprobo su indicacién para el tratamiento del TDAH en nifios (6 a 18 afios) y adultos.

El medicamento disponible para el tratamiento del TDAH se denomina Qelbree® y ya se
encuentra comercializado en Estados unidos en dosis de 100 a 400 mg. Las dosis de 100 y 200
mg se suelen usar en nifios de 6 a 11 afos y las de 300 y 400 mg se usan para adolescentes y
adultos (en adultos se puede llegar a dosis de hasta 600 mg). Este farmaco se administra una
vez al dia por la mafiana y gracias a su sistema de liberacion (microesferas creadas con la
tecnologia Microtrol™) se consiguen concentraciones plasmaticas estables a lo largo del dia

(Faraone et al. 2021).

Un estudio multicéntrico doble ciego (NCT03247543) en el que se usaron altas dosis (200-
400mg) de viloxazina en nifios de 6 a 11 afios, mostré una mejora de los sintomas del TDAH
ademas de un mayor rendimiento en el entorno escolar. El grupo de individuos adultos refirid
una mejora de la falta de atencion e impulsividad. La viloxazina no ejerce los efectos de manera
inmediata como los estimulantes, los beneficios se empiezan a notar a las 2-4 semanas de

tratamiento

Los efectos adversos mds destacables son el alto porcentaje de pensamientos vy
comportamientos suicidas, por lo que se recomienda que mientras se inicie el tratamiento una
persona controle el comportamiento del nifio tratado con Qelbree®. También se recomienda
esta supervisién en momentos en los que se aumente o disminuya la dosis (Faraone et al. 2021).
No se recomienda el uso de viloxazina en personas con trastorno bipolar ya que puede aumentar
el numero de episodios maniacos. Otros efectos adversos descritos son pérdida de apetito,
cansancio, nauseas, vomitos, dolor de cabeza. Asimismo, no se recomienda el tratamiento
concomitante con IMAO debido al alto riesgo de crisis hipertensivas. Se aconseja no tomar IMAO
hasta dos semanas después de haber terminado el tratamiento con Qelbree® (Nasser et al.

2021).
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Actualmente existe un ensayo clinico (NCT04143217) en fase Ill para evaluar el uso de viloxazina
para el tratamiento del TDAH en adultos, en este estudio se administraran dosis de 200 a 600
mg una vez al diay se realiza un seguimiento de los pacientes cada dos semanas para comprobar

la efectividad del tratamiento.

Actualmente un ensayo clinico de fase IV se esta desarrollando y pretende evaluar la efectividad
y tolerabilidad de viloxazina en nifios en edad prescolar (4-5 afios). Se administraran dosis de

100 mg de viloxazina durante un periodo de 6 semanas (NCT04781140).

4.3.1.3. Cariprazina

La cariprazina es un antipsicotico atipico usado para el tratamiento de la esquizofrenia y el
trastorno bipolar en adultos. Actlia como agonista parcial de los receptores dopaminérgicos D2
y D3 (con mayor afinidad por los D3). Los receptores dopaminérgicos median numerosas
funciones cerebrales como el comportamiento, los movimientos voluntarios, las adicciones o el
estrés. La cariprazina ha demostrado presentar alta eficacia y tolerabilidad en el tratamiento a
largo plazo, pero puede provocar algunos efectos adversos muy frecuentes como: acatisia
(piernas inquietas), insomnio, cefalea o ganancia de peso (Wang y Osser 2020). Estos efectos

secundarios suelen ser leves o moderados y suelen remitir reduciendo la dosis de medicamento.

En casos complejos de TDAH en los que el uso de un solo farmaco es insuficiente, las guias
canadienses recomiendan el uso de antipsicéticos como coadyuvantes del tratamiento
estimulante ya que han demostrado mejorar los sintomas de impulsividad, hiperactividad, tics y

los comportamientos desafiantes (Lee et al, 2018).

De acuerdo con esta recomendacion existe un ensayo clinico (NCT04843423) en el que se
pretende evaluar la efectividad de la combinacidn del tratamiento estimulante (LDX o MFT)

junto con cariprazina a bajas dosis (1,5 a 3 mg) para el tratamiento del TDAH en adultos.

4.3.1.4. Naltrexona

La naltrexona es un antagonista competitivo de los receptores opioides mu, kappa y delta del
SNC y periférico. Actla bloqueando la accidn de los opioides administrados via exdgena. Este
farmaco se usa principalmente para el tratamiento del alcoholismo y la deshabituacién opiacea

(Spencer et al. 2018).
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Al inhibir los receptores opioides kappa, la naltrexona provoca un aumento de la DA a nivel
cerebral, provocando una mejoria en los sintomas de inatencion e hiperactividad. En 2016 se
inicio un estudio para evaluar la eficacia de la monoterapia con naltrexona en adultos (18-54
afios) con TDAH (NCT01721330). En este estudio se compard los efectos de la naltrexona
(administrada en una Unica dosis por la mafiana) frente a una droga placebo (céapsulas rellenas
de sacarosa). Los efectos de la naltrexona sobre la DA se evaluaron mediante cambios en la
prolactina sérica. El estudio se hizo administrando bajas dosis de naltrexona (50 mg) durante un
periodo de 6 semanas. Todos los sujetos notaron una mejoria en los sintomas. Sin embargo, el
tratamiento previo con farmacos estimulantes tenia mayor efectividad a la hora de controlar los
sintomas. Los principales efectos adversos que manifestaron los participantes del estudio
fueron: cefalea, nauseas, trastornos del suefio, dolor abdominal, nerviosismo o calambres
musculares. La principal limitacidn de los resultados obtenidos en este estudio se hizo con un

numero de participantes bastante reducido.

4.3.1.5. Dasotralina

La dasotralina es una nueva molécula que se esta desarrollando para el tratamiento del TDAH,
actua como triple inhibidor de la recaptacion de NA, DA y mas débilmente de serotonina (Koblan

et al. 2015)

En un ensayo clinico tipo intervencional de fase Ill (NCT02276209) se evalud la eficacia de
dasotralina en adultos. Los pacientes se dividieron en dos grupos. Uno recibié 4-8 mg de
dasotralina, mientras que el otro recibié placebo (cdpsulas de sacarosa). Los resultados
obtenidos mostraron que la dosis de 4 mg era insuficiente para controlar los sintomas del TDAH.
La dosis de 6 mg mostro la reduccidn de la intensidad de los sintomas de los sintomas del TDAH
en un 50% de los individuos respecto al placebo. Los principales efectos adversos que
manifestaron los participantes fueron disminucién del apetito, insomnio, nduseas o sequedad

de boca.

También se llevd a cabo un estudio en poblacién pediatrica (NCT02428088), donde se
administraron dosis de 2 a 6 mg de dasotralina. La dosis de 2 mg solo redujo los sintomas del
TDAH en un 20% de los individuos y la dosis de 6 mg produjo demasiados efectos adversos. La
administraciéon de 4 mg de dasotralina al dia a la hora de dormir fue la que mostré mejores
resultados, mejorando el rendimiento académico de los individuos durante todo el dia. Con esta
dosis solo un 5% de los participantes mostré efectos adversos, los cuales fueron insomnio,

cefalea y disminucién del apetito.
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Otro ensayo clinico multicéntrico doble ciego de fase Il (NCT02276209), evalud la eficacia y
seguridad de dasotralina en adultos. La dasotralina se administré en dos dosis de 4 a 6 mg,

durante ocho semanas de tratamiento. Los resultados del estudio alin no han sido publicados.

Los resultados obtenidos hasta el momento sugieren que dasotralina presenta un estrecho

margen terapéutico.

4.3.1.6. NRCT-101

NRCT-101 es un farmaco que estd siendo desarrollado para el tratamiento del TDAH vy la
depresion. Se trata de una sal de L-treonato de magnesio. Este farmaco actia de forma
totalmente diferente a los que se han comentado hasta ahora. Actla produciendo un aumento
de la sinapsis en la via glutaminérgica, lo que provoca un aumento de la actividad y la plasticidad

en la corteza prefrontal y el hipocampo.

Existe un estudio de fase Il/Ill (NCT05683249) que esta comprobando su efectividad y seguridad
para el tratamiento del TDAH en adultos (mayores de 18 afios). Durante el estudio los pacientes
recibiran 1500-2000 mg al dia de NRCT-101 durante 6 semanas. Los principales métodos de
medidas de resultados son pruebas matematicas y cuestionarios para determinar la falta de

atencioén (Stroop) y el nivel intelectual (WISC).

4.3.1.7. Solriamfetol

Este farmaco se usa para el tratamiento de la narcolepsia y la apnea obstructiva del suefio en
adultos. Actua como inhibidor selectivo de la recaptacion de DA y NA, por eso puede resultar

efectivo en el TDAH (Thorpy et al. 2019).

En el afio 2021 se evalto la eficacia del solriamfetol para el tratamiento del TDAH en adultos
(NCT04839562). El tratamiento se inicié con dosis de 37,5 mg por la mafiana y a los 3 dias se
aumentd hasta 75 mg. Esta dosis resulté ser insuficiente para controlar los sintomas del TDAH.
Posteriormente se procedié a aumentar la dosis 37,5 mg cada tres dias, hasta llegar a una dosis
maxima de 150 mg al dia. Con esta dosis se logré un mejor control de los sintomas de inatencion
y no se reportaron alteraciones de parametros cardiovasculares (frecuencia cardiaca y presion
arterial). El efecto adverso mas destacable fue la disminucién del apetito que se manifesté como
una pérdida de peso, en algunos pacientes se llegd a perder 6 kilos durante el tratamiento. Otros

efectos adversos descritos fueron: cefalea, insomnio o ansiedad.
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Actualmente un estudio multicéntrico doble ciego de fase Il (Estudio FOCUS, NCT05972044)
estd evaluando la efectividad de este fdrmaco para el tratamiento del TDAH en adultos. Los
participantes se dividen en dos grupos, uno recibira la droga placebo (capsulas de sacarosa),
mientras que el otro recibird dosis de 150 a 300 mg de solriamfetol una vez al dia. El estudio estd

programado para tener una duracion de 6 semanas de tratamiento.

4.3.1.8. Centanafadina

Centanafadina (EB-1020) es un farmaco aun en desarrollo el cual se estd investigando su
beneficio para el tratamiento del TDAH. Actla como triple inhibidor de la recaptaciéon de

Serotonina, Dopamina y Noradrenalina (Adler et al. 2022).

En 2018 se inicié un estudio donde se evaluo la eficacia del centanafadina en adultos de 18 a 55
afios (NCT03605680). Se administraron dosis de 200 a 400 mg al dia, se administré por la
mafiana ya que eran capsulas de liberaciéon prolongada. Alrededor de un 25% de los
participantes que recibieron el fdrmaco redujeron notablemente los sintomas de inatencion.
Hay que destacar que la mejora de los sintomas se empezd a notar a partir del dia 42 de
tratamiento. Los principales efectos adversos descritos fueron: estrefiimiento, dolor abdominal,

diarrea, boca seca, cefalea y disminucién del apetito.

Actualmente existe otro estudio en desarrollo (NCT05428033) el cual pretende evaluar su
efectividad en nifos de 4 a 12 afios con TDAH. Los participantes se dividen en tres grupos, uno
al que se le administran altas dosis de centanfadina, otro al que se le administran bajas dosis y
otro al que se le administra el placebo (capsulas de sacarosa). La dosis de centanfadina se calcula

a partir del peso de los participantes.

Otro estudio en desarrollo pretende analizar la efectividad de centanafadina en adolescentes
con TDAH (NCT05257265). El estudio tiene las mismas caracteristicas que el anterior, a
excepcion de que las dosis ya estdn establecidas. Centanafadina a altas dosis (328,8 mg al dia) y

centanafadina a bajas dosis (164,4 mg al dia).
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4.3.2. Nuevas terapias no farmacoldgicas

Como se comenté anteriormente el tratamiento del TDAH requiere un enfoque multimodal, en
el que el tratamiento farmacolégico se complemente con terapias no farmacoldgicas para
obtener asi mejores resultados. Existen empresas que actualmente estdn desarrollando algunas

formas de tratamiento no farmacolégico que ofreciendo asi mas alternativas.

4.3.2.1. EndeavorRx

Es el primer tratamiento terapéutico contra el TDAH basado en videojuegos. Esta pensado para
nifios de 8 a 12 afios y no sirve en todos los casos de TDAH. Esta terapia solo esta indicada para

mejorar la funcién de atencién en nifios con TDAH tipo inatento o combinado.

Ha sido desarrollado por neurocientificos y desarrolladores de videojuegos, centrandose en
ejercitar las areas del cerebro que juegan un papel clave en la atencidn (Shaik et al, 2022). Al ser
un dispositivo médico autorizado por la FDA, para poder comprarse debe ser previamente

recetado por un profesional de la salud. Su uso forma parte de un programa terapéutico.

El tratamiento consiste en jugar durante 24 minutos al dia, 5 dias de la semana, durante al menos
4 semanas consecutivas (este periodo puede ser aumentado por el neurdlogo). Un algoritmo
mide el rendimiento y personaliza el tratamiento de cada paciente en tiempo real Este
videojuego usa estimulos sensoriales y desafios motores para enfocarse en areas del cerebro
gue juegan un papel clave en la funcidn de atencidén. La dinamica del juego hace que los nifios

tengan que realizar varias tareas a la vez e ignorar las distracciones.

EndeavorRx es un tratamiento respaldado por 5 ensayos clinicos en los que participaron mas de
600 nifios de 8 a 12 afios. Los participantes mostraron una mejora de la capacidad de atencion,
la cual se midio digitalmente mediante el Test de Variable de Atencién (TOVA), este test mide la
capacidad de atencidn sostenida en el tiempo y selectiva. Es posible que la terapia digital no

muestre mejora en los sintomas de hiperactividad (Shaikh et al, 2022).

Se observd que un segundo mes de tratamiento puede generar mayores beneficios. En estos
estudios un 73% de los nifios comentd que habia mejorado su atencién. Un 68% de los padres
de los nifios informaron que hubo grandes mejoras sobre los sintomas nucleares tras dos meses

de tratamiento.

En todos los ensayos clinicos realizados no se informé de efectos adversos graves. De los mas de

600 participantes que participaron en el estudio de autorizacion de EndeavorRx, 50
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participantes (9,3%) experimentaron efectos adversos relacionados con el tratamiento digital.
Estos efectos adversos fueron: frustracidon, dolor de cabeza, mareos, reaccion emocional,
nauseas y agresion. Todos estos efectos fueron meramente transitorios, ningln sujeto informé

sobre efectos duraderos o irreversibles tras haber interrumpido el tratamiento (Choi et al, 2023).

El uso de EndeavorRx en el tratamiento del TDAH debe considerarse como un componente mas
del tratamiento multimodal que ademads incluya tratamiento farmacolégico y programas

educativos (Choi et al, 2023).

4.3.2.2 Sistema de Estimulacion del nervio trigémino (External Trigeminal Nerve

Stimulation) (eTNS)

La eTNS para el TDAH es una técnica no invasiva de minimo riesgo que produce
neuromodulacién en el cerebro. Esta técnica se ha usado anteriormente para el tratamiento de
otras patologias mentales como la depresién mayor o el estrés postraumatico. El nervio
trigémino permite una neuromodulacidon mediante la entrada de una sefial de forma bilateral y
alta frecuencia (Shiozawa et al, 2014). La estimulacidn trigeminal se consigue mediante el
dispositivo Monarch eTNS, el cual ha sido desarrollado por la empresa Neurosigma. Este
dispositivo ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento del TDAH en nifios de 7 a 12 afios
gue no reciban tratamiento farmacolégico. Se utiliza colocando unos electrodos en la frente del
nifio durante los periodos de suefio, mientras se esté utilizando debe estar bajo la supervisidn

de un cuidador.

Aun no se conoce el mecanismo de accidon de Monarch eTNS, pero los estudios de neuroimagen
han demostrado que la terapia aumenta la actividad cerebral en las regiones del cerebro

implicadas en la regulacion de la atencidn, la emocién y el comportamiento.

La efectividad de esta terapia se evalu6 mediante la realizacion de un ensayo clinico
(NCT02155608) con 90 nifios de 8 a 12 afios diagnosticados de TDAH. El estudio se hizo a doble
ciego, la mitad de los nifios recibieron la eTNS, mientras que la otra mitad recibié una falsa
estimulacion (placebo). Los investigadores que desarrollaron este estudio defendian que la eTNS
mejoraba los sintomas del TDAH en el mismo grado que los farmacos no estimulantes, sin
embargo, no existen estudios que comparen los efectos de ambas terapias. Tras cuatro semanas
de tratamiento, los investigadores que realizaron el estudio afirmaron que la seguridad es
elevada. Sin embargo, algunos neurdlogos discrepan de estos resultados ya que el estudio se

hizo con un numero reducido de pacientes y ademas casi el 50% habia sufrido efectos adversos.
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Los efectos adversos descritos fueron: mareo, aumento apetito, insomnio, dolor de cabeza,

cansancio o apretar los dientes.

Aunque la FDA ha aprobado el tratamiento en EEUU, en Europa no estd autorizado actualmente.

4.4. Atencion farmacéutica en el TDAH

La atencién farmacéutica es la participacién activa del farmacéutico para la asistencia al paciente
a través de los Servicios Profesionales Farmacéuticos Asistenciales, cooperando con otros
profesionales sanitarios con el fin de conseguir resultados que mejoren la calidad de vida del

paciente (Foro de Atencién Farmacéutica en Farmacia Comunitaria).

El TDAH es un trastorno crénico, por lo que el tratamiento acompanara al paciente gran parte
de su vida. El farmacéutico al ser el profesional sanitario mas accesible para los pacientes, tiene
un papel importante a la hora de la prestacidon de servicios que estén relacionados con la
conciliacion del tratamiento y la educacion terapéutica. En el TDAH el farmacéutico puede tener
diferentes funciones dependiendo de la edad del paciente o la etapa del trastorno en la que se

encuentre.

En individuos que aun no han sido diagnosticados, los farmacéuticos son un eslabdn clave para
la deteccién de posibles sintomas de TDAH, ya que mediante una conversacion informal con la
persona o con los familiares se pueden detectar signos de un posible caso de TDAH y derivar al

especialista si fuera necesario (Dopheide J.A, 2009).

En personas ya diagnosticadas de TDAH, el farmacéutico es un recurso muy valioso para el
paciente ya que ofrece informacion y apoyo constante a él y a sus familiares. Los farmacéuticos
son los encargados de brindar servicios para la correcta administracién de medicamentos,

maximizando asi su beneficio clinico y minimizando los efectos adversos (ElInaem et al. 2023).

Es primordial que en una primera dispensacion el farmacéutico explique bien las caracteristicas
del tratamiento, la forma de administracion, los beneficios que tendrd para el paciente y
transmitir seguridad sobre el tratamiento. En visitas posteriores también es fundamental
preguntar sobre la efectividad del tratamiento, la adherencia al mismo y si el paciente ha notado
algun efecto nocivo desde el inicio del tratamiento (Palomino M et al, 2012). También es papel
del farmacéutico hacer hincapié en la terapia no farmacoldgica, recalcar su valor y dar posibles

recomendaciones de terapias psicoldgicas que ayuden a mejorar la conducta del paciente.
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Desde la oficina de farmacia se puede intervenir para ayudar a pacientes y familiares de

diferentes maneras:

e Adherencia al tratamiento. Es muy importante que se respeten las pautas prescritas y que

no se salten la tomas para asi tener controlados los sintomas del TDAH y que no interfieran
en la vida del individuo.
El farmacéutico debe implicarse en el cumplimiento terapéutico informando y ofreciendo
medidas para manejar mejor los sintomas. Ademds, debe mostrar al paciente laimportancia
de cumplir el tratamiento, asi como la relacién entre la toma del medicamento y la mejora
de los sintomas. También debe informar al paciente y sus familiares para que sepan
distinguir entre efecto adverso, efecto rebote o final del efecto.

o Informacion sobre la seguridad y transmitir confianza. El farmacéutico es el profesional
sanitario mas cercano y accesible para la mayoria de los ciudadanos, como consecuencia es
el principal depositario de dudas y preocupaciones acerca del tratamiento y el trastorno. El
farmacéutico debe transmitir la seguridad del tratamiento al paciente y sus familiares y
desmentir falsos mitos como la predisposicién a la adiccion a las drogas, riesgos de abuso
etc.

e Derivacion a consulta especializada. Como se comentd anteriormente el farmacéutico es el
primer eslabén de la cadena sanitaria, es por ello que deberan derivar a especialistas
(psiquiatras o psicélogos) en casos graves que lo requieran.

e Prevencidon de efectos adversos del tratamiento farmacolégico. Los medicamentos
indicados en el TDAH son seguros y llevan anos utilizdndose, pero poseen efectos adversos
gue son muy frecuentes y en muchas ocasiones preocupan mucho a los pacientes. El
farmacéutico debe estar preparado para la deteccidon de estos posibles efectos adversos y
reportar los casos graves al especialista. El tratamiento acompafiara durante muchos afios
al paciente por eso es importante realizar un seguimiento farmacoterapéutico para evitar

posibles interacciones con otros tratamientos (Elnaem et al. 2023).

Algunos de los efectos adversos mas comunes del tratamiento farmacolégico y las medidas para

resolveros son:

- Disminuciéon del apetito y retraso en el crecimiento. Para evitar pérdida del apetito se
recomienda la administracién del farmaco durante o después de las comidas, asi como
realizar una monitorizacion periodica del IMC, para evaluar un posible crecimiento tardio.
Se recomienda hacer descansos de la medicacién durante el periodo vacacional, para asi

recuperar el nivel de crecimiento normal. En nifilos que muestren reduccion del peso
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corporal, se recomienda reforzar las cenas con suplementos dietéticos con alto grado de
proteinas.

Somnolencia. Se produce sobre todo con el tratamiento no estimulante, la administracién
del fdrmaco en dos tomas o en una por la noche suele reducir la sensacién de somnolencia
(Dopheide JA, 2009).

Insomnio. La mayoria de los fdrmacos empleados en el TDAH provocan insomnio, para ello
se recomienda el uso de complementos alimenticios como melatonina o la administracion
del medicamento durante las primeras horas del dia (con el desayuno o antes de levantarse).
Aparicidn de Tics y Sindrome Tourette. En especial el tratamiento estimulante tiene alta
probabilidad de causar la aparicién de tics. Antes de prescribir cualquier medicamento es
necesario observar si el paciente presentaba estos tics o si por el contrario han parecido por
la medicacién. Antes de realizar cualquier cambio es necesario observar la intensidad de los
tics durante al menos 3 meses. La disminucion en la dosis o la sustitucidn del tratamiento
ayuda a mejorar los sintomas. Si con estas modificaciones no desaparecen los tics se puede
afiadir como coadyuvante al tratamiento un farmaco antipsicético (risperidona) (Palomino
et al, 2012).

Efecto a nivel cardiovascular. La mayoria de los farmacos empleados en el TDAH pueden
provocar aumento de la presién arterial y la frecuencia cardiaca. Aunque no se conoce su
efecto a largo plazo es necesario realizar cada 3-6 semanas controles de la presidn arterial y
el pulso cardiaco.

Efecto rebote. Suele ocurrir sobre todo con el tratamiento estimulante. Este efecto aparece
cuando finaliza el tiempo de accién del farmaco. Para evitar su aparicidon se recomienda el
uso de las formas de liberacidn prolongadas.

Nduseas y vomitos. Aparecen al principio del tratamiento (desaparecen al mes de
tratamiento) y suelen paliarse al administrar el farmaco por la noche.

Ademas, el farmacéutico debe conocer las posibles interacciones que puede presentar el
tratamiento para el TDAH. No debe administrarse junto con IMAO debido al alto riesgo de
aparicién de crisis hipertensivas. También se debe evitar el uso concomitante con agonista
adrenérgicos como salbutamol ya que se puede producir efecto sinérgico y provocar

estimulacion excesiva en el paciente.
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5. Conclusiones

1. El TDAH es un trastorno mental caracterizado por la presencia concomitante de tres
sintomas principales: déficit de atencién, hiperactividad e impulsividad.

2. Es el desorden mental mas frecuente en nifios y adolescentes, afectando en torno a un 7%
de la poblacién mundial.

3. Aunque se desconoce la causa, se cree que el TDAH se debe a un desequilibrio en la
transmisién dopaminérgica y noradrenérgica. Un desarrollo tardio de la corteza prefrontal
y los ganglios basales también podria estar involucrado en el trastorno.

4. El tratamiento del TDAH se basa en una intervencidn multimodal, en la que se combina el
tratamiento no farmacoldgico con el farmacoldgico. La terapia no farmacoldgica estd
indicada como tratamiento inicial en todas las personas con TDAH. El tratamiento
farmacoldgico se empieza en los casos en los que la terapia no farmacoldgica haya
fracasado.

5. En Espafia actualmente existen dos clases de farmacos para el tratamiento del TDAH, los
estimulantes y los no estimulantes. Los estimulantes (metilfenidato, lisdexanfetamina) se
usan como primera linea en el trastorno. En personas con riesgo de abuso de drogas o casos
en los que coexista el TDAH y otro trastorno (Sindrome Tourette) es mas recomendable el
tratamiento con farmacos no estimulantes (atomoxetina, guanfacina).

6. Al ser un trastorno tan prevalente, continuamente surgen nuevos estudios sobre terapias
no farmacoldgicas y farmacos que podrian emplearse en el trastorno, sobre todo en los
casos en los que el tratamiento convencional ha fracasado. Existen farmacos emergentes
muy prometedores que aln no se han autorizado internacionalmente pero que ya se
comercializan en Estado Unidos, por ejemplo: Azstarys ® o Qelbree®.

7. Otros farmacos aln se encuentran en ensayos clinicos de fase Ill y podrian suponer una
nueva alternativa para el tratamiento del TDAH. Entre ellos destaca NRCT-101 con un
mecanismo de accion totalmente diferente a los tratamientos actuales.

8. EI TDAH es un trastorno crénico y por ello el farmacéutico, por su cercania, es una figura
clave para ayudar a su manejo, orientando tanto a pacientes como a familiares a saber

convivir con dicho trastorno y evitar el abandono del tratamiento.
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