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RESUMEN

El trastorno por déficit de atencion con hiperactividad
(TDAH) es la patologfa psiquiatrica infantil que con mas fre-
cuencia se atiende en la practica clinica, tanto por sus sinto-
mas nucleares, como por la afectacién de todos los &mbitos
de la vida del nifio. Aunque el tratamiento es multimodal, los
farmacos constituyen un tratamiento fundamental. Dentro
de ellos, los psicoestimulantes son los mas utilizados por su
eficacia y buena tolerabilidad. En una segunda linea se sitt-
an los antidepresivos y los agonista alfa-adrenégicos, utili-
zados cuando no han resultado efectivos los psiocoestimu-
lantes o se dan ciertas circunstancias clinicas. La atomoxeti-
na es un novedoso farmaco que se ha desarrollado especifi-
camente para esta patologia y que ofrece un buen perfil de
eficacia con pocos efectos adversos. Otros farmacos estan sien-
do estudiados para su uso en este trastorno y pueden abrir
nuevas vias en el tratamiento farmacol6gico del TDAH.

Palabras clave: Trastorno por déficit de atencion; Trata-
miento; Metilfenidato; Bupropién; Atomoxetina; Clonidina.

ABSTRACT

Attention deficit-hiperactivity disorder (ADHD) has
become almost the major pathology in the field of child and
adolescent clinical Psychiatry because of its prevalence and
biographical impact. Although a multidimensional treat-
ment is required, pharmacologic therapy represents the
basic resource. The primary alternative are psychostimu-
lants, shown as effective and well tolerated. Antidepres-
sants and alpha adrenergic agonists are prescribed as a
second option of treatment, suitable when stimulants do
not work or in special clinical circumstances. Recent publi-
cations about atomoxetine, as a new medicament specifi-
cally developed for ADH, have assessed its safety and effec-
tiveness. Investigation of pharmacological treatment of
ADH keeps on, lately focused in different neurochemical
mechanisms.
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dine.
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INTRODUCCION

El trastorno por déficit de atencién con o sin hiperacti-
vidad (TDAH) es la alteracién del comportamiento que con
mayor frecuencia se diagnostica en la practica clinica en
nifios. Se estima que, entre el 6 y el 10% de los nifios en edad
escolar lo presenta®. El TDAH se caracteriza por una difi-
cultad para mantener la atencién, que puede ir o no acom-
pafiado también de dificultad para controlar los impulsos
y el nivel de actividad motora. Esto puede provocar pro-
blemas de rendimiento escolar y del comportamiento, que
se manifiestan en los diversos entornos donde el nifio desa-
rrolla sus actividades (colegio, familia...)@. El tratamien-
to, por tanto, debe incluir farmacos, junto con psicoterapia,
medidas de tipo pedagdgico e intervencién familiar. Es
imprescindible la colaboracién, tanto del paciente, como de
la familia; para lograrla se debe proporcionar una informa-
cion adecuada sobre sus objetivos, potenciales beneficios
y posibles efectos adversos.

El tratamiento farmacolégico del TDAH se remonta a
1937, cuando se observo que la bencedrina (dextro y levo-
anfetamina en combinacién) producia una mejoria signifi-
cativa en nifios con comportamientos disruptivos. Desde
entonces se ha probado la eficacia y seguridad de otros agen-
tes como tratamiento sintomético en el contexto de este tras-
torno, aunque los psicoestimulantes siguen constituyendo,
hasta el momento, el tratamiento de primera linea.

Los grupos farmacolégicos utilizados, con mayor o
menor eficacia, incluyen psicoestimulantes antidepresivos
y antihipertensivos (Tabla I).

FARMACOS PSICOESTIMULANTES

Los psicoestimulantes son los firmacos mas utilizados
en psiquiatria infanto-juvenil y su uso en la actualidad ape-
nas es discutido, avalado por su eficacia y seguridad tras su
introduccién. Constituyen el tratamiento de primera linea
en el TDAH®. Los efectos no deseables son infrecuentes,
habitualmente leves y transitorios, lo que los hace preferi-
bles a otros medicamentos indicados para este trastorno.

Los que més se han utilizados son el metilfenidato, la D-
anfetamina y la pemolina. El primero es el tinico disponible
en la actualidad en nuestro pafs.

J.V. POZO DE CASTRO Y COLS.

TaBLAl. FARMACOS EMPLEADOS EN EL TDAH

1. Farmacos estimulantes: metilfenidato, D-anfetamina* y
pemolina*
2. Farmacos no estimulantes:
* Antidepresivos:
- Antidepresivos triciclicos: imipramina y desipramina*
- Bupropién
- Otros: moclobemida, venlafaxina y reboxetina
* Antihipertensivos: clonidina y guanfacina*
¢ Atomoxetina*
¢ Otros agentes psicoactivos: donepezilo

* No comercializados en Espafia o en fase de estudio.

Apenas se dispone de estudios sobre el uso de los psi-
coestimulantes en edad preescolar y, en general, no se acon-
seja su empleo antes de los 6 afios de edad, cuando el nifio
comienza la educacion primaria. Una de las razones es que
el cuadro observado puede responder a un retraso en el pro-
ceso de maduracién y no a un auténtico TDAH. Otros moti-
vos son su posible menor eficacia y mayor aparicion de efec-
tos adversos®. En estos casos es preferible optar por otra
modalidad de tratamiento y posponer la introduccion de
farmacos.

El metilfenidato es el farmaco de primera eleccion y el
mas utilizado en el tratamiento del TDAH desde su comer-
cializaci6n a finales de los afios 50. Se trata de un derivado
de la piperidina, que tiene estructura similar a las anfeta-
minas. No es, por tanto, una variante anfetaminica como la
dextroanfetamina. Se piensa que el beneficio terapéutico
puede ser el resultado del aumento que produce sobre los
niveles de dopamina y noradrenalina en el sistema nervio-
so central®.

En la actualidad disponemos de dos formas de metil-
fenidato segtin la duracion del efecto: de liberacién inme-
diata (Rubifen®) con una duracion de 2 a 4 horas, y de libe-
racién sostenida (Concerta®) de 10 a 12 horas. Con ambas
formas, la administracién es por via oral, se absorben facil-
mente y acttian de forma rdpida. Su eliminacion también es
rapida, antes de las 24 horas.

1. Metilfenidato de accion inmediata (Rubifen®) comien-
za hacer efecto a los 30-60 minutos de su toma, con una efec-
tividad méxima a la hora o dos horas siguientes y una dura-
cién del efecto de unas 3-4 horas. Esta corta duracién del
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efecto hace que se administre habitualmente en dos o tres
tomas a lo largo del dfa, para mantener su eficacia tera-
péutica; sin embargo, se producen amplias variaciones en
la concentracién plasmatica del metilfenidato, con picos y
valles a lo largo de la jornada. Es conveniente ajustar el hora-
rio de la toma del formaco, para que el tiempo de méaxima
eficacia coincida con el momento en que el nifio precise un
mayor control de los problemas de atencién y conducta.

La dosis diaria total oscila entre los 0,3 y 1 mg/kg de
peso/dia; como ya hemos comentado administradas en dos
o tres veces al dia; la tiltima toma no debe retrasarse mas
alla de las 4 de la tarde, para que no altere la conciliacién
del suefio. Es recomendable comenzar con una dosis mini-
ma e ir aumentandola de forma gradual hasta alcanzar la
més eficaz®”).

La administracién ininterrumpida durante largo tiem-
po puede producir tolerancia, haciendo necesario un incre-
mento progresivo de la dosis para obtener la misma efica-
cia, y potencial retraso o detencién del crecimiento. Para
obviar estos problemas se recomienda hacer interrupciones
del tratamiento descansando durante los periodos de vaca-
ciones. También se puede interrumpir durante los fines de
semana, pero esto en funcion de los sintomas mas relevan-
tes que presente y de la tolerancia del entorno familiar a las
conductas perturbadoras®?.

Los efectos secundarios son raros, leves y transitorios.
Su aparicién depende de la rapidez en el incremento inicial
de la dosis, de la cantidad final que se alcanza y tiene una
gran variabilidad individual®. Los mas frecuentes son la
disminucién del apetito, irritabilidad e insomnio de conci-
liacion®. Pero algunos de estos efectos, irritabilidad y labi-
lidad emocional en especial, se han observado con frecuencia
similar al administrar placebo, por lo que podrian estar rela-
cionados mas con el propio TDAH que con la medicacién
en si.

Se pueden presentar dos fenémenos relacionados con
cambios en la actividad motora de estos nifios. Uno, obser-
vado en algunos nifios durante el tanteo de dosis, en el que
la familia y el colegio refieren una “disminucion excesiva”
de la actividad en las horas inmediatas a la toma, y que no
es mas que el contraste entre la excesiva actividad motora
de las épocas “sin tratamiento” y la actual “con tratamien-
to”. Otra situacion que puede darse es la reaparicién muy
rapida, a veces de gran intensidad, de notable actividad
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motora y problemas de conducta que han estado atenuados
por los psicoestimulantes (efecto rebote), y que vuelven apa-
recen al dejar de hacer efecto; puede ser necesario un rea-
juste horario de la toma del medicamento o afiadir una mini-
ma dosis por la tarde para que el “cese” del efecto no sea
tan rapido®”.

No existen contraindicaciones claras para su empleo. Sin
embargo, deben administrarse con precaucion cuando hay
antecedentes personales y/o familiares de tic, retraso en el
crecimiento o abuso de sustancias toxicas. También es reco-
mendable una mayor cautela si existe historia de psicosis,
trastorno generalizado del desarrollo o convulsivo, en este
caso es necesario asegurar la estabilizacion antes de ins-
taurar un tratamiento con psicoestimulantes®?.

La interaccion con otros farmacos son, generalmente,
leves y no representan un problema relevante. Una excep-
cién son los IMAOs con los que no deben administrarse por
riesgo de crisis hipertensivas, y es imprescindible un peri-
odo de lavado previo para evitarlo. Con los antiasmaticos
de uso oral como la teofilina puede darse un efecto suma-
tivo, y es preferible su sustitucién por antiasméticos inha-
lados. El resto de interacciones implica una alteracién en la
eficacia de los farmacos e incluye antidepresivos, litio, ben-
zodiacepinas, antihistaminicos y algunos anticonvulsivan-
tes (fenitoina, fenobarbital)©?.

2. Metilfenidato de accién sostenida (Concerta®) se desa-
rroll6 como respuesta al inconveniente de administrar dosis
repartidas y la menor efectividad de las antiguas formas de
liberacion gradual®. Comienza el efecto a los 60 minutos de
su toma, con un punto maximo de efecto clinico entre 1y
3 horas, manteniéndose durante 10-12 horas. La eficacia y
seguridad es equiparable a metilfenidato clasico adminis-
trado en tres dosis al dfa, y goza de la ventaja de un mejor
cumplimiento, ya que se puede reducir a una sola toma dia-
ria. Su efecto se mantiene durante las horas siguientes al
horario escolar, actuando sobre la conducta en el medio fami-
liar y facilitando la realizacién del trabajo extraescolar toda-
via bajo el efecto del farmaco®0-12).

Las dosis oscilan, generalmente, entre 18 y 36 mg, con
una dosis maxima de 54 mg. Puede comenzarse el trata-
miento directamente con Concerta®, pero es una estrategia
razonable realizar previamente un tanteo de la dosis con
metilfenidato clasico, para, una vez encontrada, realizar una
sustitucion equivalente (Tabla II).
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TABLA II.  EQUIVALENCIAS DE DOSIS: FORMAS DE METILFENIDATO DE LIBERACION INMEDIATA / SOSTENIDA

Metilfenidato de liberacién inmediata
(dosis matutina)

Metilfenidato de accién sostenida

5mg
10mg
15mg

18 mg
36 mg
54 mg

El tratamiento con psicoestimulantes se muestra efec-
tivo en el 70% de los pacientes®. Se observa mejoria en su
actividad motora, en sus funciones cognitivas, la capacidad
para la interaccién social y el rendimiento académico®?.
Ademas del beneficio que puedan producir por si mismos,
incrementan el éxito de los tratamientos psicoldgicos y edu-
cativos. No existen, por el momento, predictores de res-
puesta; en ocasiones va a depender de la existencia de otros
problemas asociados al TDAH.

En los nifios con un TDAH de tipo desatento, la fre-
cuencia e intensidad de la mejoria es menor; pero cuando
se produce las dosis que precisan son mas bajas que en los
nifios con un TDAH de tipo hiperactivo-impulsivo o com-
binado(1416),

FARMACOS NO ESTIMULANTES

Aunque los psicoestimulantes se han mostrado segu-
ros y eficaces en el tratamiento del TDAH, en torno a un
30% de los nifios y un 50% de los adultos no responden a
ellos o no los toleran®1?. Disponemos de medicamentos
para afrontar estas situaciones, algunos conocidos ya
desde hace tiempo y otros que atin se encuentran en fase
de estudio.

Antidepresivos

Los antidepresivos, junto con los estimulantes, son los
farmacos mas conocidos y mejor estudiados en el trata-
miento del TDAH. Su efecto, o mecanismo de accion, se
debe a su capacidad para aumentar la noradrenalina y la
dopamina en la sinapsis, neurotransmisores implicados en
el TDAH.

Antidepresivos triciclicos
De este grupo de farmacos la imipramina y la desipra-
mina son los mas empleados.

En general, no son tan efectivos como los estimulantes.
Mejoran los sintomas conductuales, pero su eficacia sobre
la desatencion es menor®®.

Cuentan con la desventaja de producir efectos secun-
darios mas numerosos, frecuentes y molestos. Incluyen
sequedad de boca, estrefiimiento, sedacién, ganancia de peso
y trastornos de la conduccion cardiaca. Otro inconveniente
es el desarrollo de tolerancia, lo que conlleva incrementos
en la dosis y la aparicion de estos efectos indeseables con
mayor facilidad®.

Pacientes con TDAH asociado con ansiedad, depresién
o tic pueden ser candidatos a la administracién preferente
de triciclicos, si consideramos el perfil beneficios/efectos
secundarios%20,

En general, bajo este perfil de efectividad-efectos no dese-
ados, estos medicamentos han quedado relegados a una
segunda linea de tratamiento farmacolégico. Asi, se reser-
van para casos en los que los estimulantes han fracasado,
no se pueden utilizar o aparecen efectos secundarios impor-
tantes.

Bupropidn

El bupropién es un antidepresivo que, a diferencia de
otros, tiene un efecto agonista indirecto dopaminérgico y
noradrenérgico, lo que le hace potencialmente eficaz en el
tratamiento del TDAH.

Los estudios realizados con este fairmaco ofrecen peores
resultados que los que aportan los estudios con psicoesti-
mulantes. Sin embargo, se han empleado con eficacia en
adolescentes con TDAH y depresién o abuso de sustan-
cias asociado y es en estas situaciones de comorbilidad
donde puede jugar un papel relevante® 22,

En nuestro pais ha sido recientemente comercializado,
pero de forma especifica para el tratamiento del hébito tabé-
quico y excluido de los farmacos cubiertos por el sistema
nacional de salud, lo que dificulta su uso para este trastorno.
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Otros antidepresivos, como moclobemida, venlafaxina
o reboxetina son principios activos con los que se han comu-
nicado casos aislados de buena respuesta.

Atomoxetina

Este formaco ha sido investigado, probado y propuesto
especificamente para el tratamiento del TDAH.

Se trata de un potente inhibidor de la recaptacion de
noradrenalina. Su comercializacién en EE.UU. es reciente
(2003), por tanto, la experiencia con él es todavia limitada,
pero las expectativas son muy esperanzadoras como indi-
can los estudios publicados hasta el momento.

En ellos se ha visto que reduce los sintomas clave del
TDAH (actividad motora excesiva, desatencion y alta impul-
sividad) con similar eficacia que los estimulantes, tanto en
nifios, como en adolescentes y adultos®20).

También parece ser especialmente ttil en aquellos casos de
TDAH con otra patologia comérbida (ansiedad o depresion)
y donde los psicoestimulantes mejoran los sintomas propios
del TDAH, pero pueden empeorar esta patologia asociada®?.

Se manejan dosis que oscilan entre 1,2 y 1,9 mg/kg de
peso/dia, repartido en dos tomas. Aunque en algunos estu-
dios se ha observado una similar eficacia durante todo el
dia con una sola toma matutina®?.

La efectividad méaxima se alcanza aproximadamente a
las 4 semanas de iniciado el tratamiento y no se ha obser-
vado tolerancia (el efecto se mantiene con similar intensi-
dad en los tratamientos prolongados)®.

Tiene un buen perfil de efectos adversos, similar a los
estimulantes. Los més frecuentes consisten en astenia, dolor
abdominal, cefalea, pérdida de apetito y peso. Sin embar-
g0, estos efectos se presentan al inicio del tratamiento, son
transitorios y es excepcional que sea necesario suprimir el
tratamiento por este motivo®.

En nuestro pais se encuentra en fase de estudio, para su
comercializacién con el nombre de Stratera®.

Agonistas alfa-adrenérgicos

La clonidina y la guanfacina son formacos agonistas alfa-
adrenérgicos de accion central que actian sobre la nora-
drenalina, que, como hemos sefialado, es uno de los neuro-
transmisores implicados en el TDAH.

La clonidina mejora la actividad motora excesiva, la
impulsividad y, en menor grado, la inatencién. Pero es menos
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efectivo que los estimulantes y produce maés efectos secun-
darios®233. Se ha mostrado especialmente eficaz en casos de
TDAH asocidos con tics, trastornos del suefio graves o alte-
raciones graves de conducta®?). Aunque globalmente el
efecto es menor que el de los estimulantes, puede ser ttil
como un farmaco de segunda eleccién en estas situaciones
de comorbilidad®®.

La guanfacina tiene menos efectos sedativos que la clo-
nidina y se propone como alternativa a ésta, aunque cuen-
ta con escasos estudios sobre su utilizacion.

Otros agentes psicoactivos: nicotina y acetilcolina

Los receptores nicotinicos cerebrales de la acetilcolina
estan implicados en diversas funciones, como la atencion,
la memoria, el aprendizaje o el control de la actividad moto-
ra. Intervienen en estos procesos al regular la liberacién
de diversos neurotransmisores, tales como la dopamina y
la noradrenalina, un efecto similar al que producen los far-
macos estimulantes. La nicotina es un agonista de estos
receptores de acetilcolina, y se la ha relacionado con algu-
nas enfermedades, entre ellas el TDAH®”. Esta hipétesis
colinérgica nos propone nuevas vias de tratamiento median-
te firmacos que acttien de una forma directa o indirecta
sobre la acetilcolina y sus receptores nicotinicos. En esta linea
el donezepilo, inhibidor de la acetilcolinesterasa emplea-
do para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, ha
sido probado con eficacia en algunos casos de TDAH que
no han respondido a los firmacos convencionales o tenian
un trastorno de Gilles de la Tourette asociado®2?.
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