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INTRODUCCION

La existencia del TDAH se conoce desde hace mas de un siglo.
Existen algunas referencias en la literatura anteriores al Siglo
XX, como la realizada por Alexander Crichton en el Siglo XVIIl o
por Heinrich Hoffmann en el Siglo XIX. Sin embargo, la prime-
ra descripcioén clinica la realiza Still a comienzos del siglo XX,
concretamente en el afio 1902. En el articulo, publicado en la
revista Lancet, atribuye el comportamiento hiperactivo a un
déficit en el control moral. Realiza una descripcién clinica de
43 niflos que presentan conducta desafiante, comportamien-
to agresivo, desinhibicidn, problemas en la atencidn sostenida
y conductas oposicionistas.

Después de las primeras descripciones y desde las primeras
décadas del Siglo XX, se multiplican las referencias al TDAH en
la literatura biomédica. En un inicio, y ante la supuesta exis-
tencia de anomalias inespecificas en la exploracion neurolo-
gica de los nifios afectos, los investigadores se centran en su
relacién con enfermedades neurolégicas como la meningitis
o los traumatismos craneoencefalicos. Sin embargo y a pesar
de la ausencia de datos indicativos de la presencia de dafio en
la estructura cerebral, se mantiene su existencia. Se teoriza
sobre la posibilidad de que dicho dafio es lo suficientemente
pequefio para que no se pueda detectar mediante las técnicas
convencionales. Aparece entonces el término dafio cerebral
minimo que posteriormente se sustituye por el de disfuncion
cerebral minima (término que implica una alteracién funcio-
nal y no sélo estructural). Con posterioridad se establecen
los criterios iniciales en las clasificaciones internacionales de
enfermedades que evolucionarian hasta los criterios diagnds-
ticos actuales.

DEFINICION

El Trastorno por Déficit de Atencidn e Hiperactividad (TDAH)
es el problema del neurodesarrollo mas frecuente en la in-
fancia. Su etiologia es multifactorial, con una importante
implicacion de los aspectos neurobioldgicos y una destacada
influencia genética. La sintomatologia nuclear la genera una

disfuncidn neuropsicoldgica que produce en el nifio alteracion
de la atencién, impulsividad y sobreactividad motora. Existen
tres presentaciones segun la sintomatologia que predomine:

¢ TDAH inatento, si predomina la alteracion en la atencidn.

¢ TDAH hiperactivo-impulsivo.

e TDAH combinado si aparecen los tres sintomas.
Las consecuencias sobre el desarrollo de los nifios son nota-
bles ya que estan afectadas areas importantes como son la
capacidad de aprendizaje, la socializacién y adaptacion social,
las funciones cognitivas, el comportamiento o las emociones.
Si el TDAH no se diagnostica de manera precoz y se trata de
manera adecuada, la progresion de los sintomas puede des-
embocar en importantes dificultades académicas, problemas
familiares y sociales, conductas disruptivas, sintomatologia
ansiosa y depresiva.

EPIDEMIOLOGIA

Las distintas estimaciones sobre la prevalencia del TDAH apor-
tan cifras dispares, con escasas variaciones en funcion de fac-
tores culturales y geograficos y mayores diferencias segun la
metodologia investigadora, los criterios diagndsticos emplea-
dos o el tipo de muestra, entre otros. Asi, algunas revisiones
contemplan unos porcentajes que oscilan entre el 4y el 12%
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o entre el 7 y 16%. Uno de los principales meta-analisis rea-
lizado hasta la actualidad para homogeneizar los resultados
encontrados en los estudios refleja un porcentaje algo supe-
rior al 5% en nifios y adolescentes (6% para nifios y 3% en ado-
lescentes). En cuanto al subtipo de TDAH, el mas frecuente
corresponde al combinado seguido del inatento y, por ultimo,
del hiperactivo/impulsivo.

La mayoria de las series indican mayor prevalencia entre los
varones (entre 2:1 y 4:1). Algunos autores indican una situa-
cién de infradiagndstico en las mujeres. Esto es debido a que
las manifestaciones del TDAH en varones presentan mas sinto-
matologia externalizante y disruptiva con respecto a las nifias.

ETIOPATOGENIA

El TDAH es el trastorno del neurodesarrollo mas frecuente en
la infancia. A pesar del consenso en la comunidad cientifica
acerca de la existencia de un sustrato bioldgico que incide
sobre la sintomatologia que presenta, hasta ahora no existen
marcadores de laboratorio, neurofisiolégicos o de neuroima-
gen que puedan establecer el diagndstico de certeza.

La hipdtesis sobre la etiopatogenia mas aceptada asume la
existencia de multiples factores que confluyen y se potencian
(factores neurobioldgicos, genéticos, sociales y ambientales).
El resultado de la suma de los efectos de cada factor seria el
responsable del trastorno. En cada paciente es distinta la in-
tensidad con la que actua cada agente etioldgico y la manera
en la que éstos interaccionan entre si, por lo que el fenotipo
conductual se manifiesta como un trastorno del comporta-
miento heterogéneo.

Los estudios han demostrado que el TDAH estd asociado con
anomalias estructurales y funcionales cerebrales; muchas de
ellas se encuentran localizadas en el cértex pre-frontal (CPF),
region donde reside el control de las funciones ejecutivas, in-
cluida la atencién y comportamiento social.

El CPF requiere de unos niveles éptimos de catecolaminas (do-
pamina / noradrenalina) para una funcién adecuada.

e Déficit: impulsividad / hiperactividad, falta de atencién, po-
bre planificacién/organizacion.

* Exceso: bloqueo funcional (receptores adrenérgicos aly Beta).
En las espinas dendriticas de las neuronas piramidales del CPF
existen los receptores a2A adrenérgicos y D-1 dopaminérgi-
cos. La noradrenalina (NA) tiene alta afinidad por el receptor
a2A, fomenta la funcidn cognitiva, refuerza los impulsos si-
napticos y favorece la conectividad de las redes neuronales; y
la dopamina (DA) tiene afinidad por los receptores D1 dopa-
minérgicos, facilita la llamada “sintonia fina” eliminado el “rui-
do”, lo que permite ignorar estimulos irrelevantes y centrarse
en lo importante, situacién que estd alterada en muchos pa-
cientes con TDAH.

CLINICA

Los sintomas clinicos tienen diferente expresién segun la edad
y el sexo de los pacientes. Aunque se tiende a englobar las
alteraciones clinicas en la falta de atencién, la impulsividad y
la hiperactividad, hay que enfatizar en la diferente expresién
que tiene el cuadro en cada edad.

Durante los seis primeros afios de vida la caracteristica que
mejor define a estos nifios es su concepto vital — el mundo se
circunscribe a ellos, y los demas son el entorno que les tiene
que servir — mostrandose torpes para la motricidad fina, in-
quietos, caprichosos, entrometidos, acaparadores, egoistas y
con poca capacidad de frustracion. Durante la edad escolar se
muestran dispersos, infantiles, inmaduros, mienten y pueden
sustraer dinero en casa, se levantan del pupitre muchas veces,
interrumpen a otros nifios y a profesores, les cuesta apren-
der a leer y escribir, tienen dificultades especialmente para
las Matematicas y la Lengua, presentan fracaso escolar con
mucha frecuencia, muestran su falta de habilidad motriz tanto
en el manejo del Iapiz y cuchara como en los deportes de ha-
bilidad (ej: el futbol). En épocas prepuberales siguen presen-
tando las mismas alteraciones descritas y pueden comenzar a
fumar desde muy temprano no sélo cigarrillos sino también
probar los porros. Comienzan pronto a ser expulsados de los
colegios por su bajo rendimiento y por su comportamiento
conflictivo. Durante la pubertad y vida adulta joven pueden
comenzar o continuar los grandes problemas, tales como fra-
caso escolar y laboral o adicciones.

Aunque la expresion del cuadro clinico es basicamente la mis-
ma en varones y en mujeres, parece predominar la hiperacti-
vidad, conflictividad escolar, familiar, laboral y social en el va-
rén; mientras que en la mujer suele predominar el déficit de
atencion, la excesiva preocupacion por su apariencia externa,
mostrandose timidas fuera de casa y muy impositivas y poco
colaboradoras dentro de ella.

DIAGNOSTICO

Para el diagndstico del TDAH en nifios y adolescentes se reco-
mienda emplear los criterios diagndsticos de la 52 edicion del
Manual Diagnéstico y Estadistico de los trastornos mentales
-DSM-5 o de la 102 edicidn de la Clasificacién Internacional de
Enfermedades- CIE-10. Debe ser efectuado por un facultativo
con entrenamiento y experiencia.

Se recomienda la realizacion de entrevistas clinicas a los pa-
dres y al paciente, obtencién de informacién de la escuela,
revision de antecedentes familiares y personales, y explora-
cién fisica y psicopatoldgica del paciente. Las escalas especi-
ficas para el TDAH pueden usarse, de forma complementaria
y nunca como sustitutos de la entrevista clinica, para detectar
la presencia y evaluar la intensidad de los sintomas nucleares.
La exploracién neuropsicolégica del TDAH no es imprescindi-
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ble para el diagndstico, pero resulta Util para conocer el perfil
de habilidades y dificultades en el funcionamiento cognitivo y
la comorbilidad con trastornos especificos del aprendizaje. La
evaluacion psicopedagdgica es Util para valorar las dificulta-
des y el estilo de aprendizaje, y establecer los objetivos de la
intervencion reeducativa.

No estan indicadas las pruebas complementarias de laborato-
rio, de neuroimagen o neurofisioldgicas, a menos que la valo-
racion clinica lo justifique.

TRATAMIENTO

La mayoria de las GPC recomiendan el tratamiento multimo-
dal para los TDAH moderados-graves o en los casos que exista
comorbilidad con trastorno negativista desafiante o trastorno
de ansiedad generalizada. Incluyen terapia de conducta (en-
trenamiento a los padres), intervencion escolar, y tratamien-
to farmacoldgico.

Tratamiento Psicolégico del TDAH

Las intervenciones psicoldgicas que han mostrado alguna evi-
dencia cientifica de eficacia para el TDAH se basan en los prin-
cipios de la terapia cognitivo conductual (TCC).

Se trata de un analisis funcional de la conducta en el que se
identifican los factores que estan manteniendo la conducta
inadecuada, se delimitan las conductas que se desea cambiar,
se lleva a cabo la observacion y registro de éstas, se analizan
las contingencias existentes, se construye un nuevo sistema
de contingencias acorde con los objetivos propuestos, se pla-
nifica un programa de reforzamientos y se evalua el programa
durante el tratamiento.

Los reforzamientos positivos pueden incluir alabanza, aten-
cidn positiva, recompensas y privilegios. Las técnicas para re-
ducir los comportamientos no deseados incluyen el coste de
respuesta, el tiempo fuera o aislamiento, la sobrecorreccion y
la extincion. Otras técnicas de modificacion de conducta son
la economia de fichas que combina el reforzamiento positivo,
el coste de respuesta y el contrato de contingencias.

La terapia cognitiva tiene como objeto identificar y modificar
las cogniciones desadaptativas, poniendo de relieve el im-
pacto sobre la conducta y las emociones para sustituirlas por
otras cogniciones mas adecuadas. Estos objetivos se llevan a
cabo mediante diversos procedimientos, entre los que desta-
can el entrenamiento en técnicas de autoinstrucciones, auto-
control y resolucion de problemas.

Los nifos y adolescentes con TDAH presentan a menudo pro-
blemas de relacion con la familia, tienen dificultades en ha-
bilidades sociales y problemas de relacién con los iguales. El
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entrenamiento en habilidades sociales emplea técnicas de la
TCCy se realiza habitualmente en formato grupal.

Tratamiento psicopedagdgico del TDAH

La intervencion psicopedagdgica representa un conjunto de
practicas institucionalizadas de intervencion en el campo del
aprendizaje, sea como prevencion y tratamiento de trastor-
nos, sea como modificacidn del proceso de aprendizaje esco-
lar. La intervencion psicopedagdgica procura comprender los
procesos de ensefianza-aprendizaje en contextos escolares y
extraescolares e intervenir eficazmente en su mejora permi-
tiendo al estudiante abordar las situaciones de aprendizaje de
un modo mas eficaz.

La reeducacion psicopedagogica es un refuerzo escolar indivi-
dualizado que se lleva a cabo durante o después del horario
escolar y que tiene como objetivo paliar los efectos negati-
vos del TDAH en el nifio o adolescente que lo presenta, en
relacién a su aprendizaje o competencia académica. Se tra-
baja sobre la repercusidn negativa del déficit de atencidn, la
impulsividad y la hiperactividad en el proceso del aprendizaje
escolar. La reeducacion psicopedagogica debe incluir acciones
encaminadas a:

e Mejorar el rendimiento académico de las diferentes
areas, las instrumentales y aquellas mas especificas para
cada curso escolar.

* Trabajar los habitos que fomentan conductas
apropiadas para el aprendizaje (como el manejo del
horario y el control de la agenda escolar) y las técnicas de
estudio (prelectura, lectura atenta, andlisis y subrayado,
sintesis y esquemas o resumenes).

e Elaborar y ensefiar estrategias para la preparacion y
elaboracién de examenes.

* Mejorar la autoestima en cuanto a las tareas y el estudio,
identificando habilidades positivas y aumentando la
motivacién por el logro.

e Ensefar y reforzar conductas apropiadas y facilitadoras
de un buen estudio y cumplimiento de tareas.

¢ Reducir o eliminar comportamientos inadecuados como
conductas desafiantes o malos habitos de organizacion.

¢ Mantener actuaciones de coordinacidn con el especialista
que trate al nifio o adolescente, y con la escuela para
establecer objetivos comunes y ofrecer al docente
estrategias para el manejo del niflo o adolescente con
TDAH en el aula.

e Intervenir con los padres para ensefiarles a poner en
practica, monitorizar y reforzar el uso continuado de las
tareas de gestidn y organizacion del estudio en el hogar.
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Tratamiento farmacolégico del TDAH

Desde hace mas de 70 afios que se conoce el efecto benefi-
cioso de los estimulantes para el tratamiento de los pacien-
tes con conductas hipercinéticas. En Estados Unidos, tanto el
metilfenidato como la dexanfetamina estan disponibles desde
1955. En Espafiia, el metilfenidato de liberaciéon inmediata se
comercializd por primera vez en 1981. En los ultimos 12 afios,
con la introduccién en el mercado de las formas de liberacién
prolongada y de medicaciones no estimulantes como la ato-
moxetina se ha producido un importante cambio en cuanto a
las estrategias de tratamiento farmacoldgico disponibles para
el abordaje de TDAH. Existen otros farmacos, sin indicacién
para este trastorno, que los clinicos utilizan con mucha menor
frecuencia para el tratamiento de pacientes con TDAH, como
son: clonidina, bupropién, modafinilio, reboxetina, imiprami-
na, risperidona y aripiprazol. En la siguiente tabla, se relacio-
nan estos farmacos.

Tipo quimico Principio activo

Metilfenidato*

Psicoestimulantes . -
Lisdexanfetamina**

Atomoxetina**

No psicoestimulantes Guanfacina**

Agentes adrenérgicos Clonidina***

Bupropion***
Venlafaxina***
Antidepresivos triciclicos***
IMAO (inhibidores de
la monoamino oxidasa)***
Reboxetina***

Antidepresivos

Agentes dopaminérgicos Modafinilo***

* Indicacion aprobada para el TDAH en Espaiia.

** Indicacion aprobada para el TDAH en Espaiia el 07-04-
2006. Segtin el RD 1344/2007 por el que se regula la farma-
covigilancia de medicamentos de uso humano, el titular esta
obligado a incluir en todos los catdlogos, materiales promo-
cionales y cualquier otro tipo de material para difusion a los
profesionales sanitarios, el pictograma , durante los primeros
cinco afios desde su autorizacion.

*** Al no tener indicacion aprobada para el TDAH, serd de
cumplimiento el RD 1015/2009 por el que se regula la disponi-
bilidad de medicamentos en situaciones especiales.

1. Tratamientos estimulantes:

METILFENIDATO

Es un estimulante del SNC. El mecanismo de accién por el que
reduce los sintomas en el TDAH no se conoce con precision,
aunque se cree que incrementa las concentraciones de nora-
drenalina y dopamina en la corteza frontal y regiones subcor-
ticales asociadas con la motivacion y la recompensa. Se pro-
duce una inhibicién selectiva del transportador presinaptico
de dopamina, inhibiendo la recaptacién para la dopamina y
noradrenalina. Se trata de un farmaco indicado como parte del
tratamiento integral del TDAH en nifios mayores de 6 afios y
adolescentes cuando otras medidas son insuficientes.

La absorcion del metilfenidato es rapida (inferior a 30 minutos)
y casi completa. Sin embargo, su biodisponibilidad absoluta es
baja, alrededor del 30%, debido a un pronunciado primer paso.
La uniodn a proteinas es de un 15% y no hay metabolitos activos.
Se metaboliza por de-esterificacion a acido ritalinico (que no se
encuentra en las pruebas de deteccién de farmacos en orina) y
parahidroxi-MPH. No esta afectado por el citocromo P450. Se
excreta por via renal, y la absorcion y la biodisponibilidad del
metilfenidato varian de un individuo a otro. Las concentracio-
nes plasmaticas maximas se alcanzan, de promedio, entre 1y
2 horas después de la administracion de preparados de accion
inmediata. Tiene una semivida relativamente corta, entre 1y 4
horas. Por este motivo, el metilfenidato de liberacion inmedia-
ta requiere tres dosis al dia para conseguir una cobertura maxi-
ma efectiva de 12 horas al dia. La necesidad de administrar
multiples dosis conlleva varios problemas, como son: el olvido
de alguna toma, las dificultades de administracién del farmaco
en la escuela (cuando administrarlo, donde almacenarlo, etc.)
y la estigmatizacion del nifio al tomar la medicacion delante
de sus compafieros. Estos problemas originaron la necesidad
de desarrollar preparados de metilfenidato de liberacidn pro-
longada con el objetivo de conseguir una mayor duracién del
efecto con una dosis Unica. Estos farmacos se toman una vez al
dia por la mafiana, consiguiendo un efecto inicial similar al de
la administracion de una dosis de metilfenidato de accién in-
mediata, seguido de una liberacidn progresiva de metilfenida-
to cuya duracidn oscila entre 8 y 12 horas segun el preparado.

Dosificacion

El metilfenidato de liberacién inmediata se debe iniciar con do-
sis bajas e irincrementando progresivamente. Empezar con 2,5
0 5 mg (en funcidn del peso del nifio o del adolescente) dos o
tres veces al dia (desayuno, comida y merienda; no se debe dar
mas tarde de las 17:00 h) e ir aumentando 2,5-5 mg/semana
en funcion de la respuesta clinica y de la presencia de efectos
secundarios. El rango de dosis es de 0,5-2 mg/kg/dia y la do-
sis maxima diaria, de 60 mg/dia, segun ficha técnica. El efecto
se obtiene a las 3 semanas de tratamiento continuado. Para
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disminuir la anorexia, se puede administrar con las comidas o
después de ellas. Las presentaciones de metilfenidato de libe-
racién inmediata disponibles en la actualidad en Espafa son de
5mg, 10 mgy 20 mg.

Los preparados de accién prolongada consisten en una mezcla
de metilfenidato de accidn inmediata y de liberacidn prolon-
gada, diferencidndose los unos de los otros en la proporcion
de ambos componentes y en el mecanismo de liberacion em-
pleado. El metilfenidato de liberacion prolongada con tecno-
logia osmética (OROS), cuya estructura permite su liberacion
gradual y paulatina a lo largo de unas 12 horas después de una
toma Unica matutina, se debe tomar por la mafiana, tragado,
no masticado ni fragmentado. Aunque la ficha técnica en Espa-
fia recomienda no sobrepasar la dosis de 54 mg/dia, en otros
paises la ficha técnica del producto contempla dosis de hasta
72 mg/dia en adolescentes.

Los preparados de accion prolongada fabricados mediante
la tecnologia pellets, su efecto terapéutico empieza a los 30
minutos de la administracion tras disolverse en el estomago
la porcidn de liberacién inmediata. La parte de liberacion pro-
longada tiene una cubierta de proteccidn gastrica que resiste
el medio acido, por lo que se produce la absorcién al llegar al
duodeno. Se administra en dosis Unica por la mafiana, prolon-
gandose la acciéon durante unas 8 horas. Las capsulas se pue-
den abrir, lo que facilita su administracién en pacientes que
presenten dificultades para tragar, sin que por ello se modifi-
que la biodisponibilidad. En este caso, se espolvorea el conte-
nido de la capsula en una pequefia cucharada de yogur, com-
pota, etc., tomandolo inmediatamente con algo de liquido. A
fin de garantizar la curva de concentracion plasmdtica, debe
tomarse después de una comida, ya que hay que asegurar la
permanencia en el medio acido del estdémago el tiempo sufi-
ciente para que los pellets de accién prolongada, dotados de
un recubrimiento resistente al jugo gastrico, se disuelvan en el
intestino delgado. Lo decisivo no es el contenido en grasas de
la alimentacion, sino que se trate de alimentos sélidos (p. €j.,
muesli, pan, comida caliente). Se recomienda no sobrepasar la
dosis de 2 mg/kg/dia o una dosis total de 60 mg/dia de metilfe-
nidato de liberacidn prolongada con tecnologia pellets.

Efectos adversos

Los efectos adversos mas frecuentes del metilfenidato son:
pérdida de apetito y de peso, insomnio, ansiedad, inquietud,
nerviosismo, cefaleas, estereotipias motoras, tics, incremento
de la frecuencia cardiaca y de la presién arterial, siendo mucho
mas raras las psicosis y la mania inducidas por el farmaco.

Contraindicaciones
Sensibilidad a los psicoestimulantes, glaucoma, enfermedad car-
diovascular, hipertiroidismo, hipertension y anorexia nerviosa.
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LISDEXANFETAMINA

La lisdexanfetamina dimesilato (LDX) es un profarmaco de la
dextro anfetamina (d-anfetamina), administrado en pauta de
una dosis diaria. Las anfetaminas son aminas simpaticomimé-
ticas no catecolaminérgicas, con accidn estimulante del siste-
ma nervioso central (SNC). La actividad del farmaco se debe
a su capacidad de bloquear la recaptacién de noradrenalina
(NA) y dopamina (DA) en la neurona presinaptica vy, a diferen-
cia del metilfenidato, incrementa la liberacion de estas mo-
noaminas en el espacio extraneuronal.

La LDX puede tomarse con o sin alimentos; puede tragarse
entera o bien puede abrirse la capsula y vaciar y mezclar todo
el contenido con un alimento blando como un yogur o en
un vaso de agua o zumo de naranja. Si en el contenido ha
guedado algo de polvo compacto puede usarse una cuchari-
lla para deshacer el polvo en el alimento blando o el liquido.
Debe agitarse el contenido hasta que se disperse totalmente,
se puede guardar hasta 24h en nevera. El principio activo se
disuelve totalmente una vez que se dispersa, sin embargo,
puede que, una vez que se haya tomado la mezcla, se quede
en el vaso o recipiente una pelicula que contiene ingredientes
no activos. El paciente no debe tomar menos de una capsula
al dia, ni debe dividir la capsula.

Tras su administracion oral, la lisdexanfetamina se absorbe ra-
pidamente en el tracto gastrointestinal, a través de la proteina
PEPT1, y es hidrolizada en los gldbulos rojos liberando la d-an-
fetamina de la lisina. Esta forma de d-anfetamina, separada de
la lisina, es la forma activa del fdrmaco. La disponibilidad de la
forma activa viene dada por la capacidad de saturacion de las
hidrolasas eritrocitarias. La liberacion a largo plazo (su duracion
de accidn es de 13 horas tras la dosis en nifios y 14 horas en
adultos) no se consigue mediante ningun sistema tecnolégico
de liberacion especifico del farmaco, lo que le proporciona una
acciéon muy homogénea, con un efecto similar desde los pri-
meros 90 minutos hasta las 14 horas tras la administracion. La
conversion de LDX a dexanfetamina no impacta negativamente
en el tiempo para que inicie su accidén, que segun se estima
ocurre 1,5 horas tras la toma de la dosis. La comida no parece
afectar de forma substancial el area bajo la curva ni la Cmax.

Dosificacion

La dosis debe individualizarse segun las necesidades terapéu-
ticas y la respuesta del paciente. La dosis de inicio es 30 mg
una vez al dia por la mafiana, puede aumentarse en incremen-
tos de 20 mg a intervalos de aproximadamente una semana.
Debe administrarse por via oral a la dosis efectiva mas baja. La
dosis maxima recomendada es de 70 mg/dia; dosis superiores
no se han estudiado. En pacientes con insuficiencia renal gra-
ve (FG 15 a <30ml / min / 1,73 m2 o CICr <30 ml / min), la do-
sis maxima no debe superar los 50 mg /dia. En pacientes que
reciben didlisis se debe considerar reducir ain mas la dosis. Si
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los sintomas no mejoran después de un ajuste apropiado de
la dosis durante un periodo de 1 mes se debe suspender el
tratamiento. Si se observa un empeoramiento paraddjico de
los sintomas o si aparecen otros efectos adversos intolerables,
se debe reducir la dosis o suspender el tratamiento.

Las presentaciones de lisdexanfetamina en Espafia son capsu-
las de 30,50y 70 mg.

Efectos adversos

Los efectos adversos mas caracteristicos son: falta de apetito,
insomnio y cefalea, y tienden a mejorar con la continuidad
desde las primeras semanas y con los meses de tratamiento.
Son muy pocos los efectos adversos que condicionan la reti-
rada. El perfil de cardioseguridad de la LDX es bueno; no esta
asociado con arritmias ni eventos.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a las aminas simpaticomiméticas o a algu-
no de sus excipientes; uso concomitante de inhibidores de la
monoamino oxidasa (IMAQ) o en los 14 dias posteriores al
tratamiento con IMAO (la consecuencia puede ser una crisis
hipertensiva); hipertiroidismo o tirotoxicosis; estados de agi-
tacidn; enfermedad cardiovascular sintomatica; arterioscle-
rosis avanzada; hipertension moderada o grave; y glaucoma.

2. Tratamientos no estimulantes:

ATOMOXETINA

Fue el primer farmaco no estimulante indicado para el trata-
miento de nifios a partir de 6 aflos y adolescentes diagnosti-
cados de TDAH. El mecanismo de accién en el tratamiento del
TDAH no estd del todo claro pero se cree que funciona por la
inhibicion selectiva de la recaptacién de noradrenalina en el
espacio sindptico mediante el bloqueo del transportador pre-
sinaptico de noradrenalina. Se cree que la atomoxetina actua
fundamentalmente en regiones de la corteza vy, a diferencia
de los estimulantes, apenas actUa en regiones subcorticales
cerebrales asociadas a la motivacion y la recompensa. La ato-
moxetina se toma en una Unica dosis diaria por la mafana,
aunque algunos pacientes pueden beneficiarse de dividir la
dosis diaria en dos veces al dia, por la mafiana y la tarde o
primeras horas de la noche.

La absorcién de la atomoxetina es rapida y completa tras la
administracién oral, alcanzando la concentracion plasmatica
maxima (Cmax) aproximadamente entre 1y 2 horas tras la ad-
ministracion oral. La biodisponibilidad de atomoxetina tras la
administracién oral oscila entre el 63% y el 94%, dependiendo
de diferencias interindividuales en funcion del metabolismo
de primer paso. El promedio de la semivida de eliminacién de
atomoxetina tras la administracién oral es de 3,6 horas en los

pacientes metabolizadores rapidos y de 21 horas en los lentos.
Aproximadamente, el 7% de los caucdsicos tienen un geno-
tipo que corresponde a ausencia de la funcion de la enzima
CYP2D6 (CYP2D6 metabolizadores lentos). Los pacientes con
este genotipo (metabolizadores lentos) tienen varias veces
mayor exposicion a la atomoxetina en comparacion con los
que poseen una enzima funcional (metabolizadores rapidos).
Los metabolizadores lentos pueden tener un mayor riesgo de
efectos adversos, recomendandose en estos casos un incre-
mento de la dosis mucho mas lento. Una dosis inicial baja y
un incremento lento de la dosis puede reducir de forma con-
siderable la aparicion de efectos secundarios en el paciente.

Dosificacion

La dosis inicial es de 0,5 mg/kg/dia durante 7-14 dias, en
toma Unica diaria por la mafana. La dosis de mantenimiento
recomendada es de, aproximadamente, 1,2-1,8 mg/kg/dia
(dependiendo del peso del paciente y de las presentaciones
disponibles) en dosis Unica diaria por la mafiana. En caso de
efectos secundarios, la dosis total de atomoxetina se puede
administrar divida en dos tomas (mafana y tarde-noche) o
en dosis Unica por la noche, esta Ultima opcidn estd espe-
cialmente indicada en caso de somnolencia diurna. La dosis
méxima es de 100 mg/dia. No se ha evaluado de forma siste-
matica la seguridad de administrar dosis Unicas superiores a
1,8 mg/kg/dia y de dosis diarias totales superiores a 1,8 mg/
kg/dia. Las presentaciones de atomoxetina son cdpsulas de
10, 18, 25, 40, 60 y 80 mg.

Efectos adversos

Los principales efectos adversos de la atomoxetina son: som-
nolencia, dolor abdominal, nduseas o vomitos, pérdida de
apetito y de peso, mareos, cansancio y un ligero aumento de
la frecuencia cardiaca y la presion arterial. Los efectos secun-
darios suelen ser transitorios y raramente conllevan la supre-
sion del tratamiento. Con muy escasa frecuencia, se ha des-
crito hepatotoxicidad, que se manifiesta con incremento de
las enzimas hepdticas y aumento de la bilirrubina e ictericia.
En caso de aparicion de este efecto secundario, se desacon-
seja su reintroduccién posterior.

Contraindicaciones
Glaucoma, administracion conjunta con un IMAO e hipersen-
sibilidad.

GUANFACINA

Se trata de un agonista altamente especifico del receptor a2A-
adrenérgico. Durante afios ha sido utilizado como alternati-
va a los estimulantes en nifios con problemas de conducta,
trastornos del suefio o sindrome de Tourette. Actualmente,
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también estd indicado para el tratamiento del TDAH en nifios
y adolescentes de 6 a 17 afios cuando los estimulantes no son
adecuados, no se toleran o han mostrado ser ineficaces.

La guanfacina se absorbe con facilidad, alcanzandose las
concentraciones plasmaticas maximas aproximadamente 5
horas después de la administracién oral en pacientes pedia-
tricos (nifios y adolescentes de 6 a 17 afios). Respecto a la
distribucién, se une moderadamente a las proteinas plasma-
ticas (aproximadamente el 70 %), independientemente de
la concentracidon del medicamento. Se metaboliza mediante
oxidacién mediada por CYP3A4/5, con reacciones posteriores
de fase 2 de sulfatacién y glucuronidacion. El metabolito cir-
culante principal es 3-OH-guanfacina sulfato. Guanfacina es
un sustrato de CYP3A4 y CYP3AS y la exposicion se ve afec-
tada por los inductores e inhibidores de CYP3A4 y CYP3AS.
Su eliminacioén es tanto renal (mediante filtracidn y secrecién
activa) como hepatica. La secrecion renal activa esta mediada
por el transportador OCT2 y es la via de eliminacidn principal
(80 %). Su semivida de eliminacién es de aproximadamente
18 horas.

Los comprimidos de guanfacina son formas de liberacién
prolongada, fabricados a partir de una matriz de polimeros
y acidos organicos que retrasan su disolucion intestinal (ab-
sorcion); existe un incremento de su vida media plasmatica 'y
solo es necesaria una toma diaria por la mafana o por la no-
che. No se debe triturar, masticar ni romper antes de tragarlo
porque esto aumenta la velocidad de liberacion de guanfaci-
na. El tratamiento esta recomendado Unicamente en nifos
que puedan tragar el comprimido entero sin problemas. Se
puede tomar con o sin alimentos, pero no se debe adminis-
trar con comidas ricas en grasas debido al aumento de la ex-
posicidn, y no se debe administrar junto con zumo de pomelo
ya que inhibe su metabolismo.

The Pharmaceutical Letter

Dosificacion

La dosis inicial recomendada es de 1mg por via oral una vez
al dia, en todos los pacientes. Se puede aumentar en incre-
mentos de no mas de 1 mg por semana. Se debe personalizar
la dosis segun la respuesta y tolerabilidad del paciente. En
funcion de la respuesta y tolerabilidad, el intervalo recomen-
dado para la dosis de mantenimiento es de 0,05-0,12 mg/
kg/dia.

Las presentaciones de guanfacina son comprimidos de libera-
cion prolongada de 1,2,3 y 4mg.

Efectos adversos

Somnolencia, cefalea, astenia, dolor abdominal, nauseas,
anorexia, mareos, vémitos, insomnio, etc. Si se cree que la
somnolencia y la sedacidn son clinicamente preocupantes o
persistentes, se debe considerar disminuir la dosis o suspen-
der el tratamiento.

La guanfacina tiene un perfil de seguridad mas favorable en
comparacion con otros a2 adrenérgicos.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus exci-
pientes.

PREVENCION DEL TDAH
Se recomienda prestar especial atencion a las
poblaciones de riesgo (V):
* Antecedentes familiares de TDAH
® Prematuros
e Bajo peso al nacimiento
e Ingesta de tdxicos durante la gestacion
e Traumatismos craneoencefalicos graves

CONCLUSIONES
¢ EI TDAH constituye un problema de salud publica con graves repercusiones en la salud, tanto para el presente como para
el futuro del paciente. Cuanto antes se inicie el tratamiento mejor sera el prondstico.
e El objetivo de las GPC y de la MBE es dotar al trabajo clinico de una fuerte base cientifica para lograr coherencia, eficien-
cia, efectividad, calidad y seguridad en la atencidn clinica.
e Los Pediatras de Atencion Primaria son responsables de la salud de su poblacién y constituyen la puerta de entrada al
sistema sanitario. Es necesario que el pediatra esté formado y sepa detectar, orientar, abordar el tratamiento del TDAH,
contando con el apoyo de otros profesionales cuando sea preciso: psiquiatra, psicdlogo, neurdlogo, asi como la familia 'y
ambito educativo entre otros.
e La GPC del SNS espafiiol es una importante ayuda en la toma de decisiones para la atenciéon del TDAH. Confiamos que
tenga un impacto positivo, para lo cual es preciso, ademas de su difusion, una actitud receptiva de los profesionales a sus
recomendaciones y flexibilidad para su adaptacion a la practica clinica en los diferentes niveles de atencion.
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