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Resumen

Introduccién: El trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) es
un trastorno que afecta a un 5 % de los adolescentes y entre un 2,5-4 % de
los adultos, teniendo un gran impacto social. El objetivo principal de esta
revision es mostrar cuales son los principales tratamientos para el TDAH,
priorizando un orden de eleccion.

Metodologia: Se realizé una revisién de la literatura, escogiendo ensayos
clinicos y revisiones sistematicas sobre el tratamiento farmacoldgico del
TDAH vy los efectos secundarios asociados. Para ello, se realizé la busqueda
empleando los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y los Medical
Subject Headings (MeSH) en las siguientes bases de datos: PubMed,
Cochrane y Scopus.

Resultados: Se incluyeron 10 estudios que realizan una evaluacion
econdmica completa y de seguridad sobre el metilfenidato (MPH), las
anfetaminas, entre ellas principalmente la lisdexanfetamina (LDX), y la
atomoxetina (ATX).

Conclusién: El tratamiento idéneo seria el MPH, puesto que cuenta con mas
ensayos sobre su seguridad y efectividad. Sin dejar de contemplar la LDX,
que ha demostrado ser ligeramente superior al MPH en relacion coste-
efectividad; pero, al ser mas nueva, no cuenta con la misma evidencia que el
MPH. Ademas, seria importante, tal y como reflejan los autores, un control
exhaustivo de los tratados con estas sustancias que padezcan de patologias
cardiovasculares, sobre todo en sus efectos a largo plazo, donde no
encontramos suficiente literatura.
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Abstract

Introduction: Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a disorder that
affects 5% of adolescents and 2.5-4% of adults, having a big social impact.
The primary objective is to know the main treatments for ADHD, prioritizing an
order of choice.

Methodology: An integrative review was carried out, choosing: clinical trials
and systematic reviews about ADHD, drug treatments and its adverse effects.
The literature search was done with Medical Subject Headings and Health
Science Descriptors in different databases (PubMed, Cochrane and Scopus).
Results: We include 10 studies conducting a comprehensive and safety
assessment of methylphenidate (MPH), amphetamines, including mainly the
lisdexamfetamine (LDX), and atomoxetine (ATX).

Conclusion: The ideal treatment would be MPH, as it has more tests on its
safety and effectiveness. While contemplating LDX, which has been shown to
be slightly higher than MPH in cost-effectiveness; but, as it is more recent, it
does not have the same evidence as the MPH. In addition, exhaustive control
of those treated with these substances and suffering from cardiovascular
pathologies would be important, especially in its long-term effects where we
do not find enough literature.

Keywords: attention deficit hyperactivity disorder, drug therapy, central
nervous system stimulants, adverse effects.

Introduccion

El trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) es la principal condicién
neuropsiquiatrica del desarrollo tanto en nifios como en adolescentes: se estima que
un 5 % del total de este grupo lo padece, reduciéndose la prevalencia al llegar a la
edad adulta entre un 2,5-4 % en todo el mundo. Se observa una ligera disminucién con
la edad; ademas, muchos jovenes suelen dejar de precisar tratamiento con el paso del
tiempo (Vasquez et al. 2010).

Cuando se habla de la fisiopatologia del TDAH, existen diversas teorias, pero la mas
apoyada es el retraso en la maduracion cerebral, en concreto, del cerebro ejecutivo
que se localiza en la corteza prefrontal. Este es responsable de medir las
consecuencias de los actos o las respuestas de los demas, causando su inmadurez
una incapacidad para inhibir en el afectado sus respuestas, para organizarse y
controlar la atencion o la conducta, ademas de la incapacidad de hacer frente a las
demandas que se le presentan (Alda-Diez et al. 2017).

Para realizar el diagnostico diferencial, se tendran en cuenta ciertos puntos segun el
manual diagnostico DSM-V, entre estos se encuentran los principales sintomas del
trastorno que han de persistir durante un periodo minimo de 6 meses y que, como
minimo, uno debe estar presente antes de los 12 afios (Vasquez et al. 2010):
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— Inatencién: por lo general, no son capaces de mantener la atencién en
los estudios, en ver una pelicula o cualquier otra cosa (Soutollo-Esperén
y Diez-Suérez 2007).

— Hiperactividad: actividad excesiva e inapropiada tanto para la edad
como para la situacion o la tarea (Soutollo-Esperén y Diez-Suarez
2007).

— Impulsividad: no valoran interiormente las diferentes posibilidades y
consecuencias de sus actos (Soutollo-Esperén y Diez Suarez 2007).

Respecto a estos sintomas, al llegar a la edad adulta, la hiperactividad se atenua o
transforma en un nerviosismo interno, por lo que se estereotipa el TDAH como un
trastorno infanto-juvenil. Mientras, la impulsividad y la inatencién se mantienen sin
cambios.

El TDAH es una condicion de etiologia multifactorial en la que intervienen
principalmente factores genéticos y ambientales, ademas de neuroquimicos,
neuroanatémicos, fisioldgicos y psicosociales.

Como trastorno del cerebro ejecutivo, acarrea una serie de problemas en aquellas
personas afectadas, como lo son las dificultades sociales, psicolégicas y de
aprendizaje; asi, existen otras complicaciones asociadas: el fracaso académico, el
consumo de sustancias ilegales, una alta tasa de delincuencia y la aparicion de
problemas comorbidos psiquiatricos como la depresiéon o la ansiedad principalmente
(Vasquez et al. 2010).

Tras diversos ensayos se demostrd una inhibicion de ciertos neurotransmisores en la
corteza prefrontal de los afectados por TDAH. De este modo, el tratamiento esta
enfocado en aumentar la concentracién de los neurotransmisores inhibidos (dopamina
y noradrenalina) en dicha area. Para lograr este objetivo, se emplean dos grupos de
farmacos: los estimulantes y los no estimulantes (Soutollo-Esperén y Diez Suarez
2007).

Previo a la revision de los tratamientos farmacoldgicos actuales para controlar los
sintomas del TDAH, es de interés conocer el camino recorrido hasta la actualidad.
Antiguamente los farmacos estimulantes de eleccion fueron las anfetaminas, en
concreto una mezcla de cuatro sales; mas recientemente, a finales de siglo, se opto
por la dextroanfetamina, el metilfenidato y la pemolina de magnesio. Respecto a los no
estimulantes se pautaban los antidepresivos ftriciclicos, los aj-agonistas (clonidina) y
los neurolépticos (clorpromazina) (Boerlin, Gitlin, Zoellner y Hammen 1998).

Al gran impacto clinico y social de este trastorno se le debe sumar la elevada carga
econémica empleada en el tratamiento: estos jovenes precisan de atencion médica
especializada continuada y tratamientos farmacolégicos diarios que ascienden la
cuantia monetaria a la cifra de 9860-14 483 € en Europa por paciente al afio. A esta
cifra se le debe sumar que algunos niflos necesitan un consumo mayor de recursos al
precisar un abordaje mas amplio del problema, apareciendo en este punto la
psicoterapia (Karlstad et al. 2016).

De este modo, como objetivo general del presente trabajo se establece: identificar los
principales tratamientos farmacolégicos del TDAH con el fin de contar con
profesionales sanitarios que tengan una formacion sobre los mismos, para lograr un
ahorro econdmico y obtener una mejora en el bienestar del nifio y de su entorno mas
cercano. Un nifio diagnosticado de TDAH podra ser tratado desde pequefo; ademas,
sus padres y profesores seran asesorados a la hora de educar al menor, por lo que se
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podran evitar situaciones adversas que en el futuro repercutiran tanto en el nifio como
en su familia. Asimismo, los objetivos especificos son:

— Identificar cual es el medicamento de primera eleccion en el tratamiento
del TDAH.

— Mencionar otros tipos de farmacos que pueden ser utilizados para tratar
los sintomas del TDAH.

— Detallar los posibles efectos adversos que produce la medicacion en
estos pacientes.

Metodologia

En cuanto al disefio de este estudio, se ha realizado revision de la literatura y se han
escogido ensayos clinicos y revisiones sistematicas sobre el tratamiento farmacolégico
del TDAH y los efectos secundarios asociados.

En el siguiente trabajo se han empleado una serie de recursos para la obtencion de la
mejor evidencia disponible. Estos corresponden a una serie de bases de datos que
cuentan con revisiones y articulos relacionados con las ciencias de la salud. Se han
establecido diferentes DeCS y MeSH que se han combinado con la ayuda del
operador booleano AND para realizar las busquedas en las bases de datos: PubMed,
Cochrane Library y SCOPUS.

En PubMed se realizaron las dos busquedas siguientes:

— Central Nervous System Stimulants (Pharmacological Action) AND
Atomoxetine Hydrochloride AND Attention Deficit Disorder with
Hyperactivity.

— Lisdexamfetamine Dimesylate AND Attention Deficit Disorder with
Hyperactivity .

En Scopus se empled una sola férmula:

— Lisdexamfetamine Dimesylate AND Attention Deficit Disorder with
Hyperactivity.

Finalmente, en Cochrane Library se hizo también una unica busqueda:
— Attention Deficit Disorder with Hyperactivity AND Drug Therapy.

Una vez finalizada la busqueda, indagamos cuales concordaban con los objetivos
decididos previamente; para ello, empleamos los criterios de inclusion y exclusion de
nuestro trabajo: articulos publicados en un periodo no superior a los ultimos cinco
afos, abiertos al publico y basados en investigaciones realizadas en humanos. Toda
esta informacion se encuentra en las tablas 1y 2.
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Tabla 1
Descriptores utilizados (fuente: elaboracién propia)

Lenguaje natural DeCs Decs (inglés) Mesh

(castellano)
Trastorno por déficit Trastorno por Attention deficit Attention deficit
de atencion e déficit de atencion disorder with disorder with
hiperactividad con hiperactividad hyperactivity hyperactivity
Metilfenidato Metilfenidato Methylphenidate Methylphenidate

Lisdexanfetamina

Dimesilato de
lisdexanfetamina

Lisdexamfetamine
Dimesylate

Lisdexamfetamine
Dimesylate

Atomoxetina

Clorhidrato de
atomoxetina

Atomoxetine
Hydrochloride

Atomoxetine
Hydrochloride

Tratamiento
farmacoldgico

Tratamiento
farmacoldgico

Drug Therapy

Drug Therapy

Farmacos
estimulantes del
sistema nervioso
central

Estimulantes del
sistema nervioso
central

Central Nervous
System Stimulants

Central Nervous
System  Stimulants
(Pharmacological
action)

Tabla 2
Estrategia de busqueda por base de datos (fuente: elaboracion propia)

Bases de Estrategia de bisqueda Resultados
datos
PubMed Central Nervous System Stimulants (Pharmacological Action) 32
AND Atomoxetine Hydrochloride AND Attention Deficit Disorder
with Hyperactivity
Lisdexamfetamine Dimesylate AND Attention Deficit Disorder 206
with Hyperactivity
Scopus Lisdexamfetamine Dimesylate AND Attention Deficit Disorder 209
with Hyperactivity
Cochrane Attention Deficit Disorder with Hyperactivity AND Drug Therapy 26
Library

Por ultimo, se ha empleado un manual de diagndstico y tratamiento del TDAH, de la
editorial Médica Panamericana, y una guia clinica para el manejo del TDAH, del

Instituto Nacional de Psiquiatria Ramoén de la Fuente.
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Resultados

Al realizar la busqueda bibliografica en las tres bases de datos seleccionadas, como
podemos apreciar en la tabla 2, sin aplicar ningun tipo de limitador se obtuvieron 109
articulos. Aplicando los limitadores correspondientes en cada una de las bases de
datos seleccionadas, el numero total de articulos se redujo a 99, tal y como se observa
en la tabla 3.

Tabla 3
Numero de articulos encontrados en la busqueda (fuente: elaboracién propia)

Bases de Articulos encontrados sin limitadores Articulos recuperados con la
datos aplicacion de limitadores
PubMed Central Nervous System Stimulants Limitadores: Free full text;

(Pharmacological Action) AND Atomoxetine published in the last 5 vyears;

Hydrochloride AND Attention Deficit Disorder Articled basades on humans.
with Hyperactivity n=54

Lisdexamfetamine Dimesylate AND Attention
Deficit Disorder with Hyperactivity

n=60
Scopus Lisdexamfetamine Dimesylate AND Attention Limitadores: Texto completo;
Deficit Disorder with Hyperactivity Fecha de publicaciéon 2014-2019;
n=30 Articulos basados en humanos.
n=28
Cochrane Attention Deficit Disorder with Hyperactivity AND Limitadores: Texto completo;
Library Drug Therapy Fecha de publicaciéon 2014-2019;
n=19 Articulos basados en humanos.
n=17
TOTAL 109 99

En relacién a las busquedas sobre el metilfenidato, destacamos los articulos que
tratan sobre la lisdexanfetamina (LDX) y atomoxetina (ATX), de los cuales pudimos
trabajar con 54 articulos publicados en la base de datos de PubMed y 28 en Scopus
unicamente de LDX.

De los 99 estudios obtenidos en las bases de datos, no todos fueron seleccionados;
los motivos fueron: no encontrarse disponible de forma abierta para el publico, no
tener relacion con el tema a tratar y encontrarse articulos repetidos. El numero final de
articulos con los que proseguir la revision y a los que realizar la lectura reflexiva fue de
10.

Estos 10 articulos sobre los que hemos trabajado constan de 5 revisiones
sistematicas, 3 ensayos clinicos, 1 estudio de cohortes y 1 revision bibliografica,
siendo todos ellos articulos publicados recientemente con un maximo de antigiiedad
del afo 2014.
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Discusion y conclusion

De acuerdo con la literatura basada en la evidencia, hay dos grandes bloques de
psicofarmacos para el tratamiento del TDAH: en primer lugar, los estimulantes, donde
encontramos como gran referente al metilfenidato (MPH) y las anfetaminas (AMPH)
entre cuyos derivados destaca la lisdexanfetamina (LDX), la cual esta demostrando su
eficacia en recientes estudios. En segundo lugar, tenemos los no estimulantes, donde
destacaria la atomoxetina (ATX).

Con respecto a lo anterior, nos encontramos con la opinion de diversos autores
(Newcorn et al. 2017), los cuales realizaron una revision sistematica de estudios donde
se demuestra que el MPH y la LDX son significativamente similares a la hora de
reducir los sintomas del TDAH, sugiriendo que ambos farmacos pueden emplearse
como primera linea de tratamiento en nifios y adolescentes. En su revisién también se
comenta que el cambio entre MPH y LDX se puede realizar sin ningun problema o
efecto adverso cuando alguno de los tratamientos no produzca una respuesta positiva
en el paciente tratado.

En la misma linea encontramos el estudio de Zimovetz, Joseph, Ayyagari y Mauskopf
(2018) quienes realizaron otra revision sistematica. En esta revision se compara, en
adultos con TDAH, el MPH con la LDX, la ATX y los placebos, llegando a la conclusion
de que ninguno tiene efectos secundarios significativos. A pesar de eso, se comenta
que, segun el indice coste/efectividad, el farmaco por excelencia es la LDX, seguida
por el MPH vy, en ultimo lugar, la ATX.

Centrandonos en el MPH, Storebg et al. (2015) realizaron otra revision sistematica.
Segun la revision, el MPH mejora los principales sintomas del TDAH y la calidad de
vida de los nifios y adolescentes afectados. Secundariamente a esto destaca que el
MPH esta asociado a efectos secundarios leves como insomnio e hiporexia, sin
incrementar otros efectos graves como la muerte subita. Asimismo, los autores afirman
qgue se deberia investigar mas en los efectos adversos del MPH.

Por su parte, Punja et al. (2016) realizaron una revision sistematica sobre las AMPH y
sus derivados. En esta revision afirman que estos farmacos reducen los sintomas
tempranos del TDAH, aunque estan asociados con un numero mayor de efectos
adversos, sin diferenciar el uso de AMPH de vida media larga y el uso de las de vida
media corta. Es necesario investigar mas este grupo de estimulantes.

Siguiendo con la comparacién entre farmacos, Zimovetz et al. (2016) realizaron un
ensayo clinico para valorar cual seria la mejor opcion (entre ATX y LDX) en caso de
que el MPH fallase como primera opcion en el tratamiento de nifios y adolescentes con
TDAH. El ensayo contd con dos grupos de comparacion: el primero tratado con ATX y
el segundo, con LDX. El ensayo se realizé en dos periodos: el primero, un periodo de
valoracién de 28 dias para comprobar si habia una correcta respuesta inicial al
tratamiento con LDX y ATX, y el segundo periodo de posvaloracion, que durd 48
semanas, para valorar cual de los dos tratamientos era mas eficiente en cuanto a
efectividad y coste. Una vez acabado el periodo, se llegd a la conclusion de que la
LDX controlaba de forma mas rapida y superior los sintomas del TDAH en aquellos
pacientes que respondieron mal al MPH. Como conclusién, segun su modelo de coste
efectividad y como defienden también otros autores (Dittmann et al. 2013),
encontrariamos en primer lugar al MPH, en segundo lugar, la LDX y, en tercer lugar, la
ATX. En contraposicion a este ensayo, King et al. (2006) afirman en su revisién
sistematica que se debe elegir siempre como primera opcion el MPH, como segunda
la dexanfetamina y en ultimo lugar la ATX, sin llegar a contemplar la LDX.
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Pasando a valorar los efectos secundarios de estos farmacos, encontramos a Berg et
al. (2014), quienes realizaron un ensayo donde afirman que los farmacos (en general)
para el tratamiento del TDAH han demostrado un aumento de la frecuencia cardiaca y
de la presion arterial. Esto es poco relevante para nifios sanos, pero en nifios con
patologia cardiaca supondria un problema, asi que recomiendan realizar un examen
fisico con las pruebas necesarias antes de iniciar el tratamiento, ademas de hacer un
seguimiento activo por parte del profesional, puesto que se desconocen los efectos
adversos que estos farmacos pueden provocar en los nifios mas vulnerables.

Siguiendo con los efectos adversos de estos farmacos, en la revisién bibliografica de
Hennissen et al. (2017) se nombran los principales efectos secundarios que son el
insomnio y la hiporexia. Se comparan también los efectos cardiovasculares que
puedan producir el MPH, la LDX y la ATX. Los tres farmacos son simpaticomiméticos,
por lo que tienen efectos sobre el sistema cardiovascular, alterando de este modo la
presion arterial diastdlica, la sistdlica y la frecuencia cardiaca principalmente. A pesar
de estos problemas, se siguidé con el consumo de estos farmacos, ya que se observo
que se resolvian espontdneamente o cambiando la posologia. El estudio llegd a la
conclusion de que, a corto plazo, los efectos cardiovasculares son escasos sin haber
apenas diferencias en los tres farmacos, aunque el MPH es el que menos valores
altera de los tres. Por otro lado, incide en que no hay suficientes estudios que
demuestren su seguridad cardiaca a largo plazo, puesto que en un futuro podrian
surgir problemas como la hipertrofia ventricular y las retinopatias, entre otros, por lo
que se recomienda activamente un seguimiento por parte del profesional sanitario a
los nifios y adolescentes tratados.

Por ultimo, como se ha explicado en la introduccién, los pacientes con TDAH suelen
padecer problemas comoérbidos, entre los que cabe destacar el fracaso escolar y la
asociada depresion. En este aspecto destacan Linden et al. (2016), quienes realizaron
un estudio de cohortes para comprobar si los farmacos utilizados en el tratamiento
aumentaban el riesgo suicida. Este estudio comparaba la atomoxetina con los
estimulantes y concluia que ambos son farmacos seguros a corto plazo, justificando
que, si habia una pequefia tasa mayor de suicidios en la ATX comparada con los
estimulantes, era porque la ATX es un farmaco de segunda linea que se instaura en
personas mas mayores y con mas desafios por delante.

Como conclusion, tras llevar a cabo el analisis critico de la literatura basado en la
evidencia y comparar los diferentes resultados obtenidos sobre el tratamiento del
TDAH, hemos observado que el MPH es la primera opcion de tratamiento ya que es el
farmaco que presenta mas estudios de investigacion a su favor. Cabe destacar el LDX,
considerado también como tratamiento de primera opcién por su rapida accion y
disminucion de los sintomas, con el que se obtienen ademas mejores resultados que
con el MPH en adolescentes y adultos, segun el indice coste-efectividad. Por otro lado,
el tratamiento con AMPH necesita mas estudios de investigacién ya que reduce los
sintomas a corto plazo, pero se ha contemplado una gran cantidad de efectos
adversos. La ATX seria el farmaco de elecciéon cuando el LDX y el MPH no sean
tolerados por el paciente. Por ultimo, queremos incidir en la posibilidad que presentan
los farmacos MPH, LDX y ATX de provocar efectos adversos a largo plazo, ya que son
simpaticomiméticos y afectan al sistema cardiovascular. A corto plazo, no han
demostrado ningun efecto secundario relevante.
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