TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL TDAH

Dr. Rafael Camino

AUTORES:

Dres Rafael Camino Leon, Eduardo Lopez-Laso y Ana Collantes Herrera.

Unidad de Neuropediatria. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba



TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL TDAH

El tratamiento 6ptimo del TDAH requiere una estrategia multidisciplinaria de modo que la
administracion de farmacos forme parte de un programa que integre diversos tratamientos disefiados
a partir de una evaluacion global del paciente, de un diagnoéstico diferencial riguroso y de la
valoracion del ambiente familiar y escolar (1). No todos los nifios con TDAH precisaran tratamiento
farmacologico; inicialmente estaria indicado en los casos en que el trastorno repercute
negativamente en el aprendizaje escolar, en las relaciones sociales o en la conducta, si bien en la
practica esto ocurre en casi todos los nifios que consultan al neuropediatra (2-5).

Los estimulantes son los fairmacos con los que se cuenta mayor experiencia, que ofrecen
efectos colaterales menos severos, menos tolerancia con el paso del tiempo y efecto mas especifico
sobre los sintomas del TDAH (6-8). En nuestro medio el metilfenidato (MFD) es con mucho el mas
utilizado. Otros farmacos, de segunda eleccion en el tratamiento del TDAH, son los antidepresivos
y los neurolépticos, que estan indicados en los nifios en los que los estimulantes no son eficaces o
cuando los efectos secundarios no disminuyen al reducir la dosis (9-12).

1. ESTIMULANTES

Son los farmacos mas eficaces y que mas se prescriben para el tratamiento del TDAH,
siendo el tratamiento de primera eleccion de los nifios hiperactivos (2, 3). En algunos paises,
fundamentalmente Estados Unidos se utilizan de forma habitual, y para muchos autores
excesivamente (6,13). Por el contrario, en otros muchos paises (p. e¢j., Francia) su uso es
practicamente nulo y ademas estd limitado legalmente, al ser considerados como estupefacientes.
En Espafia su uso parece ir en aumento, aunque no tenemos estudios que lo cuantifiquen (7, 10).

En la practica clinica los mas utilizados son el MFD, las anfetaminas y la pemolina, que
tienen una eficacia muy similar. Se han realizado 7 ensayos controlados en adolescentes, 150
ensayos en nifios de edad escolar y 5 en edad preescolar, lo que supone un total de 5899 pacientes y
han mostrado que los estimulantes producen mejorias conductuales y cognitivas en el 65-75% de
los pacientes, frente al 5-30% que se produjeron con el placebo (5).

Dentro de los casos que responden favorablemente, el espectro de respuestas varia desde
mejoras discretas hasta practicas normalizaciones en actividad, atencion y rendimiento pedagogico.
Algunos estudios apuntan a una mejor respuesta de los casos mas severos o con clara hipoatenciéon e
hiperactividad que de aquellos en los que solo hay una afectacion de la atencion. Los efectos sobre
la actividad motora son cualitativos mas que cuantitativos, pues mejoran el control y la
coordinacion, siendo el efecto mds evidente durante las actividades pedagdgicas estructuradas,
comparadas con el recreo, la comida o las clases de educacion fisica (14). Los estimulantes tienen
efectos positivos en otras esferas, como se recoge en la tabla I.




TABLA 1. Efectos terapéuticos de los estimulantes

¢+ CONDUCTUALES
- Disminucién de la puntuacién en las escalas de hiperactividad.
- Mejoria en las conductas agresivas, impulsivas y desobediencia en casa y escuela.
- Disminucion de las conductas perturbadoras e inquietud entre tareas.

¢+ EFECTOS COGNITIVOS
- Mejoria en la atencion
- Aumento del nivel de autocontrol y autoregulacion
- Megjoria en la resolucion de problemas y procesamiento de la informaciéon

¢+ EFECTOS ACADEMICOS
- Megjoria en la eficacia y rendimiento académico
- Sin efecto directo sobre el aprendizaje

¢ EFECTOS SOBRE HABILIDADES SOCIALES
- Mejoria en las interacciones con los padres, hermanos y compafieros de clase y
profesores
- Aumento de la obediencia y cumplimiento de tareas
- Modulacién de la intensidad de las conductas, con mejoria en la comunicacion

El MFD de acciéon corta (Rubifén, comprimidos de 5, 10 y 20 mg) es el farmaco mas
utilizado en nuestro medio y se considera de primera eleccion. Actua facilitando la sintesis y
liberacion de noradrenalina y dopamina e inhibiendo la monoaminooxidasa (14). Se absorbe
rapidamente por via oral, comienza a actuar a los 20-30 minutos de la toma y mantiene el efecto
durante 3-4 horas. La dosis recomendada es de 0,3 a 0,6 mg/Kg/dia en dos tomas; la dosis inferior
suele mejorar sobre todo el déficit atencional; para los problemas de conducta e interaccion social
suelen requerir dosis algo mayores, del orden de 1 mg/Kg/dia. En la practica solemos comenzar con
dosis bajas, 5 mg por la mafana, y aumentamos 5 mg cada 3-7 dias hasta lograr la dosis eficaz, que
suele estar entre 20 y 30 mg al dia. Se recomienda no superar los 60 mg/dia. La dosis diaria total se
reparte en dos tomas, desayuno y almuerzo, evitando darlo mas tarde de las 16 horas para evitar la
aparicion de insomnio (15). La eficacia clinica se manifiesta en 8-10 dias. Una vez establecida la
dosis Optima se mantendra con revisiones mensuales, que incluyan TA, FC, peso, talla, valoracion
de los cambios en los sintomas principales y vigilar la posible presencia de efectos secundarios (9).

La medicacion suele suspenderse los fines de semana (uno o dos dias) y en vacaciones, para
evitar los efectos secundarios a largo plazo, si bien no hay un acuerdo undnime sobre Ia
conveniencia de este descanso medicamentoso; sera preciso individualizar la decision, en base a las
caracteristicas de cada caso y al sentimiento de la familia respecto a medicar a su hijo. La duracion
del tratamiento no se puede prever, dependera del paciente, pero con frecuencia sera preciso
mantenerlo hasta la adolescencia. Una vez al afio se debe plantear retirar la medicacion para poder
evaluar la necesidad de continuar el tratamiento, aunque hay casos en los que la evidencia de
empeoramiento durante los descansos de fin de semana o de verano hace innecesaria el tanteo de
retirada (2, 5, 9).




Para evitar los diferentes problemas que plantea el uso del MFD (varias tomas, efecto
rebote), en los ultimos afios han aparecido nuevos preparados de metilfenidato de liberacion lenta,
en los que se ha modificado sus propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas, de forma que se
prolonga la duracién del efecto terapéutico. Entre estas formulaciones de liberacion lenta destacan
el Ritalin SR (primera formulacion que se realizo) y el Ritalin LA (18) no disponibles en nuestro
pais y el MFD OROS (Concerta), recientemente comercializada en Espaiia.

El Concerta, gracias a la tecnologia OROS, mecanismo de liberacion por gradiente
osmotico, prolonga su accion durante 12 horas, con unos niveles hematicos regulares, sin picos
elevados del farmaco. Con ello se puede administrar una sola dosis matutina, antes de ir al colegio,
evitando asi olvidos de la medicacion. También se evitan los efectos rebote, ademas de prolongar la
accion durante las horas que el nifio estd en casa. Se presenta en cépsulas de 18, 36 y 54 mg, que
equivalen a 15, 30 y 45 mg respectivamente del MFD de accién corta(16, 17).

Cuando un paciente no responde al uso del MFD, en el 70% de los casos responden a otro
farmaco estimulante. Las anfetaminas tienen un mecanismo de accidon y una eficacia parecida a la
del MFD. Se utilizan a la mitad de dosis que éste y sus efectos secundarios mas comunes son la
anorexia, el insomnio y un ligero aumento de la TA. En USA se utilizan formas de accion retardada,
como la mezcla de 4 sales de anfetaminas (Adderall) o dexedrina retardada (Dexedrine Spansule).
En Espafia estas formas retardadas no estdn comercializadas y las clasicas (Centramina, Simpatina)
han sido retiradas, por lo que actualmente no disponemos de esta opcion de tratamiento (9, 19).

La pemolina es el tercer estimulante mas utilizado en USA y el de segunda eleccion en
nuestro pais, donde se comercializa asociado a complejos vitaminicos (Dynamin). Su accion
terapéutica tarda mas tiempo en aparecer que la de los dos anteriores (entre una y cuatro semanas) y
es menos anorexigena que ellos. Se utiliza a dosis de 50 mg en una sola toma matinal. Como efectos
secundarios produce irritabilidad, insomnio y a veces alteracién de la funcion hepatica, por lo que
se recomienda controlar las transaminasas cada seis meses (20).

El modafinilo (Modiodal) es un estimulante de vida media larga indicado en la narcolepsia,
que esta siendo estudiado en el tratamiento de nifios y adultos con TDAH. Puede ser especialmente
util cuando la anorexia limita el uso de otros estimulantes. La cafeina es otro estimulante y en
algunos nifios puede mejorar la atencion y se puede utilizar si ellos no rechazan tomar café para
desayunar (7).

Los efectos adversos de los estimulantes van a depender de la dosis y habitualmente son
transitorios y de corta duracion, desapareciendo la mayoria con el tiempo o disminuyendo la dosis.
Los mas frecuentes del MFD son la anorexia y el insomnio de conciliacién (21). Otros efectos
secundarios son el retraso en el crecimiento, el cual suele ser proporcional a la dosis diaria y a la
duracion total del tratamiento (22); tics, anorexia, pérdida de peso, taquicardia y ligero aumento de
la TA. Estos farmacos no crean ni tolerancia ni adiccion (9, 14). En la tabla 2 reflejamos los
principales efectos adversos de los psicoestimulantes.

2. ANTIDEPRESIVOS

Los antidepresivos pueden utilizarse como farmacos de segunda eleccion cuando
fracasan los estimulantes o aparecen efectos indeseables con ellos (2, 3). Pueden ser de primera



eleccion en los casos en que queramos controlar la ansiedad o depresion que puede acompaiar al
TDAH asi como cuando se asocian tics o enuresis (6, 9, 11).

*

*

*

Tabla 2. Efectos adversos de los estimulantes

Comunes

Inapetencia: es el mas frecuente, observandose hasta en el 80%. Es por el efecto
sobre el centro del hambre hipotalamico. Més notable a mayor dosis. Mejora al dar la
medicacion con o después de las comidas.

Pérdida de peso: suele ceder pronto y se ve hasta en el 15%.

Retraso en la aparicion del suerio: de intensidad variable, se observa hasta en el 52-
68% de los casos, siendo en la mayoria muy discreto. Se puede mitigar con el uso de
antihistaminicos hipnoticos.

Molestias abdominales: mas frecuentes al comienzo del tratamiento y a dosis altas.
Pueden ceder con antidcidos o con el uso de formas de absorcion lenta.

Cefaleas: en el 21-35%, de intensidad y duracién variable segun los casos, pero no
suele obligar a retirar el fArmaco.

Mareos: en el 30%, siendo mas frecuente a dosis mayores de 0,6 mg/Kg/dia.
Taquicardia e hipertension: en la mayoria de los casos no tiene repercusion clinica.

Rebote de la conducta: es una reaparicion brusca, a veces de intensidad severa, de
los sintomas comportamentales (irritabilidad, desobediencia, hiperactividad) que han
estado mitigados por el estimulante. Ocurre a las 4-5 horas de la Gltima dosis y se
puede mitigar afiadiendo una dosis pequena (5 mg) a las 4 - 5 de la tarde.

Poco frecuentes

Hiperactividad y aislamiento
Excitacion psicomotriz/inquietud

Malhumor/tristeza: habitualmente con dosis alta y mas frecuente en niflos con
alteraciones estructurales cerebrales.

Aislamiento social

Tics/diskinesias: los estimulantes per se no provocan tics pero favorecen su aparicion
en nifios predispuestos o la exacerbacion en los que ya tenian. Solo se observa en un
1% de los casos.

Desaceleracion de la velocidad de crecimiento: depende de la dosis y es un efecto
poco llamativo. Puede deberse a la disminucién de la ingesta por el efecto
anorexigeno de los estimulantes. Al retirarlos se recupera el crecimiento perdido.

Toxicidad hepatica (s6lo con pemolina): en el 3%. Generalmente reversible, aguda y
leve, aunque se han descrito algunos casos de fallecimientos. Aunque se recomienda
control de enzimas previo y durante el tratamiento, rara vez es util para prevenirlo,
dada la rapida aparicion de ésta.

Sobremedicacion/efectos toxicos

Irritabilidad
Exceso de concentracion
Aspecto aturdido, fatiga y psicosis




Su efecto radica en disminuir la recaptacion de NA y de serotonina, potenciando su
accion y bloqueando los receptores muscarinicos e histaminicos (14). Producen mejoria en el 70%
de los nifios con TDAH, siendo mayor en la conducta que en la atencion. Fundamentalmente
mejoran el humor, la impulsividad y la tolerancia a la frustracion (23). Con respecto al MFD tienen
la ventaja de su vida media mas larga.

Los efectos secundarios incluyen boca seca, estreiiimiento, adormecimiento, cefalea
e insomnio. Ocasionalmente producen arritmias cardiacas y se han sefialado varios casos de muerte
subita, con la ingesta de la desimipramina (14). Los mas utilizados hasta ahora han sido los
antidepresivos triciclicos, pero en los ultimos afios estdn siendo desplazados por los inhibidores
selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS). Por el contrario, los IMAO se han utilizado
muy poco para el TDAH.

a. Antidepresivos triciclicos: la imipramina (Tofranil grageas de 10, 25 y 50 mg)
es el mas estudiado produciendo una mejoria del estado de animo y disminucion
de la hiperactividad con dosis menores a las requeridas para tratar la depresion.
La mejoria de la atencion es menos evidente y en algunos casos puede darse
sedacion. Se comienza a 0,5 mg/Kg/dia o 10 mg en desayuno y cena, y se sube
lentamente hasta llegar a la dosis eficaz, repartida en dos dosis, sin superar los
2,5 mg/Kg/dia o 100 mg/dia. En ocasiones se han utilizado la desipramina,
clomipramina y la Amitriptilina. Es importante realizar un ECG antes y durante
el tratamiento (6, 11, 14).

b. Inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina: se han empleado
también con éxito en los nifios, pero los estudios todavia son escasos. La eficacia
es menor que con el MFD, mejorando el 60% de los pacientes y con muy buena
tolerancia. La maxima experiencia actual es con la fluoxetina (Prozac), a dosis de
20 mg al dia (24).

c. Bupropion (Zyntabac): se ha utilizado a 100 - 250 mg/dia en nifios con
hiperactividad y trastorno de conducta importante, con buenos resultados, sobre
todo en adolescentes y adultos. Tiene un efecto indirecto como agonista de la
dopamina con efecto noradrenérgico. En Espafia estd comercializado en
comprimidos de 150 mg como tratamiento del abuso de nicotina en fumadores.
Debido a su efecto dopaminérgico puede producir disminucion del peso e
insomnio, por lo que se recomienda dar la ultima dosis por la tarde (antes de las
17.00 h) pero no antes de acostarse (25).

d. Atomoxetina: es un inhibidor selectivo de la recaptacion de norepinefrina,
recientemente comercializado en USA con el nombre de Stratera, que estd
mostrando muy buenos resultados en niflos con TDAH, con mejorias hasta en el
75%. Tiene muy buena tolerancia, aunque al igual que el MFD se asocia a
pérdida de peso (media de 0,6 kg). A diferencia de éste produce menos insomnio
y no afecta a nifios con tics. No tiene efectos perjudiciales sobre la funcion
hepatica ni la conduccion cardiaca. Por todo ello puede llegar a ser el farmaco de
eleccion en el TDAH con comorbilidad con el sindrome de Tourette, con el
trastorno de ansiedad y con depresion (26-28).



3. NEUROLEPTICOS

Pueden tener su lugar cuando fracasan los anteriores fArmacos o en los casos en que
el TDAH se asocia a trastornos de conducta. También se han utilizado con buenos resultados en
niflos con trastornos asociados, como retraso mental, autismo y tics. De los preparados clésicos el
mas utilizado ha sido el haloperidol, asi como la tioridacina, clorpromacina y las benzamidas
(sulpiride y tiapride), pero en los ultimos afios estan siendo desplazados por los nuevos
neurolépticos (risperidona, olanzapina) que tiene mejor tolerancia y ha mostrado efectividad en el
50% de los nifios con TDAH vy trastornos del comportamiento, mejorando la relacion social, la
inquietud, la atencion y la conducta desafiante (6, 9, 10, 11, 14).

4. OTROS MEDICAMENTOS

a. Clonidina (Catapresam comprimidos de 0,15 mg): es un agonista
alfaadrenérgico que se utiliza habitualmente como antihipertensivo y también en
casos de tics. Puede usarse en el TDAH cuando los estimulantes no funcionan o
cuando estdn contraindicados, con una mejoria en el 50% de los nifios. Su
maxima indicacion seria en los nifios con tics asociados (3, 5, 6, 9). En ocasiones
por su efecto sedante provocan somnolencia importante y se han publicado 4
casos de muerte inexplicable, al asociarlo con MFD (29).

b. Antiepilépticos: en ocasiones la carbamazepina y el valproato se han utilizado
para el tratamiento de estos niflos, sobre todo cuando se asocia agresividad y en
los ultimos afos se han publicado mejorias, sobre todo en la impulsividad, con
nuevos farmacos antiepilépticos, como la gabapentina y el topiramato, por lo que
constituyen una opcion terapéutica cuando fracasan otros farmacos (30).

c. Ansioliticos: En algunos casos de TDAH con ansiedad se han utilizado con éxito
las benzodiazepinas y la buspirona (Buspar) (31) , pero en muchas ocasiones
causan un estado de agitacion o de excitacion paradojica, por lo que de entrada se
desaconseja su uso (9).
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