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Puntos clave

* El trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) es frecuente en nifios,
adolescentes y adultos.

* Aunque el fenotipo del TDAH cambia a lo largo de la vida, el trastorno persiste en muchos
nifios, adolescentes y adultos.

* Formulaciones de medicamentos estimulantes y no estimulantes estan aprobadas por la
Food and Drug Administration como tratamientos para el TDAH en nifios, adolescentes y
adultos.

* Los trastornos psiquiatricos y del aprendizaje concomitantes son frecuentes en pacientes
con TDAH a lo largo de la vida.

* Cuando se tratan el TDAH y los trastornos concomitantes, los profesionales clinicos deben
establecer prioridades, tratando primero las alteraciones mas graves y reevaluando con
regularidad los sintomas de TDAH vy de los trastornos concomitantes.

Perspectiva general

El trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) es una alteracion psiquiatrica
frecuente que, a nivel mundial, afecta al 3-10% de los nifios en edad escolar, hasta al 8% de
los adolescentes y hasta al 4% de los adultos.2® EI TDAH se caracteriza por la triada clésica
de alteraciones de la atencion, impulsividad y actividad motora excesiva, aunque algunos
pacientes solo manifiestan sintomas de falta de atencion.®’ EI TDAH suele persistir, en un
grado significativo, desde la infancia hasta la adolescencia y la edad adulta.2® La mayoria de
los nifios, adolescentes y adultos con TDAH padecen significativas alteraciones funcionales
en multiples areas,? asi como trastornos psiquiatricos y del aprendizaje concomitantes,>11-18
Hay estudios que demuestran que el TDAH a menudo es concurrente con trastorno de
oposicion desafiante (TOD), trastorno del comportamiento (TC), diversos trastornos de
ansiedad (trastorno de angustia, trastorno obsesivo-compulsivo [TOC], trastorno de tics),
trastornos del estado de animo (p. ej., depresion, distimia y trastorno bipolar [TBP]),
trastornos del aprendizaje (p. ej., problemas del procesamiento auditivo y dislexia) y
trastornos por consumo de drogas Yy otras sustancias (TCDS) y, con frecuencia, complica el
desarrollo de los pacientes con trastornos del espectro autista (TEA). Las alteraciones
concomitantes psiquitricas, del aprendizaje y del desarrollo deben ser evaluadas en todos
los pacientes con TDAH, estableciendo la relacion de los sintomas con el TDAH. 1220

2


http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_2.xhtml#bib0010
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_2.xhtml#bib0030
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_2.xhtml#bib0035
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_2.xhtml#bib0040
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_2.xhtml#bib0045
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_2.xhtml#bib0050
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_2.xhtml#bib0055
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_2.xhtml#bib0030
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_2.xhtml#bib0060
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_2.xhtml#bib0095
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_2.xhtml#bib0010
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_2.xhtml#bib0100
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_2.xhtml#bib0105

Antes de utilizar medicamentos, los médicos deben proceder a una completa evaluacion
clinica, que incluya una exhaustiva anamnesis de los sintomas, diagnostico diferencial,
revision de evaluaciones/tratamientos previos y de los antecedentes médicos y descripcion
de los actuales sintomas fisicos (incluidas preguntas sobre los antecedentes fisicos y sobre
los antecedentes personales o familiares de sintomas o problemas cardiovasculares [CV]).
Con anterioridad al tratamiento farmacoldgico, suele ser importante medir los valores basales
de talla, peso, presion arterial y pulso, y proceder a su seguimiento a lo largo del tratamiento
(v.
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetylnformationforPatientsandPro
viders/DrugSafetylnformationforHeathcareProfessionals/ucm165858.htm para consultar las
mas recientes recomendaciones de la Food and Drug Administration [FDA] sobre el
seguimiento en nifios, y http://www.fda.gov/drugs/drugsafety/ucm279858.htm para las
destinadas a adultos). Los profesionales clinicos y los pacientes/familiares deben elegir el
tratamiento inicial, con un estimulante o un no estimulante; decidir el patron de ajuste de la
dosis planteada como objetivo (en términos absolutos o en funcion del peso) y establecer los
medios para controlar la tolerabilidad y la respuesta al tratamiento (utilizando escalas de
valoracion, puntos de anclaje, o ambos). A los pacientes se les debe instruir
convenientemente en lo relativo a la importancia del cumplimiento, la conservacion segura
de los medicamentos (p. ej., en el caso de estudiantes universitarios) y los tipos adicionales
de tratamientos (p. €j., en cuanto a orientacion y ayuda organizativa) que puedan ser Utiles.

Estimulantes

Durante méas de 60 afios, los psicoestimulantes se han utilizado con seguridad y eficacia en
el abordaje del TDAHZ y se cuentan entre los tratamientos mas solidamente establecidos en
psiquiatria.2223 Algunos de los estimulantes mas utilizados son el metilfenidato (MFD), las
sales de anfetamina mixtas (MAS, mixture of amphetamine salts) y la dextroanfetamina
(DEX). El reciente desarrollo de varios nuevos sistemas de administracion ha supuesto un
significativo avance en la farmacoterapia del TDAH (consulte la lista de estos medicamentos
en la tabla 49-1).

Tabla 49-1

Tratamientos aprobados por la FDA disponibles para el trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad (TDAH)
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Nombre genérico

MFD*

Dex-MFD*

MFD-LM

MFD-LP*

Formulacion vy
mecanismo

Comprimido de
mezcla racémica
50:50 de d,I-treo-
MFD

Comprimido de
d-treo-MFD

Comprimido con
base de cera de
mezcla racémica
50:50 de d,I-treo-
MFD

Dos tipos
granulos
determinan una
liberacién
bimodal (30% de
liberacién
inmediata y 70%
de liberacion
retardada) de
mezcla racémica
50:50 de d,I-treo-
MFD

Comprimido con
base de cera de
mezcla racémica
50:50 de d,I-treo-
MFD

Comprimido con
base de
hidroxipropil-

metilcelulosa de
mezcla racémica

de

Duracion 'Modo

de

actividad

3-4h

3-5h

3-8
Variable

8h

Variable

8h

Intervalo

de

absoluta

habitual
de (en

la ladministracié [funcién

h

h

n del peso)

Comprimidos (0,3-2
de 5, 10 y 20 mg/kg/dia
mg )

Comprimidos
de 25 5 vy
10 mg (2,5 mg
de d-MFD
equivalen a
5 mg de MFD)
Comprimidos
de 20 mg (la (0,3-2
cantidad mg/kg/dia
absorbida )

parece variar)

(0,15-1
mg/kg/dia
)

Capsulas de

20 mg; su(0,3-2
contenido mg/kg/dia
puede )
esparcirse

Comprimidos

de 10 y 20 mg (0,3-2

(la  cantidad mg/kg/dia
absorbida )

parece variar)

Comprimidos

de 10y 20 mg |(0,3-2
Comprimidos |mg/kg/dia
masticables de |)
2,5,5y10 mg

dosis

Dosis
maxima
aprobada por
la FDA para
el TDAH

60 mg/dia

20 mg/dia

60 mg/dia

60 mg/dia

60 mg/dia

60 mg/dia
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Nombre genérico

d-MFD-LP

STM*

MFD-OROS"

Intervalo

de dosis
absoluta
habitual
Duracion Modo de (en
Formulacion vy de la )administracio [funcion
mecanismo actividad |n del peso)
50:50 de d,I-treo- Solucioén oral
MFD; sin de5mg/5Smly
conservantes de 10 mg/5 ml
Dos tipos de
granulos
determinan una
liberacion Céapsulas de
bimodal (50% de 20, 30 vy (0,32
liberacion 8h 40 mg; su mé/kg/dia
inmediata y 50% contenido
de liberacion puede )
retardada) de esparcirse
mezcla racémica
50:50 de d,I-treo-
MFD
Liquido de (0,3-2
liberacion 12 h 25 mg/5ml  mg/kg/dia
prolongada )
Dos tipos de
granulos
determinan una
liberacion .
. Cépsulas de 5,
Ib_lmoda_lll (50% de 12 h 10, 15, 20, 25, 0,15-1 ]
_|berac_|0n 30, 35y 40 mg mg/kg/dia
inmediata y 50% '
de liberacion
retardada) de d,I-
treo-MFD
12 h
Sistema (parche 1. ches de 10, 0,3-2
transdérmico de |aplicado 15, 20 y 30 mg mg/kg/dia
MFD durante 9 ™
h)
Sistema de Comprimidos (0,32
presion osmotica 12h oblongos de m(itjlkg/dia
que libera una 18, 27,36y 54
mezcla racémica mg )

Dosis
maxima
aprobada por
la FDA para
el TDAH

60 mg/dia

60 mg/dia

30 mg/dia en
nifios y
jovenes; 40
mg/dia  en
adultos

30 mg/dia

72 mg/dia
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Nombre genérico

Dextroanfetamina
n

Sales de
anfetamina
mixtas’

Sales de

anfetaminas
mixtas” * (LP)

Lisdexanfetamina®

Duracion 'Modo

Formulacion vy de
mecanismo actividad
50:50 de d,I-treo-

MFD

Comprimidos de

d-anfetamina 4-5h

Comprimidos de , .
d-anfetamina
Dos tipos de
granulos en una
mezcla 50:50 de
d-anfetamina de
liberacion rapida
y retardada
Comprimidos de
isdmeros de d,I-
anfetamina (75%
de d-anfetamina
y 25% de I-
anfetamina)

Dos tipos
granulos
determinan una
. ., 8
liberacion (aunque
bimodal (50% de arege
liberacion P
; . durar
inmediata y 50% mucho
de liberacion MAS
retardada) de una | .

.. _|ciertos
mezcla racémica
7525 de d
anfetamina

Comprimidos de
dextroanfetamin |12 h
ay L-lisina

8h

4-6 h

de

Al menos

I pacientes)

Intervalo

de

absoluta

habitual
de (en

la ladministracié [funcién

n del peso)

(0,15-1
mg/kg/dia
)

(0,15-1
mg/kg/dia
)

Comprimidos
de 5 mg

Comprimidos
de 5y 10 mg

(0,15-1
mg/kg/dia
)

Cépsulas de 5,
10y 15 mg

Comprimidos
de 5, 7,5, 10,
12,5, 15, 20 y
30 mg

(0,15-1
mg/kg/dia
)

Cépsulas de 5,
10, 15, 20, 25
y 30 mg; su
contenido
puede
esparcirse

(0,15-1
mg/kg/dia
)

Comprimidos
de 30,50y 70
mg

dosis

Dosis
maxima
aprobada por
la FDA para
el TDAH

40 mg/dia

40 mg/dia

40 mg/dia

40 mg/dia

30 mg/dia en
nifios

Dosis
recomendad
a de 20
mg/dia  en
adultos

70 mg/dia
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Nombre genérico

Atomoxetina” *

Guanfacina LP=

Clonidina LP=

Intervalo

de dosis
absoluta
habitual
Duracion Modo de (en
Formulacion vy de la )administracio [funcion
mecanismo actividad |n del peso)
Semivida
plasmatica
de 5 h,
aunque los | ~,
Cépsulas de lefectos en Capsulas — de 1,2
_ 10, 18, 25, 40, .
atomoxetina el SNC mg/kg/dia
60 y 80 mg
parecen
durar
mucho
mas
Comprimidos de [Formulad -
- C Comprimidos
liberacion aparauna s o0 Hasta 4
prolongada  de |sola dosis &2y mg/dia
guanfacina diaria
C_:ompr_n/mdos de Formulad L 0,1-0,2 mg
liberacion 2 Comprimidos q
rolongada de a para =400, mg 05 Veces
profon. dosis/dia ’ al dia
clonidina

* Aprobado para tratar el TDAH a partir de los 6 afios.

* Aprobado para tratar el TDAH a partir de los 3 afios.

* Especificamente aprobado para tratamiento del TDAH en adultos.

Dosis
maxima
aprobada por
la FDA para
el TDAH

1,4
mg/kg/dia o
100 mg

Hasta 4
mg/dia

Hasta 4
mg/dia

= Aprobado para tratar el TDAH en nifios y jovenes de 6 a 17 afios, en monoterapia 0
combinado con psicoestimulantes.

Propiedades farmacodinamicas de los estimulantes

Los estimulantes incrementan las concentraciones intrasinapticas de dopamina (DA) y
noradrenalina (NA).242 EI MFD se une principalmente a la proteina transportadora de DA
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(DAT), bloqueando la recaptacion de DA y elevando asi la DA intrasinaptica.2>2. Mientras
que las anfetaminas disminuyen la recaptacion presinaptica de DA, uniéndose a la DAT,
estos compuestos también se desplazan a la neurona de DA, favoreciendo la liberacién de
DA a partir de vesiculas sensibles a la reserpina en la neurona presinaptica.2>% Ademas, los
estimulantes (anfetamina > MFD) elevan las concentraciones de NA y serotonina (5-HT) en
el espacio interneuronal.?* Aunque los estudios de grupos en los que se comparan el MFD y
las anfetaminas generalmente muestran una eficacia similar,®2 sus diferencias
farmacodinamicas pueden explicar por qué un paciente responde a un determinado
estimulante, o lo tolera, mejor que a otro. Es necesario considerar que, mientras que la
eficacia de la anfetamina y el MFD son similares, sus potencias son distintas, de modo que
5 mg de anfetamina tienen aproximadamente la misma potencia que 10 mg de MFD.

Metilfenidato

En su formulacion original, el MFD se producia como mezcla igual de d,I-treo-MFD vy d,I-
eritro-MFD. Los isébmeros eritro del MFD parece que generan efectos secundarios, por lo que
en la actualidad el MFD se fabrica como mezcla racémica 50:50 de d,I-treo-MFD.28 Los
efectos conductuales del MFD de liberacion inmediata (L1; MFD-LI) son maximos después
de 1 o 2 h tras la administracion, y tienden a disiparse en un plazo de 3 a 5 h. Tras la
administracion oral, el MFD-LI se absorbe con facilidad, alcanzando una concentracion
plasmatica maxima en 1,5-2,5 h, y su semivida de eliminacion es de 2,5-3,5 h. Después de la
administracion oral, pero antes de llegar al plasma, la enzima carboxilesterasa (CES-1),
localizada en las paredes del estbmago y en el higado, metaboliza extensamente el MFD por
hidrolisis y desesterificacion, con escasa oxidacion.22% Las diferencias individuales en la
actividad hidrolizante de CES-1 pueden dar lugar a un metabolismo y concentraciones séricas
del MFD variables.2! Aunque el MFD genérico presenta un perfil farmacocinético similar al
de algunas formulaciones comerciales, se absorbe mas rapidamente y alcanza mas pronto su
concentracion maxima.®2 Debido a su preparacion con matriz de cera, la absorcion del MFD
de liberacion retardada es variable,2® con concentraciones plasmaticas maximas a las 1-4 h,
semivida de 2 a 6 h y efectos conductuales que pueden durar hasta 8 h.2* La disponibilidad
de las diversas nuevas formulaciones de estimulantes de liberacion prolongada ha restringido
sensiblemente el uso del MFD-LM.

Un preparado comercial de MFD utiliza la tecnologia del sistema oral de liberacién osmotica
(OROS, osmotic releasing oral system) para administrar una mezcla racémica 50:50 de d,I-
treo-MFD.2® El preparado MFD-OROS, indicado para tratar el TDAH en nifios y
adolescentes, esta disponible en dosis de 18, 27, 36 y 54 mg, aunque se prescriben dosis de
hasta 72 mg/dia. EI comprimido oblongo de 18 mg de MFD-OROS proporciona un bolo
inicial de 4 mg de MFD, liberando el MFD restante con un patron ascendente, de modo que
las concentraciones méaximas suelen alcanzarse unas 8 h después de la dosis; en su prospecto
se indica una cobertura de 12 h.28% Una (nica dosis matutina de 18, 27, 36, 54 0 72 mg de
MFD-OROS es bioequivalente aproximadamente a 5, 7,5, 10, 15 o0 20 mg de MFD-LI,
administrados tres veces al dia, respectivamente. La eficacia y la tolerabilidad de MFD-
OROS se han constatado en nifios,322 adolescentes®® y adultos*: con TDAH. Los datos
registrados avalan la eficacia continuada de MFD-OROS en muchos casos de TDAH a lo
largo de un ciclo terapéutico de 24 meses.*2

Otro preparado comercial de MFD de liberacion modificada (MFD-LM), la primera
formulaciéon de un psicoestimulante de liberacién prolongada que utiliz6 tecnologia de
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microgranulos, esta disponible en capsulas de 10, 20, 30, 40, 50 y 60 mg, cuyo contenido
puede esparcirse. Obtenido mediante la tecnologia Diffucaps de Eurand, el MFD-LM
contiene dos tipos de granulos recubiertos, los de MFD-LI y los de MFD de liberacion
prolongada (MFD-LP). EI MFD-LM libera un 30% de d,I-treo-MFD inicialmente y un 70%
de d,I-treo-MFD varias horas més tarde. EI MFD-LM est4 disefiado para simular una dosis
de dos veces al dia de MFD-LI, proporcionando una cobertura de unas 8 h. La eficacia de las
capsulas de MFD-LM se ha confirmado,* por lo que ha sido aprobado para tratar a jovenes
con TDAH en dosis de hasta 60 mg/dia.28 Los comprimidos de MFD-LP estan también
disponibles en dosis de 10 y 20 mg.

Un tercer preparado comercial de MFD en cépsulas de liberacion prolongada (MFD-CLP),
otro psicoestimulante en microgranulos, que puede dispersarse,2 esta disponible en capsulas
de 10, 20, 30 y 40 mg, basicamente equivalentes a dosis de 5, 10, 15y 20 mg de MFD-LI
administradas dos veces al dia. EI MFD-CLP utiliza la tecnologia de microgranulos de
sistema de absorcion de farmacos orales esferoidales (SODAS) para conseguir un perfil de
liberacion bimodal, que libera un 50% de su contenido de d,lI-treo-MFD inicialmente y otro
bolo unas 3 0 4 h después, proporcionando una cobertura de unas 8 h. La eficacia del MFD-
CLP se ha constatado en jovenes con TDAH.%

La principal forma activa de MFD parece ser el isémero d-treo,4’ disponible en
comprimidos de LI (de 2,5, 5y 10 mg) vy, utilizando la tecnologia SODAS, céapsulas de
liberacion prolongada (de 5, 10, 15y 20 mg). La eficacia del d-MFD esta bien contrastada
en nifios, adolescentes y adultos, tanto en estudios abiertos como doble ciego.?8>! EI d-MFD
estd aprobado para tratar el TDAH en nifios, adolescentes y adultos en dosis de hasta
20 mg/dia y su prospecto le atribuye una cobertura de unas 12 h.22 Aunque no se trata de una
determinacion definitiva, 10 mg de MFD parecen ser aproximadamente equivalentes a 5 mg
de d-MFZD, y los profesionales pueden utilizar razonablemente esta estimacion en la practica
clinica.>

El sistema transdérmico de administracion de MFD (STM) libera el MFD a través de la piel,
utilizando el método transdérmico de la impresora de matriz de punto. Los parches se aplican
una vez al dia y estan planificados para utilizarse durante 9 h, aunque en la practica clinica
es posible utilizarlos durante periodos mas breves 0 mas largos. EI STM suele hacer efecto
en un plazo de 2 h'y proporciona cobertura durante 3 h después de su retirada. Esta disponible
en parches de 10, 15, 20 y 30 mg.>>%5 Dado que el MFD se absorbe a través de la piel, no
experimenta metabolismo de primer paso por accion de la CES-1 en el higado, lo que
determina mayores concentraciones plasmaticas del farmaco.®® En consecuencia, las dosis
necesarias de STM son inferiores a las de los preparados orales (10 mg de STM = 15 mg de
MFD oral de liberacién prolongada). EI STM puede ser una opcion terapéutica
particularmente Util para pacientes con dificultades para tragar o tolerar las formulaciones de
estimulantes orales, o bien para los pacientes que requieren flexibilidad en cuanto a la
duracion del efecto del medicamento.

Recientemente, se ha presentado una formulacién de suspensién oral de MFD de liberacion
prolongada (de 25 mg/5 ml). Aunque no se han publicado ensayos comparativos directos y
la experiencia clinica hasta la fecha es limitada, esta formulacion parece presentar una
eficacia y una duracion del efecto similares a las de otros preparados de MFD de liberacion
prolongada.>’>8 Este preparado en concreto puede ser especialmente Gtil para pacientes
jovenes que prefieren un preparado liquido o para quienes experimentan reacciones cutaneas
con los parches cutaneos. Antes de utilizarlo, el fabricante recomienda agitar el contenido en
la botella para garantizar la distribucion uniforme del farmaco.
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Anfetaminas

La anfetamina estd disponible en tres formulaciones: DEX, MAS y dimesilato de
lisdexanfetamina (LDX). Los comprimidos de DEX alcanzan sus concentraciones
plasmaticas maximas de 2 a 3 h después de su administracion oral y tienen una semivida de
4 a 6 h. Sus efectos conductuales llegan a su maximo 1 o 2 h después de la administracion y
duran entre 4 y 5 h. Para los preparados de DEX de liberacion retardada, estos valores son
algo mas prolongados. Las MAS constan de partes iguales de sacarato de d-anfetamina,
aspartato de d,l-anfetamina, sulfato de d-anfetamina y sulfato de d,l-anfetamina, y una sola
dosis determina una correlacion aproximada de 3:1 de d- a I-anfetamina.?® Los dos isomeros
tienen propiedades farmacodindmicas diferentes y algunos pacientes responden mejor a uno
de ellos. La eficacia de los comprimidos de MAS esta contrastada en jovenes®® y adultos®
con TDAH. Un preparado de liberacion prolongada de MAS (MAS-LP) esta disponible en
capsulas que contienen dos tipos de microgranulos de misoprostol. Los granulos estan
presentes con una correlacion 50:50, y los granulos de LI estan disefiados para liberar la MAS
segun una pauta similar a la de los comprimidos de MAS, en tanto que los granulos de
liberacion prolongada estan formulados para ser liberados 4 h después de la administracion.
La eficacia de MAS-LP esta contrastada en nifios,%+%? adolescentes®® y adultos.®4% Por otro
lado, el tratamiento abierto con MAS-LP parece ser eficaz para tratar a jovenes con TDAH
durante periodos superiores a 24 meses.®

El LDX ha sido aprobado por la FDA para tratar el TDAH en nifios, adolescentes y adultos.
Se trata de un profarmaco de la anfetamina2® en el que la L-lisina, un aminoécido natural, se
enlaza covalentemente a la d-anfetamina. Tras la administracion oral, el profarmaco se
hidroliza metabdlicamente en el organismo para liberar d-anfetamina. EI LDX parece reducir
el riesgo de dependencia (p. €j., por mal uso, consumo como estupefaciente o sobredosis), ya
que su administracion intravenosa e intranasal ejerce efectos similares a la oral.8”¢8 Esta
disponible en cépsulas de 20, 30, 40, 50, 60 y 70 mg, de efectos comparables a las dosis de
MAS-LP de 10, 15, 20, 25, 30 y 35 mg, respectivamente.

Uso clinico de los estimulantes

Recientemente se han publicado directrices y excelentes revisiones clinicas relativas al uso
de psicoestimulantes en nifios, adolescentes y adultos.t/122069-72 F| tratamiento con
preparados de LI suele comenzar con dosis de 5 mg de MFD o anfetamina una vez al dia,
ajustando al alza cada 3-5 dias hasta percibir un efecto adecuado o hasta que se registran
efectos secundarios. Es caracteristico el hecho de que la semivida de los estimulantes de
accion corta hace necesaria una pauta de dosificacion de al menos dos veces al dia, con
adicion de una dosis similar a la primera o reducida por la tarde, dependiendo de la eventual
reagudizacién de los sintomas. En el adulto promedio, la dosis de MFD-LI suele ser de hasta
30 mg tres o cuatro veces al dia, mientras que la de anfetamina es de 15 a 20 mg tres o cuatro
veces al dia. En la actualidad, la mayoria de los adultos con TDAH son tratados con un
estimulante de liberacion prolongada. Dado que no hay modo de saber qué estimulante sera
mejor tolerado y mas eficaz, es razonable realizar ensayos con preparados de liberacion
prolongada tanto de MFD como de anfetamina.”

Efectos secundarios de los estimulantes
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Aunque suelen ser bien tolerados, los estimulantes producen efectos secundarios
clinicamente significativos (como anorexia, nauseas, dificultad para conciliar el suefio,
obsesividad, cefaleas, xerostomia, fendmenos de rebote, ansiedad, pesadillas, mareos,
irritabilidad, disforia y pérdida de peso).22%17 | as tasas y tipos de efectos secundarios de
los estimulantes parecen resultar similares en todos los pacientes con TDAH,
independientemente de la edad. En pacientes con trastornos del estado de animo/ansiedad
concomitantes, los profesionales clinicos han de evaluar si un determinado efecto adverso
corresponde a reflejo del trastorno concomitante, si es un efecto secundario del tratamiento
0 si es una reagudizacion de la enfermedad concomitante. Por otro lado, aunque los
estimulantes pueden generar tales efectos secundarios, muchos pacientes con TDAH los
padecen antes del tratamiento. Por ello, es importante documentar estos sintomas desde el
primer momento.”® Las recomendaciones sobre el abordaje de algunos efectos secundarios
frecuentes se especifican en la tabla 49-2.

Tabla 49-2

Estrategias farmacoldgicas en casos complejos de trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad (TDAH)

Sintomas Intervenciones

Cambio de la dosis del farmaco (aumento o
disminucion)

Cambio de la distribucidn temporal de las dosis
Cambio del preparado, sustitucién del psicoestimulante

Empeoramiento o ausencia de ~ . .
cambios en los sintomas del TDAH EValuacion de posible tolerancia

(desatencion, impulsividad, Consideracion de tratamiento adicional (antidepresivo,
hiperactividad) a-adrenérgico, potenciador cognitivo)

Consideracién de ajuste de los abordajes no
farmacoldgicos (terapias cognitivo-conductuales o de
orientacion, o reevaluacion del perfil neuropsicolégico
para precisar las capacidades de funcion ejecutiva)

Determinacion de si los efectos secundarios son
inducidos por farmacos

Valoracidn de la respuesta a la medicacion en relacion
con la tolerabilidad del efecto secundario

Abordaje intensivo del efecto secundario (cambios en
el momento de administrar la dosis, cambio de
preparado estimulante, tratamiento complementario o
alternativo)

Cambios en el momento de administrar la dosis

Suplementacion con dosis bajas de estimulantes de
accion corta o un o-adrenérgico 1 h antes del inicio de
los sintomas

Efectos secundarios intolerables

Sintomas de rebote
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Sintomas

Desarrollo de tics o de sindrome de
Tourette (ST) o uso con tics 0 ST
concomitantes

Aparicion de disforia, irritabilidad,
aceleracion, agitacion

Aparicion de depresién mayor,
inestabilidad emocional o sintomas
pronunciados de ansiedad

Aparicién de psicosis 0 mania

Crecimiento

Intervenciones

Cambio de preparado

Aumento de la frecuencia de las dosis
Valoracion de la persistencia de los tics o el ST
Si los tics remiten, reanudacion del tratamiento

Si los tics empeoran claramente con el estimulante,
suspension de su administracion

Consideracion del uso del estimulante junto con un
tratamiento especifico contra los tics (haloperidol,
pimocida) o uso de un tratamiento alternativo
(antidepresivos, a-adrenérgicos)

Valoracion de la toxicidad o el rebote

Evaluacion del desarrollo o agravamiento de los
trastornos concomitantes (estado de animo, ansiedad,
consumo de drogas y otras sustancias [incluidos tabaco
y cafeina])

Reduccion de la dosis

Cambio del preparado psicoestimulante
Valoracion del suefio y el estado de &nimo
Consideracién de un tratamiento alternativo
Valoracion de la toxicidad o el rebote

Evaluacién del desarrollo o el agravamiento de los
trastornos concomitantes

Reduccion o interrupcion del estimulante

Consideraciéon del uso de antidepresivos o
antimaniacos

Evaluacién del consumo de drogas y otras sustancias
Consideracién de intervenciones no farmacologicas
Interrupcion del uso del psicoestimulante
Valoracion de los trastornos concomitantes
Evaluacién del consumo de drogas y otras sustancias
Tratamiento de la psicosis o la mania
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El efecto de los psicoestimulantes sobre el crecimiento es un elemento problemaético y los
datos al respecto del mismo son controvertidos. Por ejemplo, en el estudio MTA, nifios con
TDAMH tratados con medicacion estimulante durante un periodo de 24 meses, experimentaron
una desaceleracion del crecimiento del orden de 1 cm al afio. A pesar de ello, excepto en los
que presentaban los percentiles de talla mas bajos, los nifios se mantuvieron dentro de los
valores de la curva normales.”® Recientemente, Biederman et al. informaron sobre las
trayectorias de crecimiento en dos muestras de casos y controles de nifios y nifias con TDAH
comparados con controles.” A lo largo de 10-11 afios de seguimiento, estos investigadores
no hallaron un efecto significativo del TDAH o su tratamiento sobre los pardametros de
crecimientos, excepto en casos con TDAH y depresion, en los que las nifias eran mas grandes,
y los nifios, mé&s pequefios. Estos datos resultaron tranquilizadores para profesionales
clinicos, familiares y pacientes en lo que respecta al desarrollo fisico idoneo, y este tipo de
dificultades no suelen plantear problemas clinicos significativos en la mayor parte de los
casos. Para abordar de manera eficaz estas cuestiones, los parametros de practica clinica de
la American Academy of Child and Adolescent Psychiatry (AACAP) para el TDAH
recomiendan el control sistematico de la talla y el peso, con representacion grafica seriada de
los parametros de crecimiento.22% Los casos que estan por debajo de dos lineas de percentil
de talla y/o peso pueden ser indicativos de alteracion clinicamente significativa del
crecimiento, que debe abordarse convenientemente. Pueden considerarse diversas opciones,
como la retirada temporal o el cambio de la medicacion, el ajuste de la dosis y/o la consulta.
En dltima instancia, el efecto sobre el crecimiento debe evaluarse, contrastandolo con los
beneficios globales de la administracién del farmaco.

Suefio

Con frecuencia, los padres refieren trastornos del suefio en sus hijos afectados por TDAH,
antes®%8 y durante el tratamiento.248 Diversas estrategias (incluidas la mejora de la higiene
del suefio, modificaciones conductuales, ajuste del tiempo de administracion o del tipo de
estimulantes o el cambio a un abordaje alternativo del TDAH) se han propuesto para ayudar
a conciliar el suefio a los pacientes con TDAH.&8 Entre los tratamientos farmacoldgicos
complementarios cabe considerar los siguientes: melatonina (1-3 mg), clonidina (0,1-
0,3 mg),% difenhidramina (25-50 mg), trazodona (25-50 mg) y mirtazapina (3,75-15 mg).
Recientemente ha aumentado el interés por el uso de la melatonina, una hormona secretada
por la glandula pineal que ayuda a regular los ritmos circadianos, para abordar los problemas
del suefio en nifios.%2 Utilizada sola®® y en combinacion con técnicas de higiene del suefio,
la melatonina parece mejorar el suefio en jovenes con TDAH. En dos estudios, bien disefiados
aunque reducidos, los efectos adversos mas problematicos fueron migrafia (n = 1), pesadillas
(n=1) y agresividad (n = 1). Aunque no se ha analizado ain con detalle, otra posible opcién
es el rameltedn, agonista sintético de los receptores de melatonina.®

Inhibicion del apetito

Los pacientes tratados con estimulantes a menudo experimentan una reduccion del apetito
relacionada con la dosis y, en ciertos casos, pérdida de peso.”* Aunque la inhibicion del
apetito con frecuencia disminuye con el tiempo,*2 los médicos han de ofrecer orientacion
sobre la mejora de las opciones nutricionales del paciente, mediante una mayor ingesta
caldrica que contrarreste las consecuencias de la menor ingesta de alimento.X® Aunque la
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inhibicion del apetito es un efecto secundario comun de los psicoestimulantes, es escasa la
investigacion que se ha realizado para intentar ponerle remedio. Recientemente se ha
notificado que la ciproheptadina, en dosis de 4 a 8 mg, mejora el apetito en pacientes con
TDAMH con inhibicion del mismo asociada a psicoestimulantes.®

Interacciones farmacologicas con los estimulantes

Las interacciones de los psicoestimulantes con otros medicamentos, dispensados con o sin
receta, son generalmente leves y no suelen ocasionar problemas importantes.2%8 El uso
simultaneo de farmacos simpaticomiméticos (p. ej., seudoefedrina) puede potenciar los
efectos de ambos medicamentos. Igualmente, es posible que una ingesta excesiva de cafeina
condicione la eficacia de los estimulantes y agrave las dificultades para conciliar el suefio.
Aunque los datos sobre coadministracion de psicoestimulantes y antidepresivos triciclicos
(ATC) indican escasa interaccion entre ambos,® se ha de proceder a un minucioso control
cuando se prescriben estimulantes, bien con ATC, o bien con anticonvulsivos. La
administracion de estimulantes con atomoxetina (ATMX) es comun en la préctica clinica y,
en funcion de la experiencia clinica, parece ser segura, bien tolerada y eficaz, aunque hasta
la fecha solo se han estudiado muestras reducidas, por lo que conviene seguir estrechamente
a los pacientes que toman esta combinacion.2?® La Gnica contraindicacion real es el uso
combinado de psicoestimulantes e IMAO.

A pesar de la creciente aplicacion de los estimulantes a pacientes con TDAH, muchos no
responden bien, experimentan efectos secundarios adversos o manifiestan patologias
concomitantes, que pueden reagudizarse con ellos, que, por otra parte, son a veces ineficaces
en su tratamiento.222% Durante los ultimos 10 afios la ATMX se ha evaluado de modo
sistemétzigo y esta aprobada por la FDA para tratar el TDAH en nifios, adolescentes y
adultos.=®

Atomoxetina

A diferencia de los psicoestimulantes, la ATMX no es de dispensacién controlada, por lo que
los médicos pueden recetarla sin limitaciones. La ATMX actua bloqueando la bomba de
recaptacion de NA en la membrana presinaptica, incrementando la disponibilidad de NA
intrasinaptica, con escasa afinidad por otros transportadores de monoaminas y receptores de
neurotransmisores.2%2 Ademas de los pronunciados efectos de la ATMX sobre la inhibicion
de la recaptacion de NA, los datos preclinicos muestran también que la proteina de
recaptacion presinaptica noradrenérgica regula la DA en los l6bulos frontales y que, al
bloquear dicha proteina, la ATMX aumenta la DA en esos 16bulos.1®® La ATMX se absorbe
rapidamente tras su administracion oral, el alimento no parece afectar a la absorcion y la Cmax
se produce 1 0 2 h después de la dosis.2®* Aunque la semivida plasmatica es del orden de 5 h,
parece que los efectos sobre el sistema nervioso central (SNC) perduran hasta 24 h.1® La
ATMX es metabolizada principalmente en el higado, a 4-hidroxiatomoxetina, por la enzima
2D6 del citocromo (CYP) P450.1%197 Si hien los pacientes identificados como
«metabolizadores lentos» (es decir, con baja actividad 2D6) en general toleran la ATMX,
parecen presentar mas efectos secundarios, por 1o que en ocasiones es necesario reducirles la
dosis.2%19 En consecuencia, en pacientes que estan tomando medicamentos con potente
efecto inhibidor de 2D6 (p. ej., fluoxetina, paroxetina, quinidina), en ocasiones es preciso
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reducir la dosis de ATMX. Desde el punto de vista clinico, la ATMX se prescribe a menudo
junto con estimulantes. Aunque la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia de esta
combinacién no se han estudiado a fondo, hay informes que indican que es bien tolerada y
eficaz. 19211011 por consiguiente, aunque la seguridad de su uso simultaneo no se ha
constatado plenamente, se dispone de datos adecuados para ser extrapolados, y corresponde
a los medicos la evaluacion ponderada de los riesgos y beneficios en cada caso.

Uso clinico de la atomoxetina

La ATMX debe iniciarse con dosis de 0,5 mg/kg/dia, aumentando a los pocos dias la dosis
hasta alcanzar un objetivo de 1,2 mg/kg/dia. Aungue se han estudiados dosis de hasta
2 mg/kg/dia, las pautas posoldgicas actuales tienden a recomendar una dosis maxima de
1,4 mg/kg/dia. Si bien ciertos pacientes manifiestan una respuesta temprana, en ocasiones
pueden transcurrir hasta 10 semanas para que se aprecien los beneficios plenos del
tratamiento con ATMX 212114 En |os ensayos iniciales, el farmaco se administraba dos veces
al dia (generalmente, después del desayuno y de la cena). No obstante, estudios recientes han
constatado que una dosis diaria es bien tolerada y eficaz en numerosos pacientes.i>1L
Aunque los efectos de la ATMX administrada una vez al dia, por la mafiana o al acostarse,
parecen ser similares (con una dosis media de 1,25 mg/kg/mafiana o de 1,26 mg/kg/noche),
la tolerancia es en general mejor cuando la dosis se toma a ultima hora de la tarde. Sin
embargo, Dunn et al.11® observaron que los pacientes con concentracion plasmatica de
ATMX superior a 800 ng/ml exhibian mejores respuestas, si bien los tratados con dosis mas
altas experimentaban mas efectos secundarios.

La ATMX resulta particularmente Gtil cuando el TDAH va acompafiado de ansiedad,
sintomas que repercuten en el estado de animo o tics. Por ejemplo, un extenso estudio
multicéntrico de 14 semanas, sobre el uso de ATMX en adultos con TADH vy trastorno de
ansiedad social, comunicaron efectos clinicamente significativos, tanto sobre el TDAH como
sobre la ansiedad.!® Aunque no probada en este ambito, por su falta de riesgo de
dependencia,!2® es posible que la ATMX tenga aplicacion en adultos con trastornos en curso
por uso de sustancias. Asi, por ejemplo, Wilens et al.,*2 en un ensayo controlado de 12
semanas, demostraron que el uso de ATMX en alcohdlicos con sindrome de abstinencia
reciente se asociaba a mejora del TDAH y reduccién de la ingesta de alcohol, aunque las
tasas de abstinencia absolutas no se veian afectadas. Por otra parte, no hay informes de que
la ATMX ejerza interacciones significativas o graves con el alcohol o la marihuana.22

Efectos secundarios de la atomoxetina

Si bien suele ser bien tolerada, los efectos secundarios més habituales de la ATMX en nifios
y adolescentes comprenden menor apetito, dispepsia y mareo,28 mientras que la tallay el peso
con uso a largo plazo no parecen alterarse.!12 En adultos, la ATMX se asocia en ocasiones a
xerostomia, insomnio, nauseas, disminucion del apetito, estrefiimiento, reduccion de la
libido, mareo y sudoracion.t2 Ademas, en algunos casos, los hombres que toman ATMX
pueden tener dificultades para alcanzar o mantener la ereccion. Son varias las estrategias
aplicables a los efectos secundarios de la ATMX. Cuando los pacientes experimentan
nauseas, la dosis del farmaco debe dividirse y administrarse con alimento. La sedacion es
con frecuencia transitoria, y su efecto puede atenuarse administrando la dosis por la noche o
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dividiéndola. Si se registran alteraciones del estado de &nimo, es necesario evaluar al
paciente, eventualmente replanteando su diagnadstico.

Aunque el tratamiento con ATMX se asocia a aumentos medios de la frecuencia cardiaca de
6 latidos/min y a incrementos de la presion arterial sistolica y diastolica de 1,5 mmHg, el
efecto del farmaco sobre el sistema CV parece minimo.l212 E| control mediante
electrocardiograma (ECG) extensivo pone de manifiesto que la ATMX no ejerce efecto
aparente sobre los intervalos QT, y el seguimiento con ECG fuera de la asistencia médica de
rutina no parece necesario. En adultos es preciso comprobar las constantes vitales antes de
iniciar el tratamiento con ATMX y, a intervalos periodicos, a continuacion.

Se han planteado dudas ante la posibilidad de que la ATMX pueda aumentar el riesgo de
hepatitis. Durante la vigilancia posterior a la comercializacion del farmaco, dos pacientes (de
entre mas de 3 millones de exposiciones) desarrollaron hepatitis durante el tratamiento con
ATMX 12 |os pacientes y los familiares deben ponerse en contacto con su médico si
presentan prurito, ictericia, orina oscura, dolor a la palpacion en el cuadrante superior derecho
o sintomas seudogripales idiopaticos.2

La FDA publicé unas pautas de asesoramiento de salud pablica, y el fabricante incluyé mas
tarde un recuadro de advertencia en el prospecto, relacionado con el posible desarrollo de
ideas suicidas en pacientes tratados con ATMX.2 De manera similar a lo que sucede con los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), en ensayos controlados se
registré un leve incremento de la ideacion suicida. Los familiares y cuidadores han de estar
alerta ante cualquier eventualidad relacionada con este tipo de procesos y han de controlar
cualquier cambio en el estado de &nimo o el comportamiento.

Agonistas a-adrenérgicos

La clonidina, derivado de la imidazolina con propiedades agonistas a-adrenérgicas, se ha
utilizado fundamentalmente para tratar la hipertension.’2® Segin parece, en dosis bajas
estimula los autorreceptores presinapticos inhibidores en el SNC.122 En 2010 la FDA aprobé
una formulacion oral de liberacién prolongada de clonidina, la clonidina LP, para tratar el
TDAMH en nifios y jovenes de entre 6 y 17 afios de edad.28 Este preparado esta aprobado para
Su uso tanto en monoterapia como para tratamientos combinados con psicoestimulantes.
Aunque la clonidina reduce los sintomas del TDAH,23 su efecto global es menor que el de
los estimulantes®3! y, probablemente, menor que el de la ATMX, los ATC y el bupropién. La
clonidina resulta especialmente Gtil en pacientes con TDAH y cuadros concomitantes, como
TC o TOD,*213 trastornos de ticst*>1% o trastornos del suefio asociados al TDAH,% y
reduce la ansiedad y la hipervigilancia en nifios traumatizados.:

La clonidina es un compuesto de accion relativamente corta, con una semivida plasmatica
que oscila entre unas 5,5 h (en nifios) y 8,5 h (en adultos). La clonidina LP suele iniciarse
con dosis de 0,1 mg al acostarse, durante varios dias, ajustando al alza hasta una dosis
maxima recomendada de 0,2 mg dos veces al dia. El tratamiento con clonidina de LI se suele
comenzar con la dosis mas reducida posible, de un cuarto o medio comprimido de 0,1 mg.
La dosis diaria habitual suele oscilar entre 3 y 10 pg/kg, generalmente en dosis divididas, de
dos a cuatro veces al dia; también se dispone de un preparado transdérmico. El efecto adverso
a corto plazo mas habitual de la clonidina es la sedacion, que tiende a remitir a medida que
avanza el tratamiento. En algunos casos también induce hipotension, xerostomia, suefios
vividos, depresion y confusion. Un reciente resumen sobre la seguridad de la clonidina LP
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esta disponible en
http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Pediatr
icAdvisoryCommittee/UCM319363.pdf. Las sobredosis de clonidina en nifios de menos de
5 afios de edad son potencialmente mortales.t®® Dado que la interrupcion brusca de la
administracion del farmaco se ha asociado a hipertension de rebote, se recomienda su retirada
gradual 142141 pPor otro lado, es preciso mantener exhaustivas precauciones cuando se
administran simultdneamente clonidina y B-bloqueantes o antagonistas del calcio.*2 Aunque
la seguridad de la coadministracion de clonidina y los psicoestimulantes ha sido objeto de
debate, ! datos recientes avalan su tolerabilidad, seguridad y eficacia.!** Las actuales
directrices se centran en controlar la presion arterial al comenzar el uso de clonidina o al
interrumpirlo gradualmente, aunque no suele ser necesaria monitorizacion ECG.1%

La guanfacina, el agonista axa-adrenérgico méas selectivo actualmente disponible, parece
actuar simulando la unién a NA en la corteza prefrontal.1*® En 2009, una formulacion de
liberacion prolongada, guanfacina LP, fue aprobada por la FDA para tratar el TDAH, en
monoterapia 0 en combinacion con psicoestimulantes.2® La administracion de guanfacina LP
suele iniciarse con 1 mg/dia al acostarse, ajustando hasta una dosis maxima de 4 mg. Entre
las posibles ventajas de la guanfacina con respecto a la clonidina cabe citar la menor sedacion,
una duracion de la accién mas prolongada y, dada su escasa afinidad por los receptores 11 de
la imidazolina del tronco del encéfalo, un perfil CV mas leve.1#® Informacion reciente de la
FDA sobre la experiencia posterior a la comercializacion de la guanfacina LP esta disponible
en
http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Pediatr
icAdvisoryCommittee/UCM?255105.pdf. Informes ocasionales indican que la guanfacina
puede ser de mayor utilidad en la mejora del déficit cognitivo por TDAH. Nifios en edad
escolar con TDAH vy trastorno de tics concomitante, tratados con guanfacina de LI en dosis
que oscilaban entre 0,5 mg dos veces al dia y 1 mg tres veces al dia, experimentaron
reducciones tanto de los tics como del TDAH 242148 | a guanfacina se asocia a reducciones
de la presion arterial y la frecuencia del pulso menores, clinicamente insignificantes. Los
efectos adversos de la guanfacina comprenden sedacion, irritabilidad y depresion. Se han
descrito varios casos de mania aparente inducida por guanfacina, aunque el efecto del
farmaco sobre los trastornos del estado de animo no esta claro.*® Los farmacos a-
adrenérgicos son a veces especialmente dtiles para nifios y jovenes con un componente
principal hiperactivo/impulsivo y/o agresivo.® En cambio, los datos sobre uso de o-
agonistas en adultos con TDAH son escasos.

Estrategias terapeéuticas a lo largo de la vida

Una vez establecido el tratamiento del TDAH, el adulto debe familiarizarse con los riesgos
y beneficios de la farmacoterapia, la disponibilidad de tratamientos alternativos y los
probables efectos adversos. Es importante analizar las expectativas del paciente y definir con
claridad unos objetivos terapéuticos realistas.t> Asimismo, el médico debe repasar con el
paciente las diversas opciones farmacoldgicas disponibles, cada una de las cuales requiere
ensayos sistematicos de los medicamentos anti-TDAH, durante periodos de tiempo
razonables y en dosis clinicamente significativas. Los pacientes con TDAH que padecen
enfermedades psiquiatricas concomitantes o sintomatologia residual a pesar del tratamiento,
0 que refieren alteraciones psicologicas relacionadas con el TDAH (p. ej., problemas de
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autoestima, patrones de autolesiones, trastornos interpersonales), han de ser sometidos a una
intervencion psicoterapéutica adecuada a cargo de profesionales experimentados en el
tratamiento del TDAH.

Reconociendo la morbilidad asociada al TDAH, su efecto sobre el desarrollo psicoldgico,
social y emocional y los sintomas concomitantes/residuales psiquiatricos y de TDAH, es
necesario establecer un plan terapéutico global ajustado a cada caso. Las bases de esta
planificaciobn comprenden educacion, farmacoterapia y terapias psicosociales. El apoyo
mediante planificacion educativa, interacciones sociales y andlisis del entorno de trabajo es
en ocasiones Util y complementa a la farmacoterapia.

Los estimulantes, la ATMX, la guanfacina LP y la clonidina LP estan aprobados por la FDA
y se consideran la primera linea de tratamiento del TDAH a lo largo de la vida. No hay
directrices basadas en la evidencia sobre la seleccion de un farmaco como primera opcién
para el TDAH; sin embargo, es importante considerar cuestiones como alteraciones
concomitantes, tolerabilidad, eficacia y duracion de la accion.11®207972 | 3 Euyropean
Network Adult ADHD publicé un documento de consenso en el que se exponian una serie
de directrices referidas al tratamiento del TDAH con estimulantes. En ellas se indicaba que
la gravedad del TDAH y de los trastornos concomitantes debe ser el primer criterio de
seleccion de los medicamentos, y los estimulantes son la primera medicacion de eleccion.
Las formulaciones de liberacién prolongada a largo plazo son las preferidas por razones
asociadas al mejor cumplimiento terapéutico, la proteccion ante la habituacion, la evitacion
de los sintomas de rebote y el alivio de los sintomas a lo largo del dia, sin necesidad de
multiples dosis. Cada pocos dias, la dosis puede aumentarse para optimizar la respuesta. A
menudo los pacientes consiguen un efecto beneficioso afiadiendo una anfetamina o MFD-LI
a los preparados de accion prolongada, con objeto de adecuar la dosis a las necesidades
individuales del paciente,>2 si bien la eficacia de esta practica no se ha estudiado a fondo.
Asimismo, se recomienda la psicoterapia combinada con uso de un psicoestimulante, a fin
de aliviar las molestias adicionales.”

La consideracion de otro estimulante o de la ATMX se recomienda cuando los sintomas no
responden o si el paciente experimenta efectos secundarios clinicamente significativos con
el medicamento inicial. Dadas las diferencias farmacodinamicas,2 si como primera opcion
se selecciond un producto a base de MFD, es conveniente pasar a una medicacion a base de
anfetaminas. Aunque muchos pacientes pueden tomar ATMX una vez al dia, son muchos
también los que obtienen beneficio de una posologia de dos veces al dia.l2 Los pacientes
deben saber también que los efectos plenos de la ATMX en ocasiones no se presentan hasta
después de transcurridas varias semanas, y que es probable que no «sientan» nada parecido
a lo que percibian cuando tomaban psicoestimulantes. Es apropiado el control sistematico de
los efectos secundarios, las constantes vitales y el eventual uso incorrecto de la medicacion.

Seguridad de los farmacos utilizados para tratar el
trastorno por deéficit de atencion con hiperactividad

El Pediatric Drugs Advisory Committee (PDAC) de la FDA reviso los datos relativos a los
efectos CV de los farmacos empleados para tratar el TDAH, asi como la problematica relativa
a la psicosis, la mania y el pensamiento suicida.
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Seguridad cardiovascular de los tratamientos del trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad

El tratamiento con psicoestimulantes se asocia a ligeros aumentos de la frecuencia cardiaca
y la presion arterial, que guardan una debil correlacion con la dosis. Se ha suscitado cierta
inquietud sobre la seguridad y los riesgos CV en pacientes tratados con estimulantes.t>2 Un
reciente trabajo ha aportado luz sobre el riesgo CV del uso de estimulantes en adultos. Habel
et al. analizaron retrospectivamente los episodios CV importantes en un extenso grupo de
usuarios y no usuarios de medicacion (n = 443.198 adultos de entre 25 y 64 afios de edad).
Los autores refirieron datos de 806.182 afios-persona de seguimiento (mediana de 1,3 afios
por persona), y no apreciaron correlacion entre el uso pasado o actual de medicacion para el
TDAH y episodios importantes CV o de accidente cerebrovascular. Como detectaron estos
investigadores,'2° en adultos jovenes y de mediana edad, el uso actual o nuevo de farmacos
para el TDAH, comparado con la ausencia de uso o con un uso remoto en el tiempo, no se
asocio a mayor riesgo de episodios CV de alcance. Tales resultados son equiparables a los
de otro estudio, de disefio similar, realizado en nifios y jovenes con TDAH,2 y a los de una
reciente revision de la bibliografia sobre episodios CV en caso de exposicion a
psicoestimulantes en pacientes con TDAH.2 Los datos parecen indicar que los cambios en
las constantes vitales, observados de forma aguda y crénica, no suelen tener significacién
clinica. La tabla 49-3 ofrece una estrategia de deteccion de sintomas CV, previa al inicio de
la farmacoterapia y con seguimiento del tratamiento.

Tabla 49-3

Estrategia para detectar sintomas cardiovasculares

Antecedentes cardiovasculares Si No Comentario
ANTECEDENTES PERSONALES

¢ Cardiopatia congénita o adquirida?

¢Enfermedad arterial coronaria?

¢ Dolor toracico?

¢ Palpitaciones?

¢Disnea?

¢ Mareo?

¢Sincope?

¢Cambios en la tolerancia al ejercicio o las actividades fisicas
habituales?

ANTECEDENTES FAMILIARES (< 30 ANOS DE EDAD)
¢Infarto de miocardio temprano?

¢Muerte por causas cardiacas?

¢Arritmias significativas?

19


http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib0770
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_2.xhtml#bib0630
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_2.xhtml#bib0635
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib0775
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_1.xhtml#t0020

Antecedentes cardiovasculares Si |No |Comentario
¢Sindrome de QT largo?
OBJETIVO

Presion arterial y frecuencia cardiaca basales dentro de los limites del
intervalo de normalidad (sin medicacién)

Adaptado de Massachusetts General Hospital Cardiovascular Screen.22

Este recurso puede ser Gtil para la deteccién en la valoracion inicial y antes de iniciar la
administracion del farmaco o farmacos empleados para tratar el TDAH. Integrado en las
visitas de seguimiento, es posible utilizarlo para controlar el tratamiento en curso, asi como
antes de modificar las dosis farmacologicas. Durante el tratamiento, los médicos deben
preguntar al paciente por eventuales sintomas cardiovasculares, las mediciones de pulso y
presion arterial y los cambios en los antecedentes familiares.

& Copyright Timothy E. Wilens, MD. Publicado con autorizacion.

b Sj la respuesta a una de las preguntas es positiva, se recomienda derivacion a atencion
primaria o cardiologia para una valoracion cuidadosa antes de iniciar la administracion de
los farmacos.

El PDAC puntualiz6 que el indice basal de muertes subitas de origen desconocido en la
poblacion pediatrica oscila entre 0,6 y 6 casos por 100.000 afios-paciente.2>® Partiendo de la
investigacion de la FDA, el PDAC present6 datos que indicaban que las tasas de muerte
subita de origen desconocido registradas en la poblacion pediatrica en tres valoraciones
comprendidas entre 1992 y febrero de 2005, para pacientes tratados con MFD, anfetamina o
ATMX, eran de 0,2, 0,3y 0,5 casos por 100.000 afios-paciente, respectivamente. Con tales
datos, el PDAC rechaz6 la inclusion de un recuadro de advertencia (black box warning) en
los prospectos, aunque recomendd que las puntualizaciones incluidas en los de las
anfetaminas, sobre los riesgos CV en pacientes con anomalias cardiacas estructurales, debian
hacerse extensivas a todos los farmacos aprobados para tratar el TDAH. Dos recientes
revisiones han aportado informacion detallada sobre esta cuestion.136157

La American Heart Association previamente habia tratado el seguimiento CV de nifios y
jovenes que tomaban psicotropicos.2# A pesar de los efectos CV generalmente benignos de
estos farmacos, se recomendaba precaucion en casos con afectacién del aparato CV (p. €j.,
hipertension no tratada, arritmias y defectos cardiacos estructurales conocidos). Parece
prudente el control de los sintomas atribuibles a disfunciones del aparato CV (p. €j., sincope,
palpitaciones y dolor torécico) y de las constantes vitales, tanto a nivel basal como durante
el tratamiento, en todos los pacientes con TDAH. En la mayoria de los pacientes pediatricos
no es necesario obtener un ECG basal o a lo largo del tratamiento. En casos de riesgo de
sintomas CV, es importante la colaboracién con el médico de atencidén primaria y la
verificacion de que la hipertension no es potencialmente problematica. Datos recientes,
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obtenidos de un estudio abierto sobre tratamiento del TDAH en adultos, sefialan que, si la
hipertension esta bien controlada, los psicoestimulantes pueden utilizarse en condiciones
seguras a corto plazo.t*8 La seguridad contintia siendo el principal problema en este contexto;
en consecuencia, en cada caso el médico y el paciente han de sopesar los riesgos y beneficios
del tratamiento.

Agresividad durante el tratamiento farmacoldgico del trastorno por déficit de
atencién con hiperactividad

A partir de la investigacion de la FDA, el PDAC present6 datos que informaban de episodios
de agresividad con todos los farmacos destinados a tratar el TDAH, durante los ensayos
clinicos y en el seguimiento posterior a la comercializacion. Sin embargo, el comportamiento
agresivo en pacientes con TDAH suele responder al tratamiento con psicoestimulantes.t>®
Durante los ensayos clinicos, las tasas de agresion fueron similares en los tratamientos
activos o con placebo. EI PDAC indicaba que la decision sobre la eventual continuacion del
tratamiento tras un episodio de agresividad es compleja, y que el médico y los padres han de
ponderar los riesgos y los beneficios que el nifio obtiene de ese tratamiento.

Sintomas psicoticos 0 maniacos durante el tratamiento farmacologico del
trastorno por deficit de atencidn con hiperactividad

La FDA ha recibido cientos de informes sobre sintomas psicéticos o0 maniacos,
particularmente alucinaciones, asociados al uso de farmacos para tratar el TDAH en nifios y
adolescentes. Los analistas de la seguridad farmacoldgica de la FDA recomendaron
incorporar a los prospectos de los medicamentos de tratamiento del TDAH advertencias de
que su uso debe interrumpirse si un paciente experimenta signos y sintomas de psicosis o
mania. Una reciente revision de ensayos sobre estimulantes puso de manifiesto que los
sintomas seudopsicoticos o seudomaniacos pueden registrarse en alrededor del 0,25% de los
nifios (1 de cada 400) tratados con estimulantes.%

En conclusion, el PDAC recomendaba la publicacion de una guia de medicamentos, que
incluyera todos los utilizados en el TDAH, con especificacion de los potenciales riesgos
psiquiatricos, de agresividad y CV, y que tales riesgos fueran claramente expuestos en todos
los prospectos de farmacos destinados a tratar el TDAH. No obstante, el PDAC también
puntualizaba que los potenciales episodios de psicosis, agresividad, tendencias suicidas y
episodios cardiacos durante el tratamiento farmacolégico del TDAH en nifios no hacia
necesaria la inclusion de un recuadro especial de advertencia.

En la actualidad, el Unico recuadro de este tipo en los psicoestimulantes es el que advierte
sobre el potencial riesgo de drogodependencia.

Tratamientos alternativos (no aprobados por la FDA)
para el trastorno por deficit de atencibn con
hiperactividad

Bupropion
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Se ha notificado que el clorhidrato de bupropién, una aminocetona monociclica, aprobado
para el tratamiento de la depresion y como medio de ayuda para dejar de fumar en adultos,?
resulta moderadamente atil en la reduccion de los sintomas de TDAH en nifios,
adolescentest®18 y adultos.1®4187 Aunque sirve de ayuda, la magnitud del efecto del
bupropidn es menor que la de los psicoestimulantes o la ATMX. EI bupropion se emplea a
menudo en pacientes con TDAH y enfermedades concomitantes y se ha estudiado en
pequefios grupos de adolescentes con TDAH y dependencia de la nicotina,®® consumo de
drogas y otras sustancias y trastornos del estado de animo,*®® consumo de drogas y otras
sustancias y trastornos de la conducta,l® y depresion.t A la vista de las elevadas tasas de
consumo de marihuana en pacientes con TDAH,’2 es importante que los médicos tengan en
cuenta que los adolescentes tratados con bupropion pueden experimentar mayor irritabilidad
durante los episodios de abstinencia de esta.l”® Ademas, el bupropion se ha demostrado Util
en el tratamiento de adultos con TDAH y TBP,2 consumo de drogas y otras sustanciast>17
o0 anomalias cardiacas coexistentes.t’

El bupropion modula tanto la NA como la DA. Parece ejercer un efecto estimulante mas
pronunciado que otros antidepresivos, puede causar irritabilidad, se ha comunicado que
reagudiza los ticst’® y se asocia a un aumento de las convulsiones inducidas por farmacos, en
mayor medida que otros antidepresivos.?® Al parecer, estas convulsiones se relacionan con la
dosis (> 450 mg/dia) y es mas probable que ocurran en pacientes con bulimia o trastornos
convulsivos, por lo que en ellos el farmaco debe evitarse. En adultos con TDAH, las formas
de bupropion de LIy de liberacion mantenida (LM) han de administrarse en dosis divididas,
sin que las dosis individuales excedan los 150 mg, para el de LI, o los 200 mg, para el de
LM. La dosis para el TDAH es similar a la establecida para la depresion. El preparado de una
sola dosis maxima diaria de bupropion LP suele iniciarse con una unica dosis de 150 mg por
la mafiana, ajustando cada 7-14 dias hasta una dosis méaxima de 450 mg de bupropion LP.
Entre los efectos secundarios comunes se cuentan insomnio, nerviosismo, temblor y riesgo
de convulsiones, principalmente con preparados de LI.

Antidepresivos triciclicos

Aunque los ensayos controlados en jovenest” y adultos!® con TDAH demuestran la eficacia
de los ATC, sus efectos son menos intensos que los de los psicoestimulantes. En comparacién
con ellos, los ATC presentan un riesgo de dependencia insignificante, pueden administrarse
en una sola dosis diaria y son Utiles en pacientes que también presentan ansiedad, TOD,&:
tics!® y, en teoria, depresion (en adultos). Sin embargo, dados sus posibles problemas de
cardiotoxicidad y la disponibilidad de opciones como ATMX, guanfacina LP y clonidina LP,
el uso de los ATC se ha visto significativamente restringido.

Antes de comenzar a administrar ATC, es necesario obtener un ECG basal (ademas de
preguntar por eventuales antecedentes familiares de arritmias cardiacas de inicio temprano o
sUbitas).1® La dosis para el TDAH es similar a la aplicada en la depresion. Los ECG se
repiten a medida que se va aumentando la dosis. El control de las concentraciones séricas de
los ATC es mas util para evitar la toxicidad que para determinar los niveles de respuesta
Optimos.

Entre las consecuencias adversas a corto plazo de los ATC cabe mencionar xerostomia,
vision borrosa, ortostatismo y estrefiimiento. Ya que sus efectos anticolinérgicos limitan el
flujo de saliva, pueden provocar problemas dentales. Tras la muerte subita de varios nifios

22


http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_2.xhtml#bib0145
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib0810
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib0820
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib0825
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib0840
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib0845
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib0850
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib0855
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib0860
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib0865
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib0870
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib0875
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib0880
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib0885
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib0890
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib0895
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_2.xhtml#bib0145
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib0900
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib0905
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib0910
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib0915
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib0920

tratados con desipramina (DMI), se gener6 inquietud por la potencial toxicidad cardiaca de
los ATC en nifios.2® No obstante, la evaluacion epidemioldgica de la asociacion entre DMI
y muerte stbita en nifios no ha constatado una relacion causal.® Es previsible que los ATC
eleven la frecuencia cardiaca y se asocien a retrasos de la conduccion, que generalmente
afectan a la rama derecha, por lo que es preciso control ECG.28 Sin embargo, cuando son
leves, estos efectos rara vez son significativos desde el punto de vista fisiopatoldgico sin
afectacion cardiaca y con ECG basal normal. En pacientes con cardiopatia congénita o
adquirida documentada, las alteraciones patologicas del ritmo (p. e€j., blogueo
auriculoventricular, taquicardia supraventricular o ventricular y sindrome de Wolff-
Parkinson-White), con antecedentes familiares de muerte subita cardiaca o miocardiopatia,
con hipertension diastélica (> 90 mmHg) o con dudas sobre su estado CV, antes de instaurar
un tratamiento con ATC esté indicada una evaluacion cardiaca completa (no invasiva), a fin
de concretar su correlacion de riesgo-beneficio. Un episodio adverso importante asociado al
uso de ATC es la sobredosis, por lo que se requiere una estrecha supervision de la
administracion y la conservacion de estos farmacos.

Modafinilo

El modafinilo, un nuevo estimulante diferenciado de la anfetamina, ha sido aprobado para
tratar la narcolepsia.?8 A diferencia de la extensa activacion que se observa con la anfetamina,
el modafinilo parece activar regiones hipotalamicas especificas. 8188 Un ensayo controlado
realizado en adultos con TDAH resultd positivo.8 En cambio, un reciente y extenso
(n = 330) estudio de tratamiento, doble ciego, aleatorizado y multicéntrico (con 18
localizaciones), también relativo a adultos con TDAH, no observa reducciones significativas
en los participantes tratados con modafinilo en comparacion con los tratados con placebo.1
Sin embargo, los investigadores de este estudio apreciaron que algunos de los pacientes
experimentaban efectos beneficiosos, 1o que apuntaba a que este fA&rmaco podria merecer un
analisis mas pormenorizado. Aunque ensayos controlados con modafinilo en nifios con
TDAH demostraron su eficacia, 222122 el PDAC de la FDA concluyé que el modafinilo se
considera «no aprobable» para el TDAH pediatrico, ante su posible asociacion con sindrome
de Stevens-Johnson (SSJ) o necrosis epidérmica toxica (NET). Clinicamente, puede resultar
razonable la combinacion de modafinilo con psicoestimulantes,t*41%® y los médicos han de
ser, asimismo, conscientes de la posible reagudizacion de los cuadros de mania.1%

Nuevos tratamientos del trastorno por déficit de atencion
con hiperactividad

Derivados nicotinicos

Ante las propiedades de mejora cognitiva de la nicotina, 2%’ los derivados nicotinicos se han
analizado como potenciales tratamientos del TDAH. Aunque pequefios estudios cruzados
sobre analogos nicotinicos, con propiedades agonistas completas o parciales, constataron la
eficacia en adultos con TADH,1%20 g| seguimiento de estudios de disefio paralelo
multicéntricos mas extensos no detectd efectos significativos de este tipo de compuestos en
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la disminucion de la sintomatologia del TDAH,2 por lo que la funcion de los analogos
nicotinicos continua siendo objeto de investigacion.

Medicamentos utilizados para tratar la enfermedad de Alzheimer

A pesar de la existencia de evidencias convincentes sobre su eficacia en la enfermedad de
Alzheimer y de ciertas experiencias positivas en pacientes con TDAH,2%2 los ensayos en
adultos afectados por TDAH tratados con donepecil?® y galantamina2%* resultaron negativos.
En la actualidad no se dispone de datos que avalen el uso de estos colinérgicos en el
tratamiento del TDAH. Recientemente, Surman et al.2% trataron en un estudio abierto a 34
adultos con TDAH con memantina, un antagonista de los receptores de N-metil-D-aspartato
(NMDA). En este estudio piloto, la memantina, ajustada hasta una dosis maxima de 10 mg
dos veces al dia, fue generalmente bien tolerada e indujo mejoras en las valoraciones de los
sintomas de TDAH y neuropsicoldgicas. Estos resultados alentadores, aunque preliminares,
justifican la realizacién de un estudio controlado.

Metadoxina

Recientemente, la MGO1Cl, una formulacién de liberacion prolongada de metadoxina, fue
estudiada en adultos con TDAH. La metadoxina es una sal de par ionico de piridoxina
(vitamina Be) y 2-pirrolidona-5-carboxilato, utilizada en Europa durante méas de 30 afios para
tratar la intoxicacion alcohdlica aguda y la abstinencia alcohdlica. En un ensayo controlado
a corto plazo con MGO1CI, los participantes experimentaron mejoras de los sintomas de
TDAH y de los valores neuropsicoldgicos y de funcién global.2%

Selegilina

La selegilina (I-deprenilo), un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAO) tipo B irreversible
metabolizado a anfetamina y metanfetamina, se comparé con el MFD en dos ensayos
realizados en jovenes con TDAHZZ2% y solo en adultos.2?? El trabajo previo en nifios con
TDAH y sindrome de Tourette indica que es posible que atente los sintomas de TDAH 210211
Si bien, hasta la fecha, su papel en el tratamiento del TDAH se ha visto limitado por la
disponibilidad de opciones terapéuticas alternativas y por el potencial de la Ilamada «reaccion
del quesox, crisis hipertensiva por tiraminas; el farmaco se aplica mediante un parche, lo que
puede aminorar esta reaccion y ha aumentado el interés por su uso.

Farmacoterapia del trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad y trastornos psiquiatricos concomitantes
frecuentes

Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad y agresividad

La importancia de la agresividad no debe subestimarse, ya que este tipo de pacientes a
menudo padecen psicopatologias, afectan negativamente a sus familias/entornos e implican
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tasas elevadas de uso de los servicios psiquiatricos.2® Aunque los farmacos suelen ser
eficaces en la reduccion de los sintomas de agresividad impulsiva,?2% se benefician en mayor
medida de los tratamientos mutimodales.2421¢ | os medicamentos pueden destinarse a tratar
el trastorno subyacente mas grave, tras lo cual es conveniente abordar los sintomas
especificos (p. ej., irritabilidad, hostilidad, hipervigilancia, impulsividad, temor o
desregulacion emocional).2228 Estos pacientes a menudo muestran agresividad antes del
tratamiento, asi como durante el mismo, lo que obliga a documentar sus conductas agresivas
antes de la introduccion de los farmacos, y a hacer que tales conductas se conviertan en
objetivos explicitos del tratamiento. EI PDAC de la FDA indica que, en caso de que un
paciente exhiba un agravamiento de las conductas agresivas durante el tratamiento
farmacoldgico del TDAH, el médico ha de evaluar la tolerabilidad y la eficacia del mismo
(v. www.fda.gov para consultar las recomendaciones mas recientes al respecto).

En pacientes con TDAH y TOD/TC concomitantes, el médico debe intentar, en primer lugar,
optimizar la farmacoterapia del TDAH,° continuando con la optimizacion de las terapias
conductuales. Corroborando esta estrategia, un metaandlisis de estudios desarrollados entre
1975 y 2001 determind que los psicoestimulantes aminoran significativamente el grado de
agresividad, tanto manifiesta como encubierta, valorada por padres, profesores y médicos.t>®
Durante el ensayo MTA, los jovenes con o sin TOD o TC respondieron sensible y
unanimemente bien a los farmacos estimulantes.22 Por otra parte, en él, la terapia conductual
sin medicacién concomitante fue menos eficaz en afectados por TDAH o TOD/TC. De
manera similar, en el tratamiento de jovenes con TDAH, la ATMX, la MAS-LP y el MFD-
OROS redujeron los sintomas de TOD.#2221-222 Aynque este tipo de intervenciones son a
menudo suficientes, un namero significativo de estos pacientes padecen sintomas graves, que
requieren tratamiento con farmacos adicionales o alternativos. El uso de neurolépticos debe
restringirse a los pacientes con TDAH afectados por trastornos graves de agresividad, de
desregulacion disruptiva o del estado de animo.22422°

En afios recientes, el uso de antipsicoticos atipicos en poblaciones pediatricas ha aumentado
considerablemente.??® La AACAP ha publicado recomendaciones terapéuticas sobre el uso
de antipsicoticos en jovenes agresivos.2t>2® Debe alentarse a los profesionales clinicos a
optimizar las intervenciones psicosociales/educativas, seguidas de una farmacoterapia
apropiada para el trastorno psiquiatrico primario y, si procede, del uso de un farmaco
antipsicotico atipico. El tratamiento con antipsicoticos atipicos requiere un cuidadoso
control, ya que son previsibles diversos efectos secundarios. Entre ellos se cuentan sedacién
o0 sintomas extrapiramidales (SEP), que suelen registrarse al comienzo de dicho tratamiento,
en tanto que otros, como la acatisia o las discinesias/distonias, se desarrollan tras varios
meses de tratamiento. Los médicos han de controlar estos efectos secundarios y documentar
periddicamente los movimientos, sirviéndose de la Abnormal Involuntary Movement Scale
(AIMS). Los pacientes tratados con antipsicéticos atipicos deben ser sometidos, asimismo, a
control de la sedacion, la hiperprolactinemia, los sintomas CV, la ganancia de peso vy el
desarrollo de sindrome metabdlico. No especificamente redactadas para nifios, las directrices
de la American Diabetes Association recomiendan que, mientras se esta tratando a pacientes
con antipsicéticos atipicos, los médicos deben interesarse por los posibles antecedentes
familiares de diabetes, asi como verificar regularmente el indice de masa corporal, la
circunferencia de la cintura, la presion arterial, la glucemia y el perfil lipidico en ayunas.22%:228
La seguridad se mantiene como factor fundamental y, tras un periodo de remision de los
sintomas de agresividad, se debe considerar la retirada gradual del antipsicético atipico.
Dicha retirada tiene que ser lenta, a fin de evitar discinesias por abstinencia y de permitir que
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se disponga de un tiempo adecuado para el ajuste a la dosis reducida. Si se aprecian signos
de inestabilidad grave del estado de animo, pueden considerarse otros estabilizadores del
mismo (v. més adelante).

Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad mas trastornos de
ansiedad

Los trastornos de ansiedad, como la agorafobia, la angustia, el trastorno por exceso de
ansiedad, la fobia simple, el trastorno de ansiedad por separacion y el TOC, son frecuentes
en nifios, adolescentes y adultos con TDAH.>112322 F| efecto del tratamiento con
psicoestimulantes en jovenes con TDAH y ansiedad es variable. Estudios preliminares
observaron un incremento de la respuesta al placebo, aumento de los efectos secundarios y
respuesta atenuada a los estimulantes en pacientes afectados por ambos cuadros,230232
mientras que en otros se concluyd que el tratamiento con estimulantes era bien tolerado y
eficaz.2222023 Numerosos jovenes con TDAH vy ansiedad experimentan notables mejoras al
ser tratados con estimulantes, sin registrar reagudizaciones de la ansiedad.?423> Cabe
destacar que se ha referido que la ATMX reduce la ansiedad en jovenes2® y adultos!!® con
TDAMH. El grupo de consenso del Texas Medication Algorithm Project (TMAP) recomienda
iniciar la farmacoterapia de pacientes con TDAH y trastorno de ansiedad concomitante con
ATMX, dirigida a atenuar tanto el TDAH como la ansiedad, o recetando en primer lugar un
estimulante, para abordar el TDAH, afiadiendo a continuacion un ISRS, con objeto de atenuar
la ansiedad, si es necesario.2t?

Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad mas trastorno obsesivo-
compulsivo

El solapamiento entre el TDAH y el TOC pediatricos es considerable, 2! hasta el punto de
que la tasas de TDAH son de hasta el 51% en nifios con TOC y de hasta el 36% en
adolescentes con ese trastorno.282% En general, los pacientes con TOC y TDAH precisan
tratamiento para ambas alteraciones. Los ISRS, especialmente combinados con terapia
cognitivo-conductual (TCC), estan sélidamente establecidos como tratamiento del TOC
pediatrico y en adultos.2° Aunque los estimulantes pueden reagudizar los tics, las obsesiones
o0 las compulsiones, se emplean a menudo, muchas veces combinados con ISRS, en pacientes
con estos trastornos.1>241:242 por consiguiente, los profesionales clinicos han de identificar la
alteracion mas grave y dar prioridad a su tratamiento, para a continuacion abordar los
problemas secundarios, vigilando en cualquier caso el empeoramiento de los sintomas, y
siendo conscientes de que los pacientes tratados de manera satisfactoria presentan una
notable morbilidad residual y de que la TCC es un componente esencial del abordaje a largo
plazo.

Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad mas trastornos de tics

Los tics y los trastornos de tics son comunes en pacientes con TDAH,2% asi como en
estudiantes que reciben educacion especial.2*3 Un estudio comunitario de 3.006 nifios (de
entre 6 y 12 afios de edad) constaté que el 27% de los afectados por TDAH tambiéen
presentaban tics y que el 56% de los afectados por tics padecian TDAH.2 Los tics son mas
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habituales en hombres (de 2:1 a 6:1) y en nifios y jovenes con TDAH tipo combinado. Nifios,
adolescentes y adultos sufren la triada de tics, TDAH y TOC.%> La farmacoterapia de los
nifios y jovenes con TDAH y trastornos de tics resulta problemética. EI abordaje de primera
linea en lo que respecta a los tics es la educacion. En la mayoria de los casos, suelen ser de
intensidad leve o moderada, presentan una evolucion fluctuante, incluso cuando se estan
tratando farmacologicamente, y, en general, disminuyen al comienzo de la edad adulta.
Aunque los psicoestimulantes pueden agudizar en ocasiones los tics y se consideran
contraindicados para su coadministracion con MFD,28 en estos pacientes son bien tolerados
y eficaces.241:242246247 E| tratamiento aleatorizado con MFD (26,1 mg/dia), clonidina
(0,25 mg/dia) o MFD mas clonidina (26,1 mg/dia méas 0,28 mg/dia) se analiz6 en 136 nifios
con TDAH vy trastornos de tics cronicos.22 EI MFD mejoré el TDAH vy la clonidina redujo
los tics, pero el mayor efecto se registro con tratamiento combinado. La intensidad de los tics
se redujo con todos los tratamientos activos, segun el siguiente orden: clonidina mas MFD,
clonidina sola y MFD solo. No se apreciaron efectos adversos CV clinicamente
significativos. La frecuencia de la agudizacion de los tics fue equiparable, sin diferencias
estadisticamente significativas, en los participantes tratados con MFD (20%), clonidina
(26%) y placebo (22%). El seguimiento de nifios con TDAH y tics tratados con MFD a lo
largo de un periodo de 2 afios registré mejoras en los sintomas de TDAH, sin empeoramiento
de los tics.2#2 Ante los datos observados con la clonidina, ha aumentado el interés por la
guanfacina, que parece eficaz en la atenuacion de los sintomas, tanto del TDAH como de los
tics 147,148

Palumbo et al.2*8 observaron tasas similares de tics durante un tratamiento a corto plazo con
placebo (3,7%), MFD-LI (2,3%) o0 MFD-OROS (4%). Durante un tratamiento abierto de 24
meses de duracion con MFD-OROS, la incidencia de los tics se mantuvo estable. No
obstante, los medicos deben analizar mas en profundidad estas cuestiones, y se requiere la
obtencion del consentimiento informado de pacientes y familiares antes de utilizar
psicoestimulantes en pacientes con trastornos de tics. En este contexto, las investigaciones
han demostrado la utilidad de farmacos noradrenérgicos, como DMI*&2 y ATMX.2%° Aunque
el tratamiento con ATMX no se asoci6 a reducciones significativas de los tics en
comparacion con placebo (con disminuciones en la escala de Yale para la intensidad global
de los tics de —5,5 £ 6,9 frente a —3,3 £ 8,9; P = 0,063), la intensidad de los tics no aumento
y los sintomas de TDAH mejoraron de modo significativo. En pacientes que no toleran o que
no responden a los estimulantes, a los noradrenérgicos o a-adrenérgicos, 0 a su combinacion,
debe valorarse el tratamiento con un neuroléptico.?2

Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad méas depresion

La depresion y la distimia son cuadros a menudo concomitantes con el TDAH >11:17.250251 Epy
pacientes con TDAH, la depresion no es un artefacto®? y debe diferenciarse de la
desmoralizacion.222 Aunque no hay directrices basadas en la evidencia especificas, en
general, los médicos han de valorar la gravedad del TDAH y la depresion, orientando el
tratamiento inicial hacia el cuadro que genere mayor disfuncién. Al abordar la depresion
infantil es preciso tener en cuenta los recientes recuadros de advertencia relativos a los
antidepresivos v el riesgo de suicidio. Una excelente informacion para profesionales, padres
y pacientes puede encontrarse en www.parentsmedguide.org. Asimismo, se remite a los
médicos a las pertinentes revisiones relativas a la depresion pediatrica.2* En adultos con
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TDAH y depresion, los ATC se mantienen como opcion razonable para ambos. Como ya se
ha apuntado, la administracion de ATC requiere un estricto seguimiento.

Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad mas trastorno bipolar

El TBP se ha reconocido en pacientes con TDAH, que en ocasiones complica la presentacion,
el diagndstico y el tratamiento de aquel.2>%7 La distincion del TBP y el TDAH es a veces
compleja, ya que ambos comparten numerosas caracteristicas (como sintomas de tendencia
a la distraccion, hiperactividad, impulsividad, locuacidad y trastornos del suefio).28283 [ os
médicos deben afrontar el importante reto de diferenciar los cuadros de TBP, TDAH, TDAH
con desregulacion emocional y el nuevo diagndstico del DSM-5 trastorno de desregulacién
disruptiva del estado de animo.2* En la actualidad estan obteniéndose datos que pueden
ayudar a los profesionales en esta tarea, aunque a menudo en términos controvertidos y
confusos.22>28 Datos anteriores ponen de manifiesto que el TBP parece aumentar su
incidencia en nifios y adolescentes de ambos sexos, tanto a nivel basal (11%) como durante
un seguimiento de 4 afios longitudinal (23%), en comparacion con controles emparejados sin
TDAH (P < 0,01).2%2 Un extenso estudio sobre TBP en adultos financiado por los National
Institutes of Mental Health (NIMH), el Systematic Treatment Enhancement Program for
Bipolar Disorder (STEP-BD), estableci6 que el 9,5% de los adultos incorporados para recibir
tratamiento de TBP padecian TDAH concomitante presente a lo largo de toda su vida, con
un 6% que satisfacia los criterios valorados en ese estudio.2>2t Una amplia variedad de
informacidn al respecto y relativa a las escalas de calificacion para la evaluacion del TBP
puede consultarse en www.bpkids.org y en www.schoolpsychiatry.org.

Ante la importante morbilidad inherente al TBP pediatrico, las familias y los nifios afectados
suelen beneficiarse de un plan terapéutico integral y coordinado, que incluya farmacoterapia
(a menudo se requiere mas de un farmaco), psicoterapias (individual, de grupo y de familia),
intervenciones educativas/ocupacionales (ajustes y modificaciones en el centro educativo o
en el trabajo) y psicoeducacion y apoyo para los padres/familiares (accesibles en EE. UU. a
través de organizaciones nacionales, como la National Alliance for the Mentally 111y la Child
and Adolescent Bipolar Foundation).

Los medicamentos son habitualmente una parte fundamental del plan terapéutico de todos
los pacientes con TBP. Remitimos al lector a las directrices practicas que tratan esta cuestion,
tanto para pacientes pediétricos?2 como para adultos.2”® Las directrices para adultos no
abordan especificamente la farmacoterapia del TBP en un contexto de TDAH concomitante,
por lo que los médicos deben en primer lugar asegurarse de la estabilidad del estado de animo,
antes de comenzar el tratamiento del TDAH. Los pacientes con TBP tipo | sin sintomas de
psicosis deben tratarse en monoterapia con un estabilizador del estado de animo (p. €j., litio,
acido valproico o carbamacepina) o un antipsicotico atipico (p. €j., risperidona, olanzapina o
quetiapina).2’22’ En casos que solo presentan respuesta parcial, la medicacion inicial puede
reforzarse con un estabilizador del estado de &nimo o un antipsicotico atipico adicionales. La
combinacion de litio y &cido valproico ha demostrado reducir sustancialmente los sintomas
de mania y depresion en nifios. En pacientes con TBP tipo | y psicosis, es necesario
administrar simultdneamente un estabilizador del estado de animo y un antipsicotico atipico
(siguiendo la misma estrategia de aumento).

En pacientes con TDAH méas TBP, por ejemplo, el riesgo de mania o hipomania debe ser
evaluado y controlado durante el tratamiento del TDAH. Una vez que el estado de animo es
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eutimico, ha de considerarse la introduccion conservadora de farmacos anti-TDAH, junto
con estabilizadores de dicho estado de animo.22 Scheffer et al.2® han constatado
recientemente la tolerabilidad y la eficacia de la MAS-LP en la reduccion de los sintomas del
TDAMH, a corto plazo, en pacientes pediatricos bipolares, tras una estabilizacion satisfactoria
del estado de animo con &cido valproico. De modo similar, en un pequefio ensayo a corto
plazo, desarrollado en adultos bipolares, el bupropién disminuy6 satisfactoriamente los
sintomas de TDAH, sin reagudizacion de los episodios de mania.2# Mclntyre et al. trataron
a 40 pacientes adultos con TBP tipos I/1l con LDX para abordar su TDAH concomitante.2’
Los pacientes sometidos a tratamiento a corto plazo (9 semanas), con una dosis media de
60 + 10 mg/dia, refirieron significativas mejoras en su autocalificacion del TDAH, en tanto
que los médicos observaron mejoras, también significativas, en los sintomas de TDAH y la
funcionalidad, sin reagudizaciones de la mania. Ciertos informes de casos notifican un
tratamiento satisfactorio de los sintomas de TDAH en pacientes bipolares, con ATMX sola2’®
y combinada con MFD-OROS.2” Sin embargo, es necesario que los médicos indiquen a los
pacientes (y, eventualmente, a sus familiares) que controlen cualquier posible induccién o
reagudizacién/empeoramiento de la mania o el ciclado durante el tratamiento farmacoldgico
del TDAH.2%-28¢ En tales situaciones es prioritario estabilizar el estado de animo, lo que en
ocasiones requiere interrumpir el tratamiento del TDAH hasta alcanzar la eutimia.2’2287

Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad mas trastorno por
consumo de drogas y otras sustancias

Numerosos adolescentes y adultos jovenes con TDAH padecen trastornos por consumo,
pasado o presente, de alcohol o drogas, cuyo riesgo se ve aumentado por la concomitancia
del TDAH.17172288289 Fq frecyente que los pacientes con TDAH consuman diversas
sustancias (alcohol, marihuana, cocaina, estimulantes, opiaceos, tabaco). De hecho, los nifios
con TDAH empiezan a fumar como promedio unos 2 afios antes que sus equivalentes sin
TADH,22 y registran mayores indices de consumo de tabaco en la edad adulta, dificultades
para dejar de fumar 22222 y dependencia de la nicotina (alcanzada méas rapidamente y de
duracion mas prolongada que en controles).2232% puesto que las tasas de consumo de drogas
y otras sustancias en pacientes con TDAH estan aumentadas,? persiste la inquietud ante el
hecho de que el tratamiento con estimulantes contribuya a favorecer ulteriormente ese
consumo. Wilens et al.2% realizaron un analisis conjunto de seis estudios que examinaban la
relacién entre el tratamiento con psicoestimulantes y el consumo de drogas y otras sustancias.
Su metaanalisis revel6 que el tratamiento con estimulantes determinaba una disminucién en
1,9 veces del riesgo de posterior consumo en jovenes que lo recibian para tratar su TDAH,
en comparacion con los que no recibian farmacoterapia para el trastorno.2® El efecto
protector era mayor durante la adolescencia y menor en la edad adulta. Los seguimientos
longitudinales indican, igualmente, que la farmacoterapia del TDAH con estimulantes no
eleva el riesgo de TCDS.227-2%

Una cuidadosa anamnesis del consumo/mal uso/abuso de sustancias debe efectuarse como
parte de la evaluacion del TDAH en adolescentes y adultos.2® Cuando el mal
uso/abuso/dependencia es un potencial problema, el medico ha de valorar la gravedad relativa
del TDAH y el TCDS. Ademas, las adicciones a menudo afectan a la funcion cognitiva, la
conducta y el estado de animo/ansiedad, lo que dificulta la evaluacion de los sintomas de
TDAH. La estabilizacién y el abordaje del trastorno o trastornos concomitantes suelen ser
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prioritarios al tratar a pacientes con TDAH y TCDS. El tratamiento de estos casos
habitualmente comprende una combinacion de terapia/psicoterapia y de farmacoterapia.®®* A
los pacientes con consumo o dependencia no se les debe tratar el TDAH hasta que se hayan
aplicado los pertinentes tratamientos de la adiccion y hayan mantenido un periodo libre de
consumo de drogas o alcohol. La farmacoterapia se inicia con un f&rmaco que presente escasa
posibilidad de uso como estupefaciente y baja propension a la dependencia, como
bupropiont® o ATMX,‘Z para pasar a continuacion, si es preciso, al uso de
psicoestimulantes. Cuando se administran estimulantes a esta poblacion de pacientes, es
conveniente prescribir una formulacion de liberacion prolongada, en la que el riesgo de mal
uso es minimo (p. ej., STM o LDX), y establecer un método de control del TCDS vy del
cumplimiento del plan terapéutico. Por otro lado, dado que los psicoestimulantes pertenecen
a la categoria Il de la ley de sustancias controladas, preocupa su potencial adictivo. Los
posibles problemas de uso de los psicoestimulantes como estupefacientes obligan a proceder
a un estrecho seguimiento.2%22% En estas poblaciones conviene considerar la administracion
de preparados de estimulantes de liberacion retardada, més dificiles de tomar para un uso
indebido, o de medicamentos no estimulantes.2 Cuando se administran por via oral en las
dosis previstas, los psicoestimulantes no parecen provocar euforia ni ser adictivos,3%>20

Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad mas trastornos del
espectro autista

Los nifios, adolescentes y adultos con TEA pueden exhibir un patrén persistente y nocivo de
hiperactividad, impulsividad y desatencion.2223 Cuando estos signos pueden diferenciarse
de las caracteristicas fundamentales del TEA, el DSM-5 permite que se diagnostique el
TDAH.24 Al tratar a este grupo de pacientes, los médicos, en colaboracion con los padres,
han de ponderar los riesgos y beneficios de los tratamientos. En general, la pauta de actuacion
se centra en identificar los sintomas y establecer prioridades para afrontar los factores
perjudiciales.

El interés por la farmacoterapia del TDAH y el TEA es creciente. Aunque los primeros
trabajos en este contexto, desarrollados en muestras reducidas, avalaban la administracion de
MFD en dosis de 0,3 a 0,6 mg/kg/dia, estos pacientes experimentaban a menudo efectos
secundarios (como irritabilidad), lo que limitaba el uso de psicoestimulantes.®!2312 Una de
las Research Units in Pediatric Psicopharmacology (RUPP) comparé placebo con dosis bajas,
medias y altas de MFD en 72 nifios con trastorno generalizado del desarrollo y TDAH.2 En
ellos, aunque el MFD mejoré significativamente la atencion y redujo la tendencia a la
distraccion, la hiperactividad y la impulsividad, el alcance de sus efectos, segin padres y
educadores, fue inferior al observado habitualmente en nifios con TDAH. Por otro lado, los
efectos adversos, fundamentalmente irritabilidad, dieron lugar a suspension del MFD en un
18% de los casos, mayoritariamente con dosis medias y altas. Un reciente ensayo,
desarrollado en 24 jévenes con TEA y TDAH, determin6 que el MFD era generalmente bien
tolerado y eficaz en la atenuacion de los sintomas de hiperactividad e impulsividad.2> De
modo similar, los datos indican que la ATMX puede ser util en pacientes con TEA y sintomas
de TDAH.283L para acceder a una completa supervision de los tratamientos farmacoldgicos
de los TEA, se remite al lector interesado a varias excelentes revisiones recientes.318-320

Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad mas epilepsia

30


http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib1510
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib0880
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_2.xhtml#bib0610
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib1515
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib1525
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib1510
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib1530
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib1535
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib1540
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib1560
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib1325
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib1565
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib1570
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib1575
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib1580
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib1585
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib1590
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib1595
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_3.xhtml#bib1605

A menudo, los nifios con epilepsia presentan dificultades conductuales y cognitivas, en este
ultimo caso acentuadas por los efectos secundarios cognitivos de los antiepilépticos. No
obstante, el tratamiento con este tipo de farmacos puede mejorar el control de las
convulsiones y las funciones cognitivas y conductuales. Aunque continda inquietando la
posibilidad de que el tratamiento con psicoestimulantes reduzca el umbral de convulsiones,?
revisiones y datos recientes desmienten esa tradicional alarma y aportan evidencias del uso
seguro y eficaz de los estimulantes en pacientes con epilepsia, si se aplica un tratamiento
antiepiléptico apropiado.32-324 |_as actuales recomendaciones sobre evaluacion, diagnostico
y tratamiento del TDAH reconocen la existencia de datos contradictorios en la bibliografia
sobre el solapamiento del TDAH vy la epilepsia, pero no recomiendan la obtencion sistematica
de electroencefalogramas (EEG) en la valoracion del TDAH.222.10

Tratamiento de las respuestas suboptimas

A pesar de disponer de diversos farmacos para adultos con TDAH, parece que se registran
NnuUMerosos casos que, o bien no responden a ellos, o no toleran los efectos adversos de los
medicamentos anti-TDAH. En la gestion de los casos dificiles son aplicables diferentes
estrategias terapéuticas (v. tabla 49-2). Cuando se desarrollan efectos adversos psiquiatricos
concurrentes con una respuesta farmacoldgica inadecuada, es preciso buscar tratamientos
alternativos. Varios sintomas psiquiatricos graves que se presentan en el curso de la fase
aguda pueden resultar problematicos, con independencia de la eficacia de los farmacos
destinados a tratar el TDAH. En ocasiones estos sintomas obligan a reconsiderar el
diagnostico de TDAH y a reevaluar atentamente la presencia de trastornos concomitantes.
Por ejemplo, es frecuente observar sintomas depresivos en un adulto con TDAH cuando estos
son independientes del propio trastorno o del tratamiento. Si la reduccion de la dosis o la
modificacion del preparado (es decir, un estimulante de liberacion regular frente a uno de
liberacion lenta) no resuelve el problema, pueden considerarse opciones alternativas. Ante
un posible TBP o un caso de agitacion extrema concomitantes, es posible valorar un farmaco
neuroléptico como parte del plan terapéutico global. Las intervenciones no farmacologicas
concurrentes (como terapias conductuales o cognitivas) contribuyen en ocasiones a mejorar
la reduccion de los sintomas y la funcionalidad.

Conclusion

Se concluye, pues, que la bibliografia agregada avala el hecho de que la farmacoterapia es
eficaz para nifios, adolescentes y adultos con TDAH vy trastornos concomitantes. Entre los
tratamientos farmacoldgicos eficaces del TDAH se distinguen los psicoestimulantes y los no
psicoestimulantes. La psicoterapia estructurada es a menudo eficaz cuando se aplica
conjuntamente con los medicamentos. Los grupos centrados en las capacidades de
afrontamiento, el apoyo y la psicoterapia interpersonal también son de gran utilidad para
estos pacientes. Para los adultos que consideran el acceso a un nivel educativo avanzado, en
ocasiones se requieren planificacion educativa e introduccion de modificaciones en el
entorno escolar. En pacientes con TDAH, son necesarias otras investigaciones controladas
que valoren la eficacia de los farmacos, aislados o en combinacién, prestando atencion al
diagnostico, los sintomas y el pronostico neuropsicologicos, la tolerabilidad a largo plazo y
la eficacia, asi como a los subgrupos especificos de TDAH.
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