TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION/HIPERACTIVIDAD (TDAH)

Nuevas opciones terapéuticas en € tratamiento
del trastorno por déficit de atencion/hiperactividad

J. Artigas-Pallarés

NEW THERAPEUTIC OPTIONSIN THE TREATMENT OF ATTENTION DEFICIT/HYPERACTIVITY DISORDER

Summary. Introduction. The most frequently used pharmacological treatment for attention deficit/hyperactivity disorder
(ADHD) over the last few decades has been methylphenidate. Although methyl phenidateis still one of the first choicesin the
treatment of ADHD, new alter natives have appeared with the intention of improving on some of its drawbacks. Development.
The work being carried out on the development of drugs that may be an alternative to methylphenidate is centred on two
main lines. On the one hand, preparations have been developed that allow the sustained release of methylphenidate by
means of the SODAS and OROS techniques and these have allowed us to obtain methylphenidate preparations that only
require a single daily dose. As an alternative to stimulants, other drugs have been studied that act by means of different
mechanisms and which have proved to be quite effective in ADHD. Another recent arrival has been atomoxetine, a new drug
with a noradrenergic action that was designed specifically for the treatment of ADHD. In this paper, we describe the neuro-
pharmacological bases of these drugs, and the mechanisms of action and possible indications of each of them are also dis-
cussed. [REV NEUROL 2004; 38 (Supl 1): S117-23]
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VIASDOPAMINERGICASY NORADRENERGICAS
IMPLICADASEN EL TDAH

El tratamiento neurofarmacol 6gico del trastorno por déficit de
atencién/hiperactividad (TDAH) se basa en mejorar 1os im-
pulsos nerviosos en determinados circuitos frontoestriados,
mediados por la dopamina o por la noradrenalina, que no fun-
cionan de forma 6ptima. Los conocimientos de que dispone-
mos en la actualidad son en gran medida empiricos, lo cual
motiva que la especulacidn sobre el mecanismo de accion de
cada fé&rmaco, la interaccion entre el farmaco y los neuro-
transmisores y la respuesta neurofisiol6gica a las variaciones
en los flujos de los neurotransmisores sea, por 10 menos en
parte, especulativa.

La dopamina estd implicada en distintas vias, cada una con
funciones propias. Sin embargo, |os sintomas derivados de cada
una de las vias no son especificos, sino que a igual que sucede
con las vias noradrenérgicas, la disfuncion dopaminérgica pue-
de extenderse a distintas vias.

La noradrenalina tiene importancia en la activacion de las
vias prefrontales, responsables de focalizar y mantener la aten-
cién, pero también en la mediacién de la energia, la fatiga, la
motivaciony €l interés. Las vias dopaminérgicas son (Fig. 1):

— Via nigroestriada, que se proyecta desde la sustancia negra
alos ganglios basales. Es una parte del sistema extrapirami-
da queinfluye en € control del movimiento. Ladisfuncion
nigroestriada es la base fisiopatol 6gica del sindrome de Par-
kinson y de los tics. La hiperactividad, propia del TDAH,
también se vincula aladisfuncion de esta via.

— Via mesolimbica, que une e area tegmental con € nuicleo
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accumbens. Es una parte del sistema limbico que esta in-
volucrada en muchas conductas, tales como las sensaciones
placenteras, la euforia generada por drogas, y las alucinacio-
nesy falsas percepciones que se presentan en laspsicosis. La
necesidad de gratificacion inmediatay latendenciaalaadic-
cion alas drogas que tienen los pacientes con TDAH serela-
cionan con ladisfuncion dopaminérgica mesolimbica.

— Via mesocortical, que une € area tegmental ventral al cor-
tex limbico. Tiene relacién con los sintomas cognitivos que
aparecen en la esquizofrenia.

— Viatuberoinfundibular, que controla la secrecion de prolac-
tina. Se proyecta del hipotdlamo alaglandula pituitaria.

Podemos entender algunos aspectos comorbidos del TDAH si
tenemos en cuentala complejidad de las vias noradrenérgicas y
su interaccién entre ellas.

Las vias noradrenérgicas son (Fig. 2):

— Via del locus coeruleus al cortex frontal. Responsable de
la regulacion del estado de animo vy, por tanto, implicada
en ladepresion.

— Otras proyecciones del locus coeruleus al cortex frontal,
que tienen relacion con la atencion, la concentracion, lame-
moria de trabgjo y la velocidad de procesamiento de lain-
formacion.

— Proyecciones del locus coeruleus al cortex limbico, que
afectan a las emociones, la energia, la fatiga, la agitacion
psicomotoray la capacidad intelectual .

— Proyeccion del locus coeruleus al cerebelo, que tiene rela
€ion con ciertos movimientos, especialmente el temblor.

La via noradrenérgica del tronco cerebral regula la presion
arterial.

Puesto que la disfuncién no es especifica para cada via, se
ha descrito un sindrome de deficiencia de noradrenalina (Tabla
1) que involucrala disfuncion de distintas vias noradrenérgicas.
Esta descripcion del fracaso global en lafuncién noradrenérgica
explica algunos de los aspectos comdrbidos del TDAH.
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Locus coemuleus

Figura 1. Vias dopaminérgicas.

FARMACOS QUE ACTUAN PREFERENTEMENTE
SOBRE LASVIASDOPAMINERGICAS
Metilfenidato

Los farmacos que se recomiendan para €l tratamiento del TDAH
actlan sobre las vias noradrenérgicas y dopaminérgicas, tratan-
do de optimizar lafuncion aterada.

El f&rmaco més utilizado en el tratamiento del TDAH es el
metilfenidato (MTF). Su eficacia estd ampliamente aval ada por
los numerosos estudios realizados y acreditada por uso mante-
nido desde hace cinco décadas. Se ha constatado su eficacia en
e rendimiento escolar [1], en laconducta[2] y en lainteraccion
socia con los compafieros [3].

Laaccion del MTF viene mediada por unainhibicion selec-
tiva de larecaptacion de dopamina.

El efecto del MTF es ligeramente distinto en pacientes
diagnosticados de TDAH que en individuos normales. En los
pacientes con TDAH, el MTF tiene un efecto paradgjico, pues-
to que disminuye la hiperactividad y permite focalizar y mante-
ner la atencion; por otra parte, apenas crea tolerancia y, por
tanto, generalmente no es necesario escalar dosis. En indivi-
duos sin TDAH, los efectos son distintos, puesto que producen
una hiperestimulacion, y para obtener una respuesta es necesa-
rio ir incrementando las dosis. También es posible, en indivi-
duos normales, una sensibilizacion, la cual puede ocasionar
reacciones psicéticas.

La forma de MTF més utilizada es e MTF de liberacion
inmediata (Rubifen ®). Si bien la tolerancia del MTF de libera-
cion inmediata suele ser buena, no deja de presentar algunos
inconvenientes. L os problemas més relevantes son los siguientes:

— El efecto tiene una duracién de entre dos y cuatro horas, 10
cual condicionaque en muchos casos se deban utilizar treso
incluso cuatro tomas para conseguir un efecto sostenido.

Este problema se incrementa por €l hecho de requerir una o

dos tomas durante €l horario escolar. Algunos pacientes,

especialmente en la edad adolescente, aceptan muy mal
medicarse en €l colegio, mas todaviasi lo deben hacer en €
comedor, en presencia de sus compafieros. Un problema
adicional con laadministracion de lamedicacion en el cole-
gio puede venir determinado por una normativa restrictiva
respecto ala administracién de farmacos en € colegio.

— Algunos nifios toleran mal el MTF a causa de efectos inde-
seables: cefalea, dolor abdominal, anorexia, insomnio, an-
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Figura 2. Vias noradrenérgicas.

Tabla I. Sindrome de deficiencia en noradrenalina.

Déficit de atencion

Problemas de concentracion

Déficit en memoria de trabajo

Lentitud en el procesamiento de la informacion

Depresion

Retraso psicomotor

Fatiga

siedad, irritabilidad y tendenciaal llanto. Algunas molestias
como la cefalea y e dolor abdominal, aunque suelen ser
leves, se han informado en un tercio de |os pacientes [4].

— Los estimulantes pueden empeorar los tics o desencadenar
tics en un nifio predispuesto [5,6]. Aungue estudios mas
recientes han restado importancia a este hecho [7], no por
ello deja de ser un problema que impide €l uso del MTF en
algunos nifios. Un estudio ha mostrado que un 30% de los
pacientes con TDAH tratados con MTF incrementaban sus
tics, pero a dosis bajas de estimulante, 10s tics apenas em-
peoraban [8].

— El efecto rebote consiste en un estado de nerviosismo eirri-
tabilidad, con el consiguiente empeoramiento de la conduc-
ta, alas tres o cuatro horas de haber administrado el MTF.
Esto representa, en algunos nifios, un serio problema. Lo
presentan alrededor de un tercio de los nifios tratados con
MTF [9], aunque la magnitud del mismo varia mucho entre
unos Casos 'y Otros.

— Un ligero aumento de la tension arterial y de la frecuencia
cardiaca, aunque hasta el presente no se ha demostrado que
tenga consecuencias alargo plazo.

— El MTF no solo no es €ficaz en algunos de los aspectos
comorbidos del TDAH, sino que incluso puede empeorar-
los. Tal es el caso delaansiedad, deladepresion, del trastor-
no obsesivocompulsivo y, como se ha sefialado, del sindro-
me de Tourette. Sin embargo, no por ello cualquierade estas
situaciones representa de entrada una contraindicacion ab-
soluta para utilizar el MTF.
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Tabla Il. Dosis y conversiones entre distintas preparaciones de metil-
fenidato.

Dosis recomendada
de MTF OROS

Dosis recomendada
de MTF SR

Dosis previa
de MTF

5 mg/dos o tres dosis 20 mg/una dosis 18 mg/una dosis

10 mg/dos o tres dosis 40 mg/una dosis 36 mg/una dosis

15 mg/dos o tres dosis 60 mg/una dosis 54 mg/una dosis

20 mg/dos o tres dosis 80 mg/una dosis 72 mg/una dosis

Por estos motivos han aparecido nuevas opciones terapéuticas.
Una linea de investigacion farmacoldgica se ha dirigido a am-
pliar laduracién del efecto del MTF, y otra se ha orientado a de-
sarrollar otros farmacos que puedan evitar algunos de losincon-
venientesdel MTF.

Estimulantes de accién prolongada

Con €l fin de obviar los problemas derivados de | as limitaciones
en la duracién del efecto, se han desarrollado preparados que
permiten una liberacion sostenida del principio activo y, por
tanto, una accion mas prolongada.

A partir de lainvestigacién sobre formas de liberacién pro-
longada han aparecido distintos tipos de preparaciones, cada
una de ellas con un perfil de liberacion distinto.

Ritalin SR®

Laprimeraopcion fue d Ritalin SR (Ritalin hydrochloride USP),
aparecido hace poco mas de 10 afios en Estados Unidos. Con las
tabletas SR, €l MTF se absorbe més |entamente, lo cual permite
gue su efecto se mantenga a partir de las 1,3 hastalas 8,2 horas,
apartir de su administracion, con un pico alas4,7 horas. Si bien
su eficaciaesidénticaal MTF de liberacion inmediata, €l retra-
so en €l inicio ddl efecto puede representar un inconveniente en
algunos casos. Por ello, puede ser una buena opcion laadminis-
tracion concomitante de una peguefia dosis de MTF de libera-
cién inmediata. Ello obliga a un control gjustado sobre €l nivel
derespuestaalolargo del dia. Ladosisde MTF SR eslamisma
dosis total de MTF de liberacién inmediata, o sea, la suma de
tres tomas. Las tabletas SR deben tragarse y no pueden partirse.

Por el momento no esta disponible en Espafia, si bien es
probable que se comercialice en un plazo relativamente corto.

MTF SODAS (Ritalin LA®)

Otraformulacion del MTF (Ritalin LA) eslaelaborada median-
te latecnologia SODAS (del inglés, Spheroidal Oral Drug Ab-
sorption System). La cdpsula esta formada por una cubierta que
contiene lamitad deladosisde MTF en formade MTF de libe-
racion inmediata, en tanto que la otra mitad se reviste de una
capa de proteccion entérica que permite laliberacion del princi-
pio activo alas 4 horas. En realidad, laforma LA mimetiza, en
una sola toma, la administracion de dos tomas de MTF de libe-
racion inmediata con una separacién de 4 horas. No aflade nin-
guna otra ventaja que no seala comodidad de administracion.
Este farmaco no esta disponible en Espafia.

Metadate CD ®

Otra variante del MTF es la suministrada con € nombre co-
mercial de Metadate CD. En este caso se ha asociado, en una
misma cépsula, un 30% de MTF y un 70% de MTF de libera-
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cion lenta. De este modo se alcanza un efecto prolongado y
sostenido durante unas 9 horas. Utiliza unatécnicasimilar ala
técnica SODAS.

Este farmaco no esta disponible en Esparia.

Focalin®

En noviembre de 2001 salié al mercado en Estados Unidos una
nuevavariante del MTF. Su nombre comercial es Focaliny, en
realidad, setrata de unaevolucion del MTF clésico a quesele
ha eliminado el isdbmero L, poco activo. Focalin contiene Uni-
camente €l isdbmero b, con lo cual, con la mitad de dosis, se
consigue el mismo efecto que con el MTF. En realidad no se
trata de un nuevo farmaco y no parece aportar ninguna ventaja
sustancial.

Este farmaco no esta disponible en Espafia.

MTF OROS (Concerta®)

M as recientemente se ha introducido la tecnologia OROS. Esta
técnica, de mayor sofisticacion que las anteriores, permite una
liberacion sostenida del MTF gracias a una capsula que contie-
ne dos compartimientos de MTF. Un compartimiento permitela
liberacion inmediata del MTF, mientras que € otro libera de
forma sostenida su contenido mediante un mecanismo determi-
nado por la penetracion de contenido gastrico en el comparti-
miento. Laentradadel contenido gastrico viene regulada por un
gradiente osmético.

Con €ello se obtiene un efecto sostenido durante 10-12 horas,
con la misma respuesta, a corto plazo, que con e MTF de libe-
racion inmediata [10].

Las ventgjas de la formulacién OROS son:

— Requiere una sola toma, con lo que se evitan descuidos y,
sobre todo, la necesidad de implicar a maestros y persona
delaescuelaen el tratamiento.

— Seevitael efecto rebote.

— El rendimiento escolar no queda tan vinculado temporal-
mente a la administracion de un farmaco.

— Mantiene su eficacia durante las horas siguientes a horario
escolar, con lo cua actda sobre la conducta en el entorno
familiar y permite realizar €l trabajo extraescolar bajo el
efecto del MTF.

Las equivalencias de dosis entre el MTF de liberacion inmedia-
ta, el MTF SRy Concerta se exponen en latablall.

Recientemente se haevaluado laeficaciay toleranciade una
cépsula con 72 mg de MTF OROS, en adolescentes de edades
comprendidas entre 13 y 18 afios. Se pudo apreciar que un 31%
de los adolescentes obtenia la mejor respuesta a esta dosis, sin
incrementar |os efectos secundarios.

También se ha estudiado la repercusion del MTF OROS en
la conduccion de vehiculos en adolescentes. La conclusion ha
sido que e MTF OROS mejora sensiblemente |os errores de
conduccién derivados de lainatencién [11].

Las desventgjas frente al MTF de liberacion inmediata son:

— Menor flexibilidad para gjustar las dosis.

— Precio mas elevado.

— En caso deinsomnio no es posible reducir ladosisdeladlti-
matoma.

Recientemente se ha sugerido, en caso de problemas para con-

ciliar € suefio, la administracion de una dosis nocturna de ci-
proheptadina (4-8 mg), con € fin de paliar tanto € insomnio
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como la pérdida de apetito. Los resultados en el Ginico estudio al
respecto parecen favorables[12].
Se comercializard en Espafia en breve plazo.

Adderall ® y Adderall XR®

Dentro del grupo de los estimulantes esta teniendo muy buena
aceptacion en Estados Unidos € Adderall. Este preparado esta
formado por la combinacién de cuatro sales anfetaminicas. Aun-
que su efecto no es sensiblemente distinto del MTF, un reciente
metandlisis, comparando ambos estimulantes, sugiere una €fi-
cacialigeramente superior en €l Adderall [13]. El efecto de Ad-
derall se mantiene durante unas 6 horas.

Siguiendo el mismo disefio que con el Ritalin LA, sehades
arrollado el Adderall XR. Con €ello se consigue un efecto mante-
nido durante unas 10-12 horas. Adderall XR contiene en lamis-
ma capsula una mitad de Adderall de liberacion inmediata, y
otramitad que seliberaalas 4 horas.

No se comercializa en Espafia.

FARMACOS QUE ACTUAN PREFERENTEMENTE
SOBRE LASVIASNORADRENERGICAS
Reboxetina (Irenor ®)

La reboxetina (Irenor) es un antidepresivo con un mecanismo
de accion novedoso: se trata de un inhibidor puro de la concen-
tracion de la noradrenalinay el primer psicofarmaco que inicia
una nueva familia, los inhibidores selectivos de la recaptacion
de noradrenalina.

En un principio, las teorias neuroquimicas de la depresion
enfatizaban su vinculacion con la noradrenalina, hip6tesis que
cay6 en desgracia en los afios noventa a ser desplazada por la
teoria serotoninérgica. Hoy se sabe que la accién sobre ambas
vias es igualmente eficaz en el tratamiento de la depresion y se
considera que, mas alla de una hipétesis causal, los sistemas
noradrenérgicos, serotoninérgicos o incluso dopaminérgicos son
simples vias de entrada al cerebro.

La reboxetina se ha mostrado eficaz no sélo en la depre-
sidn, sino también en lafatiga, laapatiay €l TDAH, si bienen
este Ultimo aspecto apenas se ha estudiado. Debe considerarse
el uso de la reboxetina en el tratamiento del TDAH cuando
éste se asocia a depresion, es decir, cuando predominan los
sintomas de fatigay apatiay, ademés, han fracasado farmacos
mas especificos.

En casos de depresion que solo respondan parcialmente alos
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), y
en los que exista una falta de concentracion y dificultades en la
memoria de trabajo, puede asociarse la reboxetina a un ISRS,
actuando de este modo, simultaneamente, sobre las vias seroto-
ninérgicay noradrenérgica[14].

Atomoxetina (Strattera®)

La atomoxetina (ATM), comercializada en Estados Unidos en
2003, es un potente inhibidor de la recaptacion presinéptica de
noradrenaling, en tanto que su accién sobre |os receptores nor-
adrenérgicos o sobre otros transportadores o receptores de otros
neurotransmisores es minima. Su interés viene avalado por el
hecho de ser disefiado y propuesto como un farmaco de accién
especificaparael TDAH.

L os primeros estudios comparativos de laATM conel MTF
de liberacion inmediata sugieren resultados similares en cuanto
a eficacia sobre el TDAH [15]. Sin embargo, si bien se apunta
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Tabla lll. Caracteristicas de los farmacos que acttan preferentemente so-
bre las vias noradrenérgicas.

Dosis N.° de Efectos
tomas secundarios
Reboxetina No hay estudios 2 Sequedad de boca,
en edad pediétrica insomnio
Atomoxetina 1,2 mg/kg/dia 1-2 Cefalea, dolor abdominal,

pérdida de apetito

como unaopcion importante para el tratamiento del TDAH, por
el momento la experiencia esta todavia limitada por €l escaso
ndmero de estudios, sobre todo, los que utilicen como grupo
control a pacientes tratados con estimulantes.

Un campo en el que parece especia mente interesante €l uso
delaATM esen el de TDAH con ansiedad y depresién, comor-
bilidad observada en arededor del 30% de los pacientes [16,
17]. En este sentido, la ATM se ha mostrado eficaz en dicha
comorbilidad, tanto si se administralaATM aisladamente como
s se asocia a fluoxetina. La asociacion de ATM y fluoxetina ha
mostrado mejor respuesta que laATM aidlada, aunque las dife-
rencias entre ambas opciones no son significativas [18].

Otra situacion en la que la ATM podria desempefiar un
papel interesante es en laasociacion de TDAH y tics. Se conoce
bien la comorbilidad entre TDAH y sindrome de Tourette [19].
A pesar de que pudiera ser exagerado €l reparo existente, hasta
fechas recientes, respecto a uso de estimulantes en pacientes
con tics, en casos concretos € MTF puede resultar problemético
en nifios con tics. Un estudio de ATM en pacientescon TDAH y
tics ha mostrado resultados satisfactorios, tanto para el TDAH
como paralostics, valorados de acuerdo con la Yale Global Tic
Severity Scale [20].

Por e momento, la tolerancia de laATM parece buena. Se
han observado vomitos y somnolencia en algunos pacientes,
ademas de un ligero aumento de la presion sanguinea y la fre-
cuencia cardiaca, como seria de esperar en un farmaco noradre-
nérgico. Sin embargo, a igual que se havisto con el MTF, estos
cambios carecen de significacion clinica

El Unico estudio que ha abordado €l efecto a largo término
delaATM sobre € crecimiento ha sugerido un ligero estanca-
miento en el peso, que se recupera a lo largo del tratamiento.
L os efectos sobre la altura son minimos. Este estudio se basaen
429 pacientes de edades comprendidas entre 6 y 18 afios, trata-
dos durante 2 afios [21].

Enlatablalll se resumen las caracteristicas de estos farmacos.

OTROSFARMACOS QUE SE HAN UTILIZADO
EN EL TRATAMIENTO DEL TDAH

Ademés de los anteriores, otros f&rmacos no estimulantes han
mostrado alguna eficaciaen el tratamiento del TDAH y, actual-
mente, pueden considerarse como opciones de segunda linea.
Entre estos farmacos se deben incluir los que se exponen en la
tablalV.

Antidepresivos triciclicos

Los antidepresivos triciclicos (ADT) actlan mediante € blogueo
delarecaptacion de serotoninay noradrenalina. Sin embargo, tie-
nen efectos presingpticosy postsindpticos variables, 1o cual gene-
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Tabla IV. Otros farmacos no estimulantes que se han utilizado en el trata-
miento del TDAH.

Antidepresivos triciclicos

Antidepresivos no triciclicos

Inhibidores de la recaptacion de dopamina y noradrenalina

Bupropioén

Inhibidores de la monoaminooxidasa

Inhibidores selectivos de la recaptaciéon de serotonina

Venlafaxina

Antipsicéticos atipicos

Agonistas o-noradrenérgicos

Antagonistas B-noradrenérgicos

Buspirona

Antiepilépticos

Carbamacepina

Topiramato

ra respuestas frecuentemente impredecibles. Los ADT han de-
mostrado efectos positivos en € TDAH, especiamenteen lossin-
tomas conductual es, pero en los aspectos cognitivos la eficaciade
losADT es mas limitada [22]. En cuaquier caso, no han podido
demostrar unaeficaciasimilar aladel MTF. LosADT son farma
COS Cuyo uso no resulta facil, pues debe gustarse la dosis de
acuerdo con larespuestaindividual. El principal problemade los
ADT son los efectos sobre la conduccion cardiaca, [o cua limita
su uso. Se han descrito algunos casos de muerte sibita en adoles-
centestratados con ADT, aunque larelacion causal entre laadmi-
nistracion del farmaco y el accidente no esta muy clara. En cual-
quier caso, aunque losADT deben considerarse farmacos de bajo
riesgo, es aconsgjable practicar una eectrocardiografia (ECG)
antesdel inicio del tratamiento y durante e mismo.

Bupropién

El bupropion es un antidepresivo que tiene efectos agoni stas do-
paminérgicosy noradrenérgicos. Ha demostrado efectos favora-
blesen el TDAH en estudios controlados con grupos grandes de
pacientes, tanto de edad infantil como de edad adulta [23]. El
bupropién, aunque comercializado en Espafia, su forma de pre-
sentacion y su indicacién se han limitado a uso en la deshabi-
tuacion del habito de fumar.

I nhibidores de la monoaminooxidasa

Dentro de este grupo se ha estudiado con resultado positivo,
en el tratamiento del TDAH, la selegilina (Plurimen®) en do-
sis bajas en pacientes de edades comprendidas entre 6 y 18
afnos, que ademas presentaban tics [24]. Las dosis utilizadas
oscilaron entre 5y 15 mg/dia. En otro estudio similar también
se obtuvieron resultados favorables para TDAH [25]. Este far-
maco se comercializa en Espafia como antiparkinsoniano. Es
un inhibidor de la monoaminooxidasa B (IMAQO B), queesla
responsable principal de la degradacion de dopamina. Me-
diante esta accion se produce un aumento de la concentracion
de dopamina en los segmentos cerebrales nigroestriados. Co-
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mo producto de degradacion, en el suero y la orina se encuen-
tra N-demetildeprenilo, R(-)-metanfetaminay R(-)-anfetami-
na. La limitacién més importante para el uso de los IMAO B
es el riesgo de crisis hipertensivas asociadas a transgresiones
dietéticas (consumo de queso u otros alimentos, ricos en tira-
mina) e interaccion con otros farmacos. La asociacion alSRS
puede desencadenar un sindrome serotoninérgico. Por estos
motivos solo puede tomarse en consideracion su uso, con las
debidas precauciones, en casos refractarios a otros farmacos.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

Los ISRS son €ficaces en e tratamiento de la depresion, la an-
siedad y €l trastorno obsesivocompulsivo en lainfanciay la ado-
lescencia; sin embargo, no han podido demostrar eficacia en el
TDAH. No obstante, la frecuente comorbilidad del TDAH con
lostrastornos alos cuales se dirigen los SRS permite introducir-
los dentro del arsenal terapéutico para el TDAH. En estos casos
puede resultar muy Util lacombinacién de ISRS con MTF [26].

Venlafaxina (Dobupal ®)

La venlafaxina es un farmaco comercializado en Espafia desde
1995 para e tratamiento de la depresion. No guarda rel acion qui-
micacon otros antidepresivos, talescomo IMAO B, ADT o ISRS.
SegUin parece, su mecanismo de accion consiste en la inhibicion
selectiva de la recaptacion de serotonina y noradrendina en la
sinapsis, incrementando las concentraciones de ambos tipos de
neurotransmisores. Inhibe, pues, las bombas de serotonina 'y de
noradrenalina. Ademas, inhibe débilmente la recaptacion de do-
pamina. Lavenlafaxina carece practicamente de afinidad paralos
receptores muscarinicos, histaminérgicosy adrenérgicos.

L os estudios sobre TDAH para este farmaco se han realiza-
do casi exclusivamente en adultos, y si bien los resultados son
positivos, se observa una elevada tasa de abandono del farmaco
acausa de sus efectos secundarios, tales como un aumento de la
hiperactividad o hipertension diastélica [27].

Antipsicéticos atipicos

El més utilizado es la risperidona (Risperdal ®). Se trata de un
antagonista monoaminérgico selectivo con propiedades Unicas.
Posee una alta afinidad por los receptores 5-HT,, serotoninérgi-
cosy D, dopaminérgicos. Si bien sus efectos sobre el déficit de
atencién son muy limitados o nulos, puede representar una
opcion muy interesante cuando existe comorbilidad con €l tras-
torno de conducta de oposicion desafiante [28]. Dada su efica
ciaen €l tratamiento de los tics, también puede ser una opcién
para el TDAH asociado a sindrome de Tourette [29]. Debe ini-
ciarse con dosis muy bajas e ir aumentando lentamente hasta
acanzar e efecto deseado. Generalmente se obtiene una res-
puesta favorable en dosis bgjas, entre 1 y 4 mg. Los efectos
secundarios més frecuentes son aumento de peso, incontinencia
de orina, ginecomastiay efectos extrapiramidales.

Agonistas alfa noradrenérgicos

La clonidina (Catapresan ®) es un agonista o.,-noradrenérgico
gue se utiliza principalmente como hipotensor, con efecto positi-
Vo en los problemas de conducta derivados de la hiperactividad
en e TDAH [30]. Sin embargo, no mejoralaatencion. Lasdosis
recomendadas son de 4-5 pg/kg, repartidos en tres tomas, aun-
gue es necesario gjustar las dosis de acuerdo con la respuesta de
cada nifio. Debido a su efecto favorable sobre los tics, estd muy
indicadaen e TDAH con comorhilidad con el sindrome de Tou-

S121



J. ARTIGAS-PALLARES

Tabla V. Caracteristicas de los farmacos de segunda linea en el tratamiento del TDAH.

Mecanismo de accion Dosis

N.° de tomas Efectos secundarios

Antidepresivos Bloqueo de la recaptacion 2-5 mg/kg/dia 102 Alteraciones en la conduccién cardiaca, accion
triciclicos de serotonina y noradrenalina anticolinérgica (sequedad de boca, visién borrosa)
Bupropién Agonista dopaminérgico 3-6 mg/kg/dia 3 Irritabilidad, insomnio
y noradrenérgico
Selegilina Inhibidor de la monoaminooxidasa B 0,2-0,6 mg/kg/dia 2-3 Restricciones dietéticas, crisis hipertensivas,
insomnio
Venlafaxina Inhibicion selectiva de la recaptaciéon  1-3 mg/kg/dia 2-3 Irritabilidad, insomnio
de serotonina y noradrenalina
Risperidona Antagonista monoaminérgico 1-4 mg/dia 1-2 Efectos extrapiramidales, ganancia de peso,
selectivo sedacion excesiva
Clonidina Agonista a,-noradrenérgico 4-5 ng/kg/dia 3 Hipotension, sedacion excesiva
Buspirona Agonista sobre los 0,5 mg/kg/dia 3 Mareos, cefalea, somnolencia
receptores serotoninérgicos
Carbamacepina Bloqueo de los canales de Na * 15-20 mg/kg/dia 2 Rash, leucopenia, ataxia

Topiramato Gabérgico

No establecidas en nifios 3

Pérdida de apetito, litiasis renal

para esta indicacién

rette. Su principal efecto secundario es la sedacion excesivay la
hipotension. A raiz de haberse descrito cuatro casos de muerte
slibita en pacientes que tomaban concomitantemente MTF, se
planted la cuestion de si la administracion simulténea de ambos
farmacos podia representar un riesgo. Aungue no parece, araiz
delarevision profunda de dichos casos, que exista un riesgo car-
diocirculatorio por la administracion simultanea de clonidina 'y
MTF, se recomienda monitorizacion electrocardiografica.
Dentro de este grupo, ha despertado interés la guanfacina, que
se ha mostrado eficaz tanto para la hiperactividad como para el
déficit de atencién [31], pero no se comercializa en Espafia.

Buspirona (Buspar ®)

Es un ansiolitico no relacionado estructuralmente con las ben-
zodiacepinas, barbituratos u otros agentes ansioliticos. Pertene-
ce a un nuevo grupo quimico (azaspirodecanodionas) con un
perfil farmacoldgico distinto del de las benzodiacepinas, pues
carece de acciones hipnéticas, anticonvulsionantes y miorrela
jantes, no alteralamemoriay més que sedacion produce insom-
nio. Su mecanismo de accion se deberiaal efecto agonista sobre
los receptores serotoninérgicos 5-HT,,. También tiene un mo-
derado efecto dopaminérgico y a-adrenérgico. Comercializado
en Espafia como Buspar, |os estudios iniciales dan soporte a su
utilizacion para mejorar tanto los sintomas propios del TDAH
como la conducta disruptiva [32,33].

Carbamacepina (Tegretol ®)

La carbamaceping, ademas de ser un anticonvulsionante, tam-
bién es un estabilizador del estado de animo. A pesar de que su
utilizacion en el TDAH ha sido empiricay ha mostrado efectos
favorables, se desconoce € mecanismo de actuacion en dicho
trastorno. No puede excluirse la posibilidad de que lamejoraen
el TDAH esté vinculada a su accion eutimizante o, incluso, ala
estabilizacion de la actividad paroxistica que presentan algunos
pacientes con TDAH. A pesar de todo, un metandlisis aporta
fuertes argumentos a favor de su eficacia en e TDAH [34]. El
principal problema de la carbamacepina es la posible aparicion
de rash, que en raras ocasiones puede ser grave.
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Topiramato (Topamax ®)

El topiramato es un farmaco introducido como antiepiléptico,
cuyo principal mecanismo de accion es la potenciacion de la
accion gabérgica.

Al margen de su probada accion sobre €l control de crisis
epilépticas, dltimamente se ha extendido su uso a diversos tras-
tornos psicopatol 6gicos. El mas estudiado ha sido el efecto del
topiramato en trastornos de la alimentacion, donde se han obte-
nido resultados muy positivos [35]. También se ha estudiado su
eficacia en trastornos de la personalidad, y a pesar de laresis-
tencia de estos trastornos al tratamiento, se vio una respuesta
positiva sobre el estado de animoy €l control de laimpulsividad
[36]. Puesto que laimpulsividad es un componente importante
en el TDAH tipo combinado y en el TDAH tipo con predominio
de la hiperactividad/impulsividad, puede apuntarse como un
posible candidato a cubrir alguno de los componentes sintomé
ticos del TDAH y su comorbilidad.

LatablaV muestralas caracteristicas principal es de cada uno de
estos farmacos.

FARMACOS PARA EL TDAH
EN FASE DE INVESTIGACION

En los dltimos afios, algunos datos recogidos sugieren que una
desregulacion nicotinica puede contribuir alafisiopatologia del
TDAH, puesto que la activacion nicotinica mejora la neuro-
transmision dopaminérgica. Probablemente éste sea el motivo
de que e TDAH incremente de forma muy notable €l riesgo de
consumo de tabaco. También se ha demostrado que, en sujetos
normales, la activacion nicotinica mejora la memoria, la aten-
ciony las funciones gecutivas.

Por ello se ha estudiado € uso de un derivado nicotinico en
el tratamiento del TDAH. Los resultados iniciales parecen satis-
factorios porque un 40% de pacientes adultos mostré mucha o
muchisimamejoria, frente aun 13% de los pacientes con placebo
[37]. De todos modos, todavia no esté claro el interés que puede
tener lanicotinaen un futuro para e tratamiento del TDAH.
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NUEVAS OPCIONES TERAPEUTICAS
EN EL TRATAMIENTO DEL TRASTORNO
POR DEFICIT DE ATENCION/HIPERACTIVIDAD

Resumen. Introduccién. El tratamiento farmacol gico mas utilizado
durante las Ultimas décadas para € trastorno por déficit de atencion/
hiperactividad (TDAH) ha sido & metilfenidato. S bien & metilfeni-
dato sigue siendo una de las primeras opciones en € tratamiento del
TDAH, han aparecido nuevas alternativas con la intencién de mejo-
rar alguno de sus inconvenientes. Desarrollo. Las vias de desarrollo
de farmacos alternativos al metilfenidato se centran en dos lineas.
Por una parte, se han disefiado preparaciones de metilfenidato de
liberacion sostenida, mediante las técnicas SODASY OROS que han
permitido obtener preparados de metilfenidato que requieren una so-
ladosisdiaria. Como alternativa a | os estimul antes, se han estudiado
otros farmacos, con diversos mecanismos de accion, que han mostra-
do cierta eficacia en e TDAH. También ha aparecido recientemente
la atomoxetina, un nuevo farmaco de accion noradrenérgica, disefia-
do especificamente para € tratamiento del TDAH. En este articulo se
exponen las bases neurofarmacol égicas de dichos farmacos y se co-
mentan |los mecanismos de accion y las posiblesindicaciones de cada
una de ellos. [REV NEUROL 2004; 38 (Supl 1): S117-23]

Palabras clave. Atomoxetina. Metilfenidato. OROS. SODAS Tras-
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NOVAS OPCOES TERAPEUTICAS
NO TRATAMENTO DA PERTURBACAO
POR DEFICE ATENCIONAL/HIPERACTIVIDADE

Resumo. Introdugdo. O tratamento farmacol 6gico mais utilizado nas
ultimas décadas para a perturbacao por défice atencional/hiperacti-
vidade (PDAH) tem sido o metilfenidato. Embora este farmaco con-
tinue a ser uma das primeiras opgdes no tratamento da PDAH, apa-
receram novas alternativas com a intengéo de melhorar algum dos
seus inconvenientes. Desenvolvimento. As vias de desenvolvimento
de farmacos alternativos ao metilfenidato centram-se em duas lin-
has. Por uma parte, desenharam-se preparacoes de metilfenidato de
libertagdo prolongada, mediante as tecnologias SODAS e OROS
que permitiram obter preparados de metilfenidato que requeremuma
administracdo Unica didria. Como alternativa aos estimulantes,
estudaram-se outros farmacos, com diver sos mecanismos de acgéo,
gue mostraram uma certa eficacia na PDAH. Também apareceu
recentemente a atomoxetina, um novo farmaco de accdo noradrenér-
gica, desenhado especificamente para o tratamento da PDAH. Neste
artigo expGem-se as bases neurofar macol 6gicas dos referidos farma-
COS e comentam-se 0s mecanismos de acgao e as possivels indicagd-
esde cada umdeles. [REV NEUROL 2004; 38 (Supl 1): S117-23]
Palavras chave. Atomoxetina. Metilfenidato. OROS. Perturbaco por
défice atencional/hiperactividade. SODAS. Tratamento da PDAH.
Vias dopaminérgicas. Vias noradrenérgicas.
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