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Resumen

Introduccion: El Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad (TDAH) es
el trastorno neuropsiquiatrico mas comun en la infancia. Para su tratamiento se
dispone de psicofarmacos y medidas no farmacologicas. Dentro de los
psicofarmacos se destacan el metilfenidato, las anfetaminas y la atomoxetina.
Como medidas no farmacoldgicas se mencionan entrenamiento a padres,
entrenamiento cognitivo y neurofeedback. El tratamiento representa un
problema adn no totalmente resuelto con numerosos desafios para el clinico.
No se dispone de un tratamiento que permita curar el trastorno. Estos motivos,
justifican la revision bibliografica para responder algunas de estas

controversias.

Objetivos: investigar los beneficios y riesgos del tratamiento farmacolbgico
(Metilfenidato, Anfetaminas, Atomoxetina), asi como los beneficios del
tratamiento no farmacolégico (Entrenamiento a Padres, Entrenamiento

Cognitivo y el Neurofeedback).

Metodologia: se realizé una busqueda bibliografica en Pubmed y entrevistas a

personal calificado.

Resultados: los estimulantes son los farmacos de primera linea, en especial el
MFD. Los estimulantes y atomoxetina aportan beneficios en tres categorias:
control de sintomas, rendimiento neurocognitivo y calidad de vida. Los efectos
adversos mas frecuentes suelen ser leves y transitorios. Los efectos graves se
manifiestan en la esfera cardiovascular y con la disminucion del crecimiento,
pero son raros. El entrenamiento a padres es una terapia que ha demostrado
disminuir de forma significativa los sintomas de TDAH. El entrenamiento

cognitivo es efectivo en mejorar las capacidades cognitivas y los sintomas.

Conclusiones: Los estimulantes son los farmacos de primera linea en el
tratamiento del TDAH, en especial el MFD que es el Unico disponible en
Uruguay. La terapia no farmacologica debe combinarse con la farmacologica.
El entrenamiento a padres y el entrenamiento cognitivo son dos terapias

eficaces.



Introduccién

El Trastorno por Déficit de Atencidon con Hiperactividad (TDAH) es el trastorno
neuropsiquiatrico mas comun en la infancia. Su elevada prevalencia, la
comorbilidad con otros trastornos psiquiatricos, la repercusiéon en el desempefio
escolar y en el aprendizaje, asi como la frecuente asociacion con
comportamientos antisociales y consumo problemético de sustancias en la
adolescencia y en la vida adulta, explican el impacto social que este trastorno

determina.t

Segun datos internacionales se estima que la prevalencia del TDAH en nifios,
nifias y adolescentes de 4 a 17 afios es 11%.? En Uruguay, se dispone de
escasa informacion sobre la prevalencia de trastornos neuropsiquiatricos en
este grupo etario. Una encuesta poblacional, realizada por la Clinica
Psiquiatrica Pediatrica en el periodo de marzo-noviembre 2006 estimé que la
prevalencia de TDAH en nifios en edad escolar es 7.6%. Un hallazgo
importante en dicho estudio fue que el 40% de los nifios con TDAH eran

portadores de dos 0 mas trastornos psiquiatricos asociados.*

Segun la clasificacion norteamericana de enfermedades psiquiatricas DSM-IV,
el TDAH es un trastorno de la conducta caracterizado por un patron persistente
de desatencién y/o hiperactividad-impulsividad. Para hacer diagnostico el
trastorno debe generar problemas en por lo menos dos los siguientes
escenarios: la escuela, la casa o situaciones sociales. En general se manifiesta
en situaciones que exigen un mayor esfuerzo de concentracién. Segun los
criterios del DSM |V se requiere para el diagnéstico seis sintomas de inatencién
0 seis sintomas de hiperactividad, mantenidos en el tiempo por mas de 6

meses.

No todas las personas que padecen TDAH tienen el mismo cuadro clinico. Se
distinguen por lo menos tres subtipos. Uno con predominio de hiperactividad-
impulsividad, otro con predominio del déficit de atenciébn y formas de
presentacion combinadas. Los distintos subtipos pueden ir variando en una

misma persona a lo largo del tiempo.



En la tabla 1 se resumen las manifestaciones clinicas que caracterizan las tres

formas o subtipos de TDAH.

Es especialmente dificil hacer diagnostico antes de los 5 afios, porque el
comportamiento normal de un nifio a esta edad es mucho mas variable que en

nifos mayores.

Para su tratamiento se dispone de psicofarmacos y medidas no

farmacoldgicas.

Los farmacos utilizados en este trastorno, en base a sus efectos en el sistema
nervioso central se dividen en dos grupos: estimulantes y no estimulantes. En
el primer grupo se destacan el metilfenidato (MFD) y las anfetaminas, y en el
segundo la atomoxetina. Todos ellos actian a nivel de la corteza prefrontal y

aumentan los niveles de catecolaminas.

Es importante destacar que los psicofarmacos en este trastorno no modifican la

evolucion de la enfermedad. Su accidn es sintomatica.

Entre las medidas no farmacoldgicas se destacan el entrenamiento cognitivo y
el neurofeedback. El primero se basa en intervenciones cuyo objetivo principal
es mejorar el funcionamiento de las funciones ejecutivas del individuo. El
neurofeedback consiste en el entrenamiento para aumentar la capacidad

autoreguladora mediante el uso de electroencefalograma (EEG).

Dentro del tratamiento no farmacologico del TDAH también se incluyen el

apoyo académico al nifio y el entrenamiento a los padres.

Independientemente del mecanismo de accién y los efectos farmacolégicos, el
beneficio terapéutico de las intervenciones se evalla a través del control de los
sintomas, el control cognitivo y la calidad de vida. Con este fin se han utilizado
y se utilizan una gran variedad de instrumentos, escalas o tests. Sin embargo,
la falta de estandarizacion de estos métodos dificulta la comparacion de los
resultados entre los distintos tratamientos. Resulta dificil comparar los

resultados de diferentes intervenciones en los estudios clinicos.



Desde el punto de vista farmacoterapéutico los nifios constituyen una poblacion
vulnerable o de riesgo. Se trata de una poblacién dependiente, con capacidad
limitada para la toma de decisiones que requiere proteccién especial para evitar
las consecuencias negativas de tratamientos abusivos e investigaciones. Esto
ha llevado que frecuentemente los nifios son excluidos de los ensayos clinicos
y por lo tanto la informacion en relacion a la farmacocinética, eficacia y
seguridad de los farmacos y en especial de los psicofarmacos, es limitada. El
uso de la mayoria de los farmacos en nifios se hace en base a informacion
derivada de estudios en adultos, con extrapolacion de resultados. No es
llamativo entonces, que en la préactica clinica pediatrica el tratamiento
psicofarmacoldgico frecuentemente entre en una categoria “off label”, es decir

en un grupo de edad distinto al autorizado.

Los efectos adversos que poseen los psicofarmacos pueden ser mucho mas
severos que otros tipos de farmacos. Su utilizacién puede llevar a abuso,
dependencia y adiccion. Teniendo en cuenta estos aspectos se deben extremar
las precauciones a la hora de su utilizacion en nifios y nifias. Por otra parte, las
caracteristicas propias de este grupo etario vinculadas con el crecimiento y
desarrollo afectan la farmacocinética y la farmacodinamia, pudiendo generar
mayor variabilidad en la respuesta terapéutica. Por tanto, mas alld de las
recomendaciones o protocolos terapéuticos generales, resulta indispensable la
individualizacion de la terapéutica, con el objetivo de maximizar beneficios y

minimizar riesgos y costos para el nifio y su familia.

En Uruguay, la ley 14.294 regula la importacion, prescripcion y dispensacion de
estupefacientes. La prescripcion debe ser realizada por un profesional
universitario en un recetario oficial triplicado de estupefacientes habilitado por
el Ministerio de Salud Publica (MSP). Este farmaco forma parte del Formulario
Terapeéutico de Medicamentos categoria “b”, es decir que es de prescripcion

exclusiva por el especialista (psiquiatra infantil, neuropediatra y psiquiatra).

A pesar de ello, en el 2007 se constaté que el 30% de las prescripciones de
MFD eran realizadas por médicos generales. En ese momento, el MSP lanzo

un alerta y exhort6 a las instituciones médicas a cumplir la normativa.



Planteo _del problema. En definitiva, el TDAH es un trastorno crénico y

heterogéneo. Su tratamiento representa un problema adn no totalmente
resuelto con numerosos desafios para el clinico. No se dispone de un
tratamiento que permita curar el trastorno. La frecuente asociacion de
comorbilidades requiere considerar cual es la mejor alternativa terapéutica en
cada caso. Un aspecto trascendente es el posible impacto negativo que puede
tener el tratamiento cronico con psicofarmacos en un individuo en crecimiento y
desarrollo. Resulta trascendente definir el rol de las medidas no farmacolégicas
en el tratamiento de este trastorno. Se destaca la importancia de las
intervenciones dirigidas a favorecer la insercién y desempefio escolar asi como
aguellas destinadas a apoyar a la familia, necesarias para optimizar el
desarrollo del nifio. Estos motivos, justifican la revision bibliografica para

responder algunas de estas controversias.

El objetivo de este trabajo es explorar las controversias mas significativas en
relacion con el tratamiento de nifios y adolescentes con TDAH. A través de la

revision bibliografica, este trabajo intentara especificamente responder:

1) Beneficios y riesgos del tratamiento farmacolégico (Metilfenidato,
Anfetaminas, Atomoxetina).
2) Beneficios del tratamiento no farmacoldgico (Entrenamiento a

Padres, Entrenamiento Cognitivo y el Neurofeedback).

Preguntas de Investigacion

1. ¢Cuales son los beneficios y riesgos de las terapias farmacoldgicas
utilizadas para el tratamiento del TDAH?

2. ¢Cual es la eficacia de las terapias no farmacologicas?
¢, Como se trata el TDAH en nuestro medio?

¢, Hay discordancia entre lo utilizado y lo recomendado en la literatura?

Metodologia

El trabajo se planificé en etapas:



1. Definicion del problema objeto de investigacion. Planteamiento de
objetivos y preguntas de investigacion.

2. Definicion de las variables principales. Se investigaron los siguientes
farmacos: MFD, atomoxetina y anfetaminas y las siguientes terapias
no farmacoldgicas: entrenamiento a padres, entrenamiento cognitivo
y neurofeedback. Para los beneficios se considerd: control de los
sintomas, aspectos neurocognitivos y calidad de vida. Para los
riesgos se consideraron los mas frecuentes y los mas graves.

3. Andlisis critico de la literatura médica. Se realiz6 una busqueda
bibliogréfica en la base de datos PubMed durante el mes de junio de
2014. Los términos de busqueda fueron: “methylphenidate AND adhd
AND children AND benefits”; “methylphenidate AND adhd AND
children AND risks”; “amphetamine AND adhd AND children AND
benefits”; “amphetamine AND adhd AND children AND risks”;
“atomoxetine AND adhd AND children AND benefits”; “atomoxetine
AND adhd AND children AND risks”; “neurofeedback AND adhd”;
“cognitive training AND adhd”; “nonpharmacological AND adhd”. Los
filtros utilizados fueron: 1) Disponibilidad: articulo gratis completo; 2)
Fecha de publicacion: ultimos 5 afios; 3) Especie: humanos; 4) Edad:
nifios (nacimiento-18 afos). Se excluyeron aquellos que abordaban:
comorbilidades psiquiatricas, adultos, protocolos de estudios sin
resultados, combinacion de farmacos, TDAH secundario a otras
patologias. Del total de articulos encontrados, se seleccionaron 49
articulos mediante lectura del abstract.

4. La revision bibliografica se complement6 con la informacién aportada
mediante entrevistas a actores calificados dada la escasa
informacion nacional existente sobre el tema. La entrevista incluyo
preguntas semiabiertas sobre el tratamiento farmacoldgico y no
farmacoldgico que utilizan estos expertos en la practica clinica. La
misma se adjunta en el anexo 1.

5. Para clasificar la evidencia se utilizaron los niveles de evidencia de la

US Agency for Health Research and Quality (tabla 2).



Resultados

1. Metilfenidato

El MFD es un farmaco estimulante que actda a nivel del sistema nervioso
central bloqueando la recaptacion de noradrenalina y dopamina en la neurona
presinaptica, asimismo aumenta la liberacion de estas en el espacio

extraneuronal.

El MFD es el psicofarmaco mas utilizado para el tratamiento del TDAH.® En los
Estados Unidos fue aprobado por la Food and Drug Administration como el

farmaco de primera linea para nifios, adolescentes y adultos con TDAH.*

La medicacién solo funciona mientras se esté tomando, es decir que no se

deben tomar vacaciones del farmaco.®

Importancia de las formulaciones farmacéuticas.

La concentracibn maxima en el plasma y en consecuencia el efecto maximo, se
alcanzan 1,5 a 2 horas después de la toma de la dosis. La reduccién de los
sintomas comienza a observarse dentro de los primeros 30 minutos, es decir

gue no hay latencia.

Las formas de liberacién inmediata tienen una vida media de eliminacion de 2 a
3 horas, por lo que deben ser administradas 2 a 3 veces al dia. Esto implica la
necesidad de administrar el psicofarmaco en el horario escolar, o que trae

problemas de estigmatizacion, y de adhesion y cumplimiento del tratamiento.

Para superar estas dificultades se crearon las formas de liberacion prolongada
(MFD OROS 22:78) y las capsulas de liberacién modificada 50:50 y 30:70, con
los mismos beneficios que las de liberacion inmediata pero con mayor duracion

de su efecto debiendo ser administrados cada 8-12 horas.®

Beneficios



1. Control de sintomas. EI MFD reduce significativamente la sintomatologia

de los niflos y adolescentes tratados con la formulacién de liberacién
inmediata y en su sistema oral de liberacién prolongada (nivel de
evidencia la).” Entre los beneficios observados con MFD se destaca
que, los nifios logran una atencion sostenida en el tiempo, controlan los
impulsos y emociones, y mejoran la productividad académica (nivel de
evidencia la).

2. Rendimiento neurocognitivo. EI MFD mejora el perfil neurocognitivo

(nivel de evidencia lla). Esto se puede observar midiendo el desempefio
de los nifios con TDAH en las puntuaciones del coeficiente intelectual y
en varias subpruebas del test Wechsler Intelligence Scale (WISC-III).°

3. Calidad de vida. Ademas del control sintomético y la mejoria en el

rendimiento neurocognitivo, la calidad de vida es un aspecto central en
el tratamiento de un trastorno crénico que genera repercusion sobre el
nifio y su familia. Se trata de una dimensién subjetiva del beneficio que
toma aspectos individuales. Valorar este aspecto exige el uso de
instrumentos validados como el cuestionario Kinder
Lebensqualitatsfragebogen (KINDL) disefiado para su aplicacién en la
infancia y la adolescencia. El MFD OROS aumenta el bienestar fisico y
emocional, asi mismo se observa mayor autoestima lo que estimula

interacciones sociales y mejora el relacionamiento.®

Riesgos

Los efectos adversos mas comunes incluyen anorexia, dolor abdominal,
insomnio y cefaleas.'® Puede haber hiperactividad cuando desaparece el efecto
de la medicacion, este efecto rebote se ve sobre todo con los preparados de
liberacion inmediata, y pueden exacerbarse tics preexistentes en ciertos
nifios.!* Los tics son un sintoma transitorio que revierte con el ajuste de la dosis

y no constituye una contraindicacién absoluta para el uso de MFD.?

Existe asociacién estadisticamente significativa entre MFD y anorexia,

insomnio y epigastralgia (nivel de evidencia la).*?
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La anorexia y la epigastralgia pueden tener impacto negativo en el estado
nutricional y en el crecimiento. Se ha demostrado asociacion entre
administracion de MFD y reduccién en el peso y en la estatura. A pesar de ello,
se sefala que este efecto no es acumulativo ni continuo. Es méas acentuado al
inicio del tratamiento, a largo plazo se observa una atenuacion significativa en
el efecto. **°

Otro efecto adverso importante es el insomnio. MFD se asocia con disminucion
del tiempo total de suefio, se retrasa la hora de dormir y se adelanta la hora del
despertar. No se encontraron diferencias significativas en los tiempos totales de
suefio entre MFD de accion intermedia (30:70) y MFD OROS (nivel de

evidencia Ib).*

El MFD provoca aumento en la presion arterial diastélica, sistélica y en la
frecuencia cardiaca. Sin embargo, los eventos adversos cardiovasculares
graves no aumentan con el uso de MFD (nivel de evidencia la).'” Se encontré
que los eventos cardiovasculares en nifios y adolescentes sanos son poco
frecuentes y no se asocian con el uso de estimulantes.’® Otros estudios
coinciden en que no existe diferencia en el riesgo cardiovascular entre los

individuos expuestos y no expuestos al tratamiento farmacolégico del TDAH. *°

Se recomienda prescribir este farmaco con precaucién en los nifios que tienen
un riesgo cardiovascular aumentado o alteraciones del ritmo cardiaco, ya que
puede aumentar el riesgo de arritmias y muerte subita. Se sugiere realizar
siempre una correcta anamnesis del riesgo -cardiovascular, incluyendo
antecedentes personales y familiares del niflo, con un correcto examen fisico
gue debe incluir siempre la mediciébn de la presién arterial (PA) antes de
comenzar el tratamiento. En las guias internacionales en nifios de bajo riesgo
no se recomienda el uso sistematico del ECG como screening antes de
comenzar el tratamiento. En nifios de alto riesgo cardiovascular y en los que
tienen PA o frecuencia cardiaca en un percentil mayor o igual a 95, esta

especialmente recomendada una interconsulta con cardiélogo.*®
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Poblacién _de riesgo. Las contraindicaciones para el uso de MFD incluyen

condiciones cerebrovasculares, cardiovasculares y psiquiatricas preexistentes,

glaucoma, feocromocitoma e hipertiroidismo. 2°

2. Atomoxetina

La atomoxetina es un inhibidor de la recaptacion de noradrenalina, y aumenta
la concentracion de noradrenalina y dopamina a nivel de la corteza prefrontal,

pero no en el ndcleo accumbens o estriado.

Formulaciones vy latencia

La duracion del efecto es tal que puede ser administrado una o dos veces al
dia. La latencia es mayor que los estimulantes por lo que sus efectos no se ven
antes de la primer semana completa de tratamiento, y son maximos a las 4

semanas.?%?

Beneficios

1. Control de sintomas. La atomoxetina ha demostrado con un nivel de

evidencia la ser eficaz en la reduccién de sintomas del TDAH tanto en el
ambito escolar como en la vida familiar y social para nifios mayores de 6
afios.?® Varios estudios han demostrado la eficacia y seguridad del
farmaco. La eficacia se mide mediante la mejoria clinica del paciente,
con la disminucién de los sintomas del TDAH, lo que es subjetivo y es
apreciado por el nifio, los padres y la maestra. Para esto se han utilizado
escalas como la ADHD Rating Scale (ADHD-RS) que evalua los 18
sintomas descritos para el TDAH. Hay diferencia significativa entre los
resultados que se encuentran al usar atomoxetina en las diferentes
etapas de la vida (nivel de evidencia la).>* Se vio que los sintomas de
hiperactividad/impulsividad disminuyen en los adolescentes y tienden a
incrementarse los sintomas de inatencion.

2. Calidad de vida y rendimiento neurocognitivo. Otro aspecto de la eficacia

es la mejoria en la calidad de vida, que es también una percepcién

subjetiva de bienestar mental, social y psicolégico. Diversas escalas

12



como el CHIP-CE (Child Health and lliness Profile-Child Edition) puntdan
desde la perspectiva del nifio en distintas categorias la calidad de vida.
Se demostr6 que la atomoxetina mejora la calidad de vida.La
atomoxetina incrementa el rendimiento académico, el confort emocional
y la autoestima. Algunos estudios demuestran que cuanto mas bajo es el
puntaje ADHD-RS antes del tratamiento, mayor es la mejoria luego del
mismo.”’En cuanto a la calidad de vida, los adolescentes evalGian con
mejor puntaje a la categoria logros y evitacion de riesgos al utilizar el
farmaco. Suelen puntuar peor su calidad de vida en el dominio de
satisfaccion con uno mismo y los subdominios de relacion con la familia.
Esto probablemente se vincula a la etapa de la vida que transitan y es
posible que el TDAH impacte mas sobre estos aspectos en la
adolescencia que en la nifiez. En niflos mejora significativamente las
siguientes areas: el estado emocional, evitacion de riesgos, la actuacion
académica y relacion entre pares. La atomoxetina demostré ser eficaz
en mejorar la calidad de vida en ambos grupos de edades pero es
probable que sea mas efectiva en la adolescencia.?*Se ha demostrado
que la calidad de vida y los sintomas de TDAH tienen una relacion
inversa, por lo que los pacientes con mayor sintomatologia del trastorno

evallian peor su calidad de vida, esto es igual en todas las edades.?*

Riesgos

La atomoxetina es un farmaco bien tolerado, los efectos adversos mas
comunmente encontrados son similares a los del MFD (irritabilidad, cefalea y

dolor abdominal, etc) pero a diferencia de este no da dificultades para dormir.

Los efectos adversos de mayor gravedad son el aumento del riesgo

cardiovascular y la disminucion en el crecimiento.

En cuanto crecimiento en los nifios que utilizan atomoxetina, tanto el peso
como la talla disminuyen sus percentiles en el principio del tratamiento pero
luego se normalizan, llegando al final de los dos afios de tratamiento al

percentil esperado. Sin embargo en casos individuales estos efectos pueden
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ser mas o menos marcados por lo que es importante que el clinico controle
estos efectos, sobre todo en pacientes que crecen mas lento de lo esperado
(niveles de evidencia la y Ib) %24

En cuanto al riesgo cardiovascular, la evidencia no ha demostrado un aumento
significativo. Se ha estudiado el aumento en la presion arterial diastolica,
sistélica y en la frecuencia cardiaca, demostrandose que estas alteraciones

son de baja relevancia clinica.?”?

No se ha demostrado un alargamiento del QT en el ECG cuando la
atomoxetina se usa en las dosis recomendadas pero si en casos de
sobredosis. En los pacientes con sindrome de QT largos aumenta el riesgo de
torsades de pointes. El mismo incremento en el riesgo puede aplicarse a los
pacientes con taquicardia ventricular polimérfica, en los que se puede

desencadenar el desarrollo de fibrilacién ventricular o taquicardia ventricular.?®

No se ha demostrado aumento de muerte por arritmias ventriculares, stroke, o
infarto de miocardio en los nifios que utilizan la droga comparado con los nifios

que no la utilizan.?*

Las recomendaciones del screening cardiovascular con anamnesis, examen

fisico y ECG son las mismas que para el MFD.

3.Anfetaminas

La principal accion de la anfetamina es aumentar las concentraciones
sinapticas de los neurotransmisores monoaminérgicos. Este aumento en la
sefalizacion catecolaminérgica es el principal mediador de la eficacia de esta

droga en el tratamiento del TDAH.*

Formulaciones

La anfetamina tiene dos isémeros, dextro-anfetamina (d-anfetamina) o levo-
afetamina (I-anfetamina). El mas potente de los isbmeros es la d-anfetamina, la

cual se comenz6 a comercializar en la primer mitad del siglo XX. Actualmente,
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el uso de la l-anfetamina se reduce a las sales mezcladas que contienen una

mezcla 3:1 de d-anfetamina: l-anfetamina. 2

Los estimulantes estan disponibles en formulaciones de accidén corta y de
accion prolongada. Estos ultimos pueden usarse en una Unica dosis diaria lo

cual mejora la adherencia.

Una de las anfetaminas mas nuevas, la lisdexanfetamina (LDX) es una pro-
droga, por lo que reduce el riesgo de abuso al proveer un aumento mas gradual

de la concentracion del farmaco.?®
Beneficios

Control de sintomas

La eficacia de las anfetaminas en el tratamiento del TDAH ha sido demostrada

en varios estudios.

Con un nivel de evidencia la se puede afirmar que la anfetamina es, junto al
MFD, la droga mas efectiva en el tratamiento del TDAH y que los avances en
desarrollar una droga que pueda ser tomada una vez por dia han abordado

algunos de los problemas de la cobertura terapéutica y del riesgo de abuso.?®

Baséandose en el score ADHD-RS-IV, se demostraron cambios significativos en
los sintomas de hiperactividad/impulsividad asi como en los de inatencion con

el uso de LDX (nivel de evidencia Ib).*

Asimismo se observO que LDX es significativamente efectivo en reducir
conductas problematicas en nifios y adolescentes con TDAH durante todo el

dia (nivel de evidencia Ib).?°

Calidad de vida

La calidad de vida puede evaluarse como la mejoria en el funcionamiento

global con el score Clinical Global Impressions-Improvement (CGI-l). Se
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encontré con nivel de evidencia Ib que la proporcion de pacientes con un rating

1 (“enorme mejoria”) o 2 (“gran mejoria”) fue de 78% con LDX.*

La escala CHIP-CE:RPF (Achievement, Risk avoidance, Resilience vy
Satisfaction) es un instrumento para valorar la calidad de vida. LDX se asocio a

una mejoria significativa en cuatro de los dominios de la escala. **

Asimismo se vio mejoria en el score total y en cuatro de los seis dominios de la
escala WFIRS-P (Learning and School, Family, Social Activities, Risky

Activities), que evalta la discapacidad funcional. *

Rendimiento neurocognitivo

Respecto a la mejoria de las funciones ejecutivas en nifios con TDAH tratados
con LDX, se encontr6 una mejoria en estas conductas independientemente del
subtipo de TDAH y de la presencia de comorbilidades psiquiatricas. Las
funciones ejecutivas se evaluaron principalmente con la escala BRIEF

(Behavior Rating Inventory of Executive Function). °

Riesgos

Acerca de los efectos adversos, los mas frecuentes son anorexia, pérdida de
peso e insomnio.®! También se destacan nauseas, vomitos, dolor abdominal,

aumento de la presion arterial y exacerbacién de los tics motores.

La dependencia y el abuso de la d-anfetamina prescripta es poco frecuente en
la practica clinica. Podria suceder con la d-anfetamina intravenosa pero la

utilizacion de ésta es cada vez menos frecuente. *°

Los efectos adversos con una frecuencia de por lo menos 5% incluyeron
disminucién del apetito, cefalea, insomnio, disminucion de peso, nauseas y
anorexia. La mayoria de los efectos adversos son leves o moderados en
intensidad. La proporcion de efectos adversos graves es baja. Los eventos que
pueden llevar a suspender el LDX son vémitos, anorexia, disminucién del

apetito, angina de pecho, taquicardia, disminucion de peso e insomnio. LDX se
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asocié con un aumento modesto de la frecuencia cardiaca, la presion arterial y

con disminucién del peso corporal.*?

El tratamiento no se asocié con un riesgo significativamente aumentado de

eventos cardiovasculares.®3

Es prudente seguir las recomendaciones
actuales antes de iniciar el tratamiento, las que incluyen interrogatorio de
antecedentes familiares y personales de enfermedad cardiovascular (en
especial de muerte subita) asi como antecedentes personales de sincope,
mareos, palpitaciones o angor y examen fisico enfocado especialmente en el

aparato cardiovascular.

Terapias No Farmacoldgicas

La terapia farmacoldgica en comparacion con la no farmacolégica es facil de
implementar y trae beneficios rapidamente, sin embargo un 10 a 30% no
responde a este tratamiento y menos del 10% tiene efectos adversos que

impiden su uso® %,

Ademas hay una clara preferencia de los padres por este tipo de tratamientos
frente a la administracién de psicofaramcos®’. Teniendo en cuenta esto es
importante analizar la efectividad de estas terapias en monoterapia y
combinadas con psicofarmacos. En este trabajo se analiz6 la evidencia en
relacion a: Entrenamiento a Padres, Entrenamiento Cognitivo y el

Neurofeedback.

Entrenamiento a Padres. Es un programa cuyo objetivo es informarles a los

padres sobre el TDAH y ensefarles a utilizar técnicas de terapia conductual
para mejorar el manejo de sus hijos, incrementar su confianza como padres y

mejorar la relacion con sus hijos.

En una revision del 2008 se analizaron 22 estudios sobre el entrenamiento a
padres con niflos con TDAH. Los resultados mostraron que es una terapia
eficaz para disminuir los sintomas clinicos comparado con placebo y
comparable con el tratamiento estandar. Incluso observaron que disminuye aun
mas la percepcion de problemas por los padres que el tratamiento estandar
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(nivel de evidencia Ib). Los autores concluyen que el entrenamiento a padres
deja de ser un tratamiento probablemente eficaz como se creia previamente y

lo catalogan como un tratamiento bien establecido para nifios con TDAH. *

Un ensayo clinico més reciente (2009) en el que se incluyeron 94 nifios de 4 a
12 afios diagnosticados con TDAH mediante los criterios del DSM-IV, compara
el tratamiento estandar individualmente o sumado al entrenamiento a padres.
Los resultados mostraron que al agregar el entrenamiento a padres a la terapia
estandar hay una disminucién mayor en los sintomas de TDAH y problemas de
comportamiento segun evaluaciones de los padres (nivel de evidencia Ib). Los
beneficios se observan en nifios sin 0 como maximo una comorbilidad

psiquiatrica y cuyos padres se sentian capaces de cumplir su rol. *°

Debido a que la mayoria de los estudios sobre el entrenamiento a padres se
centra en la madre y deja de lado al padre, resulta interesante un estudio
realizado en el 2012 centrado en la figura paterna. En este estudio participaron
50 padres con hijos de 6 a 12 afios. Los resultados fueron mejoras en las
evaluaciones de los padres sobre el comportamiento de sus hijos y mostraron
un mejor relacionamiento por parte de los padres con sus hijos en comparacién

con la lista de espera (nivel de evidencia Ib). *°

Entrenamiento Cognitivo. Se basa en intervenciones cuyo objetivo principal es

mejorar el funcionamiento de las funciones ejecutivas del individuo mediante la
practica repetida de ejercicios que van incrementando su desafio a medida que
mejora el desempefio del paciente.

Una revision del afo 2012 publicada en la Sociedad Americana de
Neuroterapéutica Experimental proporciona evidencia a favor de esta terapia **.
Dentro de la revisibn se destaca un ensayo clinico aleatorizado con 53
participantes, de 6 semanas de duracion utilizando ejercicios para mejorar la
memoria de trabajo.* Demostr6 mejoras en la impulsividad, la capacidad
cognitiva y el andlisis de informacién con tests objetivos. También hubo
mejoras en los sintomas principales del TDAH segun la evaluacion de los
padres. Estas mejoras persistieron luego de 3 meses de finalizada la

intervencion. Otro ensayo clinico aleatorizado con 26 participantes también
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centrado en la memoria de trabajo demostré mejoras objetivas en la atencidn
mediante una prueba de simulacion académica (nivel de evidencia Ib). Sin
embargo los padres no manifestaron mejoras en los sintomas. **

Un ensayo clinico aleatorizado con un niumero mayor de participantes que los
expuestos en la revision (n=105), de los cuales la mayoria estaba medicado,
también demostr6 mejoras significativas en los pacientes tratados con
entrenamiento cognitivo en comparacion a un grupo control de lista de espera.
Se demostraron beneficios en la atencion y planeamiento estratégico luego de
la intervencidn en los tests de funcién ejecutiva. Evaluaciones clinicas
demostraron una gran mejora en la discapacidad funcional del paciente.
También tanto padres como clinicos y maestros reportaron mejoras

significativas en los sintomas de TDAH del participante (nivel de evidencia Ib).**

Neurofeedback. Consiste en el entrenamiento para aumentar la capacidad

autorreguladora mediante el uso de EEG. Los individuos aprenden a controlar
la actividad eléctrica del cerebro mediante condicionamiento operante.

Una revision de 24 estudios publicada en el afio 2012, en la que participaron
pacientes de 5 a 15 afos, no encontraron mejoras significativas en los
sintomas de TDAH en comparacion con grupos control de lista de espera,
placebo y otras terapias no farmacoldgicas. La revision concluye que el NF no
debe ser visto como tratamiento de primera linea y ademas agrega que si en
algiin momento se demuestra que es tan efectivo como los psicoestimulantes
seria dificil elegirlo sobre estos ya que el NF es una terapia costosa y conlleva

mucho tiempo para empezar a reflejar resultados (nivel de evidencia Ib).*

Un ensayo clinico del 2013 compara al NF contra la terapia con
psicoestimulantes. En este estudio participaron 32 pacientes de 7 a 16 afnos,
ninguno habia recibido terapia con psicoestimulantes ni psicoterapia
previamente. Se evaluo los sintomas de TDAH segun padres y maestros, y la
funcién ejecutiva y la inatencion segun pruebas clinicas. No hubo mejoras
significativas en el grupo tratado con NF pero si en el tratado con
psicoestimulantes, por lo que no apoyan al primero como tratamiento(nivel

evidencia Ib).*°
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Resultados de las entrevistas:

Se realizaron cinco entrevistas sobre el tratamiento del TDAH a expertos. Las
profesiones fueron dos psiquiatras infantiles, una residente de segundo afio de
psiquiatria infantil y dos psicologas infantiles. Todas ejercian hace mas de
quince afos excepto la residente, la cual es una profesional en formacion y
ofrece un punto de vista mas actual. Asimismo, todas ejercian en ambito

publico y privado.

Respecto al tipo de tratamiento indicado, las psicologas solo utilizan el
tratamiento no farmacologico por lo que no respondieron acerca del
farmacoldgico. Sin embargo ambas manifestaron que ambas terapias se deben
complementar para que el tratamiento sea efectivo. Las psiquiatras utilizan
ambos tipos de tratamiento. Todas estuvieron de acuerdo en que el tratamiento

debe ser individualizado segun el paciente.

El farmaco de primera linea fue el metilfenidato por ser un farmaco seguro,
avalado por la literatura cientifica y con eficacia comprobada en la practica
clinica. Otro motivo mencionado fue la corta latencia de accion. Las
formulaciones utilizadas fueron metilfenidato de liberacién inmediata, capsulas
de liberacion modificada y liberacion osmética. Hubo un acuerdo en que la
edad de inicio del tratamiento debe ser a los 6 afos, que es la edad a partir de
la cual estd aprobado segun la FDA. Asimismo hubo acuerdo en que la
duracion del tratamiento dependera de la evolucién del paciente. Una de las
entrevistadas declaré que se debe utilizar el tratamiento farmacol6gico hasta
los 14 afios y luego volver a evaluar. Acerca de la evaluacion de la eficacia
terapéutica, refirieron que se realiza clinicamente con el control de sintomas y
gue el cambio debe ser en el ambito escolar y familiar. También importa la
percepcion del propio nifio acerca de la mejoria de los sintomas. Los efectos
adversos encontrados mas frecuentemente fueron: cefaleas, nauseas, dolor
abdominal, sequedad de boca y anorexia. Todos estos son transitorios. Otros
efectos menos frecuentes pero mas graves son la disminucion del crecimiento,
tics motores, irritabilidad, labilidad emocional. Acerca de la paraclinica previa al

comienzo del tratamiento, no hubo consenso entre las psiquiatras. Dos de ellas
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refirieron no realizar ninguna paraclinica exceptuando que hubiera factores de
riesgo cardiovasculares mientras que la residente refirid6 realizar un
electrocardiograma a todos los pacientes. Ninguna dijo usar paraclinica durante
el tratamiento. Los motivos que llevan a cambiar de tratamiento son no
observar resultados en 3-6 meses, aparicion de efectos adversos graves

(labilidad emocional, irritabilidad, tics)

Respecto al tratamiento no farmacologico, se realiza terapia cognitiva-
conductual, entrenamiento a padres, psicoterapia y psicoeducacion a maestros.
La evaluacién del tratamiento no farmacolégico también se realiza mediante la
observacion de la mejoria clinica del paciente en sus distintos ambitos. La

duracion de las terapias depende del caso, con un minimo de 6 meses.
Discusion

Se realiz6 una busqueda bibliogréfica de los riesgos y beneficios de los tres
farmacos indicados para el tratamiento del TDAH. Dada la escasa informacién
nacional encontrada, se complementd la busqueda con la realizacién de

entrevistas a expertos.

Beneficios

De la busqueda se desprende que los estimulantes son los farmacos de
primera linea, en especial el MFD. Las anfetaminas no estan disponibles en
nuestro pais, por lo cual no se utilizan para el tratamiento del trastorno a pesar

de las recomendaciones internacionales.

Los estimulantes aportan beneficios en tres categorias: control de sintomas,
rendimiento neurocognitivo y calidad de vida. Esto es importante ya que esta
enfermedad repercute en el bienestar de los pacientes pudiendo llevar a
aislamiento social y los farmacos también tendrian utilidad en mejorar este

aspecto.

Por otro lado, la atomoxetina también demostré tener beneficios en las tres
categorias. Una limitacién para el uso de este farmaco es su mayor latencia

con respecto a los estimulantes.
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Se debe destacar que los tres grupos de farmacos son efectivos durante su uso
pero no modifican el curso de la enfermedad. Son sintomaticos. Por ello, no
esta justificada la interrupcién del tratamiento en circunstancias especiales,

como las vacaciones.

Todas las entrevistadas coincidieron en que el MFD es la droga de eleccion en
nuestro pais, lo cual estd en concordancia con lo hallado en la basqueda. Esta

eleccion se basa en parte en la evidencia cientifica y practica de sus beneficios.

Riesgos

Los farmacos comparten la mayoria de los efectos adversos. No hubo
discrepancias entre los efectos encontrados en la biusqueda y los encontrados
con las entrevistas. Los efectos adversos mas frecuentes suelen ser leves y
transitorios. Sin embargo, estos podrian afectar la adherencia al tratamiento por
lo que no deben ser despreciados. Los efectos graves son raros. Sin embargo,
se deben tener en cuenta ya que incluyen afectacibn de la esfera
cardiovascular y disminucion del crecimiento. Con las anfetaminas existe

ademas el riesgo de abuso, aunque es poco frecuente.

En nuestro pais existe una recomendacion del MSP que exige a los médicos a
realizar un examen cardiovascular al inicio y durante el tratamiento con MFD.
No esta aclarado si esto incluye la realizacion de un ECG. En las entrevistas
hubo discrepancias en este aspecto. Los profesionales con mayor experiencia
manifestaron no hacerlo mientras que aquellos con menor experiencia lo
incluyen en su practica habitual. Lo recomendado internacionalmente es

hacerlo so6lo en pacientes con factores de riesgo cardiovasculares.

Sesgos

Un problema a la hora de valorar la eficacia del tratamiento es la cantidad y
heterogeneidad de las escalas utilizadas en los diferentes estudios. Esto lleva a
dificultades en la evaluacion de los beneficios y en la comparacion entre los

diferentes farmacos.
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Otro aspecto a tener en consideracion es que en esta revision se excluyeron
estudios de pacientes con comorbilidades psiquiatricas, lo cual es muy comun
en los pacientes con TDAH en la practica clinica habitual. No se puede concluir

como afectan las comorbilidades en la eleccion del farmaco.

En relacion a las entrevistas, hay que destacar que son un numero reducido y

gue todos los psiquiatras entrevistados estan vinculados al &mbito académico.

Tratamiento no farmacoldqgico

La busqueda demostré que el entrenamiento a padres es una terapia que
puede ser recomendada ya que ha demostrado disminuir de forma significativa
los sintomas de TDAH y mejora los resultados cuando es agregado a las
terapias estandar. Es importante destacar que las comorbilidades del nifio y la
sensacion de capacidad de los padres sobre su rol modifican los resultados de

ésta terapia.

En cuanto al entrenamiento cognitivo ha demostrado ser efectivo en mejorar las
capacidades cognitivas medidos mediante tests objetivos y la atencion en
pruebas de situaciones académicas. También hay mejoras en los sintomas de
TDAH mediante encuestas a padres, maestros y clinicos, sin embargo esto no
se constata en todos los estudios. Ademas se ha visto que las mejoras

permanecen al menos 3 meses de finalizada la terapia.

El neurofeedback no demostré ser mas efectivo que el placebo y fue inferior a
la terapia farmacolégica, por lo que no debe ser considerado como terapia de

primera linea para el TDAH.

En las entrevistas surge que la terapia cognitiva y el entrenamiento a padres
son efectivas y habitualmente utilizadas. Sin embargo, utilizan otras terapias,
como psicoterapia y psicoeducacion a maestros, que no fueron evaluadas en

esta revision.
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Conclusion

Los estimulantes son los farmacos de primera linea en el tratamiento del
TDAH, en especial el MFD que es el unico disponible en nuestro pais. Estos
aportan beneficios en el control de sintomas, el rendimiento neurocognitivo y la
calidad de vida. La atomoxetina también demostro tener beneficios en las tres
categorias pero su mayor latencia con respecto a los estimulantes la coloca
como tratamiento de segunda linea. Todos los farmacos constituyen un
tratamiento sintomatico del trastorno, por lo tanto son efectivos solamente
mientras se utilizan. Los efectos adversos mas frecuentes son leves y
transitorios. Sin embargo, se recomienda la monitorizacion a largo plazo,
considerando la potencial afectacion del crecimiento y los riesgos

cardiovasculares.

La terapia no farmacoldgica es efectiva sin embargo no hay ninguna modalidad
gue por si sola mejore los sintomas, rendimiento neurocognitivo y la calidad de
vida. Por lo tanto se recomienda la combinacién con la terapia farmacoldgica,
ya que se ha demostrado que aumenta sus resultados. Las modalidades de
terapia no farmacologica demostradas como eficaces en ésta revision son el

entrenamiento a padres y el entrenamiento cognitivo.

La evidencia cientifica es contundente en relacién al beneficio de las terapias
farmacoldgicas y no farmacoldgicas analizadas. Un requisito basico para la
indicacion de estas terapias lo constituye el correcto diagnéstico. En un
contexto epidemiolégico marcado por una elevada prevalencia de trastornos
conductuales en el nifio y adolescente, y por tanto del uso de psicofarmacos,
resulta trascendente conocer si la prescripcion de estos tratamientos se ajusta
al diagnéstico. Futuras investigaciones debieran apuntar a conocer la
prevalencia de este trastorno en nuestra poblacion y si la prescripcion se ajusta

a la misma.
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Anexo 1

Entrevista:

Somos estudiantes de 6° afo de Medicina y estamos cursando “Metodologia
Cientifica II”. Uno de los requisitos de este curso es realizar una monografia
bajo la tutoria de un docente. Nuestro trabajo tiene como objetivo analizar las
evidencias disponibles sobre el “Tratamiento del TDAH”. La revisidon
bibliografica se complementara con la informacion aportada mediante
entrevista a actores calificados. La informacién por Ud. proporcionada sera
anénima. Las preguntas intentan contemplar diferentes aspectos del

tratamiento de esta patologia.

1. ¢Cudl es su profesion?
e Psiquiatra infantil
e Psicologo
e Docente
2. ¢Desde cuando ejerce? Respuesta en afios
3. ¢En qué ambitos se desempefia habitualmente?
e Publico
e Privado
e Ambos
4. ¢Qué tratamiento indica para el TDAH? Recoger espontaneamente la
respuesta
e Farmacolégico
e No farmacologico

e Ambos

Aqui tenemos un problema con los psicologos que no pueden prescribir

medicamentos. Tenemos que adaptar esta pregunta a ellos.

5. En relacion al tratamiento farmacoloégico:
a. ¢Cual farmaco utiliza o considera de primera linea?
b. ¢Por qué? Mencione dos razones

c. ¢Utiliza alguna formulacion farmacéutica en especial?
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d. ¢A qué edad inicia el tratamiento farmacolégico?

e. ¢Durante cuanto tiempo mantiene el tratamiento?

f. ¢ Como evalla el beneficio terapuetico?

g. ¢Ha observado efectos adversos?Por favor explicite los que ha
observado con mayor frecuencia.

h. ¢indica algun examen paraclinico previo a su indicacion?

i. ¢indica algun examen paraclinico durante el tratamiento?

j. ¢Cuando considera necesario cambiar de farmaco? Por favor
explicite los motivos

6. En relacion al tratamiento No farmacoldgico:
a. ¢Qué tipo de terapia utiliza? ¢ Qué método?
b. ¢Como evalla la eficacia del tratamiento?

c. Durante cuanto tiempo
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Anexo 2
Cronograma:

14/5/14 - Planteo y analisis inicial del tema. Definicién de objetivos y

metodologia de trabajo.

28/5/14 - Definicién del tema de investigacion. Planificacion del cronograma de

actividades.

12/6/14 - Definir las fuentes de informacién a utilizar. Acordar coémo se va a

trabajar en cada una de las partes del protocolo de investigacion.

4/7/14 - Disefio de la entrevista. Avances de la redaccion.

8/7/14 - Revision de la redaccion inicial

10/7/14 - Entrevista con la Profesora de Psiquiatria Infantil y residente de

psiquiatria

6/8/14 - Entrevista con dos psicélogas del Hospital Policial

11/8/14 - Entrevista con psiquiatra MSP

18/8/14 - Correccioén de los resultados

27/8/14 - Correccion de la discusion

4/9/14 - Correccion de las conclusiones y revision final
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Tabla 1: Presentaciones clinicas de los tres subtipos de TDAH. Extraido

del DSM-IV

Presentaciéon clinica de falta

de atencion

Presentacion clinica

hiperactiva/impulsiva

Presentacion clinica

combinada

No presta atencion a los detalles

0 comete errores por descuido.

Mueve o retuerce nerviosamente
las manos o los pies, no se

puede quedar quieto en una silla.

El individuo presenta sintomas
de ambas presentaciones

clinicas mencionadas

Tiene dificultad para mantener la
atencion.

Tiene dificultad para permanecer
sentado.

Parece no escuchar.

Corre o se trepa de manera
excesiva; agitacion extrema en

los adultos.

Tiene dificultad para seguir las
instrucciones hasta el final.

Dificultad para realizar

actividades tranquilamente.

Tiene dificultad con la

organizacion.

Actla como si  estuviera
motorizado; el adulto
frecuentemente se siente

impulsado por un motor interno

Evita o le disgustan las tareas
que requieren un esfuerzo

mental sostenido.

Responde antes de que se haya
terminado de formular las

preguntas.

Pierde las cosas.

Habla en exceso

Se distrae con facilidad.

Dificultad para esperar o tomar

turnos

Es olvidadizo para las tareas

diarias.

Interrumpe o importuna a los

demas.
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Tabla 2: Niveles de evidencia segun la US Agency for Health
Research and Quality

la La evidencia proviene de metaanalisis de ensayos controlados, aleatorizados, bien disefiados
Ib La evidencia proviene de, al menos, un ensayo controlado aleatorizado.

lla La evidencia proviene de, al menos, un estudio controlado bien disefiado sin aleatorizar.

IIb La evidencia proviene de, al menos, un estudio no completamente experimental, bien disefiado,

como los estudios de cohortes. Se refiere a la situacion en la que la aplicacion de una

intervencion estéa fuera del control de los investigadores, pero cuyo efecto puede evaluarse.

I} La evidencia proviene de estudios descriptivos no experimentales bien disefiados, como los

estudios comparativos, estudios de correlacion o estudios de casos y controles.

\ La evidencia proviene de documentos u opiniones de comités de expertos o experiencias

clinicas de autoridades de prestigio o los estudios de series de casos.
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