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PUNTOS CLAVE

Para diagnosticar el TDAH se recomienda identificar y valorar los sintomas (DSM-5 y/o CIE-10), hacer un
diagnostico diferencial y una evaluacion clinica, psicosocial y pedagogica del paciente.

En todos los pacientes con TDAH se recomienda terapia no farmacolégica.

La utilizacion de tratamiento farmacolégico junto con la terapia no farmacolégica se recomienda en funcion
de la edad, el grado de afectacion y el rechazo/ineficacia del tratamiento no farmacolégico.

El grado de afectacion del paciente se mide por la interferencia que supone la sintomatologia en el desfase
entre su rendimiento y su capacidad real.

Antes de iniciar el tratamiento farmacolégico, hacer una valoracién del paciente para seleccionar farmaco,
dosis, pauta y formulacion.

Los farmacos psicoestimulantes se recomiendan como tratamiento de primera eleccion en nifios/adolescen-
tes salvo contraindicacion: metilfenidato como primera opcién y lisdexanfetamina como alternativa.

Los farmacos no psicoestimulantes se recomiendan como alternativa a los psicoestimulantes en nifios/ado-
lescentes en caso de ineficacia, contraindicacion o intolerancia: atomoxetina como primera opcién y
guanfacina como alternativa.

Atomoxetina es el Unico farmaco autorizado para el tratamiento del TDAH en adultos, pero metilfenidato y
lisdexanfetamina podrian continuarse en >18 afios que lo precisen. Guanfacina no debe utilizarse.

Ajustar el tratamiento farmacolégico individualizadamente (periodo de prueba 4-6 semanas) hasta la dosis
optima o la maxima tolerada; y planificar un seguimiento para valorar la continuacion, modificacion o
suspension del tratamiento o la necesidad de consultas especializadas.

INTRODUCCION

El trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) es una
alteracion neurobioldgica y del neurodesarrollo que se diagnostica
habitualmente en la infancia pero puede persistir hasta la edad adulta
(1-4). Su etiologia no esta definitivamente establecida, aunque se ha
relacionado con la intervencion de factores genéticos y medioambien-
tales (2-6).

Es una situacion crénica compleja, heterogénea y multifactorial, que
cursa con tres tipos de sintomas: déficit de atencién, hiperactividad
ylo impulsividad (1-3,6-9). Se identifica como TDAH primario cuando
la frecuencia e intensidad de los sintomas o comportamientos asocia-
dos son superiores a lo esperable para la edad y el nivel de desarrollo
del individuo, afectan al funcionamiento cognitivo, social, acadé-
mico/laboral, emocional y de comportamiento del paciente, dificul-
tando su adaptacion al entorno; y, no estan causados por otros tras-
tornos neuropsiquiatricos (1,2,6). EI TDAH es secundario cuando la
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sintomatologia cumple lo anterior pero existe otra causa que lo condiciona (p.ej. déficit cognitivo, trastornos especificos
de aprendizaje, Giilles de la Tourette, etc.) que igualmente supone un desajuste para el rendimiento en funcién de la

capacidad (1,2,6).

No todos los pacientes con TDAH muestran el mismo patrén de disfuncién neurobioldgica, pudiendo presentarse
sintomas de todos los tipos de forma conjunta o bien, predominar un tipo de sintomas sobre otros. También puede
haber disparidad en el grado de deterioro funcional y/o en la comorbilidad asociada. El grado de afectacién del
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paciente se mide por la interferencia de la sintomatologia en el des-
fase entre su rendimiento y su capacidad real; con independencia de
otros factores como motivacion, negativismo, apatia, etc.
(1,2,4,6,8,9).

Segun la sintomatologia predominante, el TDAH puede dividirse en
tres subtipos: a) predominio de sintomas de déficit de atencion; b)
predominio de sintomas de hiperactividad e impulsividad; y ¢) com-
binado, si coexisten sintomas de diferentes tipos (3-5,6,9). También
se ha definido el TDAH inespecifico, cuando hay un empeoramiento
funcional importante pero no se cumplen los criterios diagndsticos
(3); y el TDAH en “remisién parcial” cuando después de haber sido
diagnosticado, se cumplen parcialmente los criterios pero se man-
tiene el empeoramiento funcional (9).

Atendiendo a la gravedad y la repercusion de los sintomas sobre la
funcionalidad, el TDAH puede considerarse leve, moderado y grave
(6,9).

En nifos/adolescentes, el TDAH puede coexistir con problemas de
aprendizaje y fracaso escolar, problemas emocionales, trastornos de
la conducta, ofras psicopatologias y/o dificultad de interaccion y
comunicacién social; que condicionan su pronéstico evolutivo y
funcional (1-4,6,9). En adultos suelen disminuir los sintomas de
hiperactividad pero persiste la impulsividad, el déficit de atencién y
la baja tolerancia a la frustracion. Estos pacientes muestran menos
estabilidad social, emocional, familiar y laboral, mayor agresividad y
comorbilidad (trastorno de la personalidad, bipolar u obsesivo-com-
pulsivo, ansiedad, depresion); y mayor riesgo de drogadiccion, con-
ducta peligrosa al volante, accidentes o incluso criminalidad
(1-6,9,10).

El TDAH mantiene una elevada prevalencia a nivel mundial, que se
estima en torno al 5%-11% en nifios/adolescentes (<18 afios) y
aproximadamente la mitad (3%-5%) en adultos; aunque la prevalen-
cia es mas alta en algunas poblaciones (p.ej. en prematuros se
estima 3-5 veces mas frecuente). Las cifras son variables segun la
muestra poblacional, el método de medida y los criterios diagnésti-
cos utilizados, siendo en general mas bajas en Europa que en
EE.UU. y mas altas en hombres que en mujeres (1-6,11). La preva-
lencia en Espafia es comparable a la de otros paises y un metandlisis
publicado en 2012 muestra una estimacién en nifios/adolescentes
del 6,8% (95%IC: 4,9%-8,8%) (6,11).

El TDAH ha sido tratado con anterioridad en el BTA (en 2004 y 2010)
(5) pero se han producido cambios en el diagnéstico y tratamiento,
existiendo nuevos farmacos disponibles, y se ha publicado abun-
dante bibliografia sobre el tema, que aconsejan su actualizacién. El
objetivo de este boletin es revisar y analizar las evidencias disponi-
bles, incidiendo especialmente en los aspectos novedosos de utili-
dad para la atencion de los pacientes con TDAH desde la Atencion
Primaria.

DIAGNOSTICO

Los criterios diagnésticos actuales del TDAH consideran un enfoque
clinico, psicoldgico y social (1,2,4,6,10). No existen marcadores
bioldgicos ni pruebas analiticas o psicométricas concluyentes o
definitivas. El diagndstico se basa principalmente en la observacion
clinica de los sintomas y la conducta y en la recopilacion de informa-
cion de los padres, familiares, profesores y educadores del nifio/ado-
lescente (1,4,6,8). Deberia llevarlo a cabo un especialista en el tema
con formacion especifica, siendo importante que se realice lo antes
posible (ver tabla 1) (1,2,4,6,10).

La interpretacion de los sintomas y las conductas del paciente puede
diferir segun el contexto individual, social, cultural o educacional; y
por otra parte, las escalas de sintomas disponibles no contemplan
suficientemente los aspectos sociales, familiares o académicos
(1,4,6,8). Estas dificultades pueden complicar la realizacion del diag-
ndstico y conllevan un importante riesgo de errores (infra o sobre-
diagndstico) que podrian explicar en parte la variabilidad de los datos
de prevalencia (1,4,6,8).

Cuestionario para la deteccion precoz del TDAH

(Asociacion Americana de Pediatria)

. ¢ El rendimiento académico es malo o variable?

. ¢ El profesor ha detectado problemas de aprendizaje?
. ¢ Es feliz en el centro escolar?

. ¢ Tiene alguin problema de conducta?
. ¢,Sigue instrucciones de principio a fin?

i OB WINE =

. ¢ Termina el trabajo escolar asignado?
7. ¢ Se accidenta en exceso?

8. ¢ Existen signos de inatencién?

9. ¢ Los padres tienen que sentarse a su lado para que
haga los deberes?

Si puntda “SI” en los items 1,2,4,7,8,9 y “NO” en los items 3,5,6, se
recomienda iniciar una evaluacién bajo sospecha de TDAH

TDAH: Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad

Tabla 1.- Tomada de (6)

El Protocolo del Sistema Sanitario Publico de Andalucia (SSPA) (6),
la Guia del SNS (1) y algunas guias y revisiones recientes (2,4,9,10)
recomiendan los criterios diagnésticos del DSM-5 y/o del CIE-10
para identificar y valorar los sintomas del TDAH. Ambos criterios
son comparables, pero los del CIE-10 son algo mas restrictivos y
definen pacientes de mayor gravedad. EI CIE-10 agrupa los sinto-
mas en tres categorias mientras que en el DSM-5 se agrupan solo
en dos (8,9) (ver tabla 2). En la medida de lo posible, debe recabarse
la informacién de varios informantes, en distintos ambientes y situa-
ciones (familia, escuela, etc.) y utilizar diferentes métodos: entrevis-
tas, cuestionarios, observacion directa, etc. (1-4,6,9,10).

Adicionalmente, se recomienda realizar un diagnéstico diferencial
para descartar otros trastornos neuropsiquiatricos que pudieran
causar los sintomas (ver tabla 3); y una evaluacioén clinica, psico-
social y pedagdgica, que incluya lo siguiente (1,2,4,6,9,10):

- Anamnesis, historia clinica y exploracion fisica, neuroldgica y
cardiovascular: antecedentes personales y familiares, desarrollo
psicomotor, caracteristicas (peso, talla, frecuencia cardiaca, pre-
sion arterial, etc.), comorbilidad y tratamientos concomitantes.

- Contexto socio-ambiental y otros factores que pudieran influir en
la interpretacién de los sintomas y/o las conductas: situacion
familiar, laboral o escolar, formacion, nivel cultural, vivienda,
actividades culturales o deportivas, religion, etnia, acceso a
servicios sanitarios y sociales, zona geografica, etc.

- Preferencias, actitud y expectativas del paciente y sus familiares
y cuestiones que lo ilusionan o motivan.

- Rendimiento académico, aprendizaje y habilidades cognitivas.

Para el diagnostico del TDAH no esta indicada ninguna prueba
complementaria (EEG, neuroimagen, genética, etc.). Si se sospecha
otra patologia causante (TDAH secundario), se realizarén los estu-
dios o pruebas especificos para el diagnéstico de la misma (3,4,6).
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Criterios para el diagnéstico del TDAH (DSM-5 / CIE-10)

A. Déficit de atencion
. A menudo no presta atencion a detalles o comete errores por descuido en tareas escolares, trabajo u otras actividades
. A menudo tiene dificultades para mantener la atencién en tareas o actividades ludicas
. A menudo parece no escuchar cuando se le habla directamente
. A menudo no sigue instrucciones, no finaliza tareas escolares, encargos u obligaciones en el lugar de trabajo
. A menudo tiene dificultades para organizar tareas y actividades
. A menudo evita, le disgusta 0 muestra poco entusiasmo para dedicarse a tareas que requieren esfuerzo mental sostenido
U<? . A menudo extravia objetos necesarios para tareas o actividades
= | . Amenudo se distrae facilmente con estimulos externos
© | . Amenudo es descuidado en las actividades diarias
% Hiperactividad-Impulsividad (*)
B. Hiperactividad C. Impulsividad
. A menudo mueve en exceso manos 0 pies 0 se remueve en su asiento . A menudo precipita una respuesta antes de haber sido comple-
. A menudo abandona su asiento en situaciones en las que se espera que per- | tada la pregunta
manezca sentado . A menudo tiene dificultad para guardar turno
. A menudo corre o salta en situaciones en que es inapropiado . A menudo interrumpe o se inmiscuye en las actividades de otros
. A menudo no puede jugar o dedicarse tranquilamente a actividades de ocio . A menudo habla en exceso
. A menudo "esta en marcha" o actlia como si "tuviera un motor"
DSM-5/CIE-10
- Los sintomas presentan un patron persistente (=6 meses) que es inconsistente con el nivel de desarrollo del paciente
- Algunos sintomas estan presentes en dos 0 mas ambientes
DSM-5:
o | -Hay evidencias de que los sintomas interfieren o reducen la calidad del funcionamiento social, académico o laboral
g - Algunos sintomas estan presentes <12 afios
W - Presencia de =6 sintomas (=5 para >17 afios) de A y/o 26 sintomas (=5 para >17 afios) de B-C
o | -Los sintomas no estan motivados exclusivamente por otros trastornos mentales o neuropsiquiatricos
O | CIE-10
- Los sintomas causan un malestar clinicamente significativo o alteran el rendimiento social, académico o laboral
- Inicio de los sintomas <6 afios
- Presencia de =6 sintomas de A y 23 sintomas de B y 21 sintoma de C
- No se cumplen criterios para trastorno generalizado del desarrollo, depresion o ansiedad

DSM-5: Diagnostic and Statistical Manual of the American Psyciatric Association, 5" ed
CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades, 102 ed
(*) En DSM-5 los sintomas de hiperactividad e impulsividad se agrupan en una sola categoria; en CIE-10 se dividen en dos categorias

Tabla 2. Modificada de (2-4,6,8,9)

TDAH: diagnéstico diferencial (DSM-5)

Trastornos psiquiatricos

Trastornos neurolégicos

Otros trastornos médicos

Factores ambientales

Trastorno negativista desafiante
Trastorno de conducta

Trastorno explosivo intermitente
Trastorno de vinculacion reactiva
Trastornos de ansiedad
Trastornos depresivos

Trastorno bipolar

Trastorno de disrregulacion del es-
tado de animo perturbador

Trastornos especificos del aprendizaje
Retraso mental (trastorno del desarrollo
intelectual)

Epilepsia

Trastorno de coordinacion motora

Encefalopatias postraumaticas o
postinfecciosas

Trastornos del suefio

Trastornos sensoriales
Disfuncion tiroidea

Intoxicacion por plomo

Anemia ferropénica

Sintomas de TDAH inducidos por
medicamentos

Trastornos de la personalidad
Trastornos psicéticos
Trastornos por uso de sustancias

Estrés

Negligencia/abuso
Malnutricion

Inconsistencia en pautas edu-
cativas y de conducta
Abandono

Sobreestimulacion

TDAH: Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad
DSM-5: Diagnostic and Statistical Manual of the American Psyciatric Association, 5t ed

Tabla 3.- Tomada de (6)

TRATAMIENTO

cada paciente y sus familiares y de forma planificada y consen-

suada con los mismos; y con un enfoque multidisciplinar (familiar,

Los objetivos actuales del tratamiento del TDAH se dirigen a
mejorar la sintomatologia, pero también la comorbilidad y el rendi-
miento funcional del paciente en el &mbito familiar, escolar, laboral y
social; y, en definitiva, mejorar su calidad de vida (1,4,6,8,9).

presenta los flujos de intervencion

para todo el proceso (6).

El tratamiento (ver algoritmo 1) debe abordarse de forma individua-
lizada y ajustada a las caracteristicas y necesidades especificas de

académico, social y sanitario), coordinado y colaborativo (1-
4,6,7,9,10). El Protocolo del SSPA sobre el abordaje del TDAH

a distintos niveles, asi como

cuestionarios, formularios, criterios, programas, etc., recomendados
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Una vez realizado el diagnéstico del TDAH, antes de iniciar el
tratamiento se debe informar al paciente y sus familiares de forma
adecuada y suficiente, teniendo en cuenta sus caracteristicas, situa-
cion y formacion, sobre las siguientes cuestiones (1,7,10):

- Enfermedad: sintomas, evolucién, pronostico, posible
repercusion en su vida diaria y sus relaciones.

- Informacién adicional, apoyos, recursos, ayudas.

- Recomendaciones para mejorar la calidad de vida y facili-
tar las relaciones y situacion social, escolar o laboral.

- Opciones de terapias no farmacoldgicas y programas de
tratamiento.

- Tratamiento farmacoldgico: beneficios eventuales, riesgos
y efectos adversos potenciales, necesidad de tiempo para
establecer el mas adecuado en cada caso y para ajustar
dosis.

- Importancia del seguimiento y control de los pacientes y de
las revisiones periddicas para comprobar la eficacia y los
resultados del tratamiento, detectar la aparicién de efectos
adversos y valorar la necesidad de cambiar, reducir o
suspender el tratamiento.

Tratamiento no farmacolégico

La eficacia y la utilidad de las terapias no farmacolégicas en el TDAH
ha sido cuestionada (8), pero tanto el Protocolo del SSPA (6), como
la Guia del SNS (1) y otras guias y revisiones (2-4,9,10) recomiendan
intervenciones psicopedagégicas, psicosociales y cognitivo-
conductuales en todos los pacientes, con orientacién, entrena-
miento, informacion y formacién a familiares y educadores; y, en los
casos en que se considere necesario, afiadir terapia farmacologica.

La préactica totalidad de las guias y revisiones recientes coinciden en
recomendar una dieta equilibrada y ejercicio regular en todos los
pacientes con TDAH; toda vez que estas medidas han mostrado
mejorar la sintomatologia, la funcionalidad y la calidad de vida de los
pacientes (1,2,4,9,10). Se ha discutido la utilidad de suprimir algunos
colorantes y/o conservantes artificiales de la dieta de los pacientes y
de administrar suplementos dietéticos (aminoacidos, acidos grasos
omega-3, vitaminas y minerales) (1,9); pero la mayoria de las guias
y revisiones no lo recomiendan de forma generalizada, al considerar
que no hay evidencias definitivas o concluyentes de su eficacia
(2,4,9,10). En todo caso, si se considera que algunos alimentos o
bebidas pueden influir negativamente en un paciente con TDAH,
podria valorarse suprimirlos de la dieta y hacer un seguimiento del
paciente; de forma consensuada entre los especialistas (pediatra,
nutricionista, psicologo) y los padres, familiares y/o educadores
(2,10).

Tratamiento farmacolégico
1. Criterios de inicio (1,2,6,7)

o FEl tratamiento farmacol6gico no se recomienda en nifios en
edad preescolar (<6 afios), salvo en casos excepcionales en
que las terapias no farmacologicas sean ineficaces y los
sintomas sigan afectando gravemente al paciente y sus
familiares. Debe iniciarse a la dosis més baja posible y con
estrecha supervision, por el mayor riesgo potencial de efec-
tos adversos.

e Se recomienda tratamiento farmacoldgico en nifios en edad
escolar y adolescentes (6-18 afios) con afectacién mode-
rada, cuando no responden a las terapias no farmacolégicas;
y como opcion de primera linea junto con las terapias no
farmacoldgicas, en pacientes con afectacion grave.

e Se recomienda tratamiento farmacolégico en adultos (>18
afios) con afectacién leve que no responden a las terapias
no farmacoldgicas; y como opcién de primera linea en
pacientes con afectacion moderada-grave.

2. Valoracion previa (2,4,6,7,8,10)

Antes de iniciar el tratamiento farmacoldgico, se recomienda revisar
o0 valorar algunas cuestiones que podrian condicionar la seleccion
del tratamiento, mejorar los resultados y facilitar el cumplimiento y el
seguimiento de los pacientes (ver algoritmo 1).

3. Farmacos: seleccion

Los farmacos autorizados en Espafia para el tratamiento del TDAH
son: metilfenidato, lisdexanfetamina, atomoxetina y guanfacina (1)
(ver tablas 4 y 5).

= Psicoestimulantes: metilfenidato y lisdexanfetamina

Los psicoestimulantes se recomiendan como tratamiento de primera
linea del TDAH, salvo que existan contraindicaciones, al presentar
una eficacia superior a los no psicoestimulantes y alcanzar su efecto
mas rapido. Se estima que un =90-95% de los pacientes con TDAH
responden al tratamiento con psicoestimulantes; si bien, sus efectos
adversos y contraindicaciones y el riesgo de abuso y drogadiccion
podrian limitar su utilizacion en determinados casos (1-4,7,10). No
se conoce totalmente su mecanismo de accién en el TDAH, aunque
parece que aumentan la concentracion de catecolaminas (noradre-
nalina y dopamina) en el espacio sinéptico, al bloquear su recapta-
cion en la neurona presinaptica y favorecer su liberacion en el espa-
cio extraneuronal (7,9). La eficacia y seguridad de los psicoestimu-
lantes puede diferir de unos pacientes a otros y en caso de ineficacia
ointolerancia de uno de ellos, se recomienda probar con el otro antes
de utilizar un farmaco no psicoestimulante (3,4,9,10).

El metilfenidato se considera la primera opcion de tratamiento del
TDAH en nifios/adolescentes, al ser el farmaco con mayor evidencia
y haber mostrado su eficacia para mejorar la sintomatologia, el
rendimiento funcional y académico, las habilidades sociales y el com-
portamiento general del nifio/adolescente (1,2,10). Una revisién
sistematica Cochrane (12), sugiere que no se ha estimado con
seguridad la magnitud de su efecto y que ademas, su uso puede
asociarse a numerosos efectos adversos no graves y algunos
graves, que pueden conducir a la retirada del farmaco; sin embargo,
los propios  autores sefialan que la baja calidad de las evidencias
limita la validez de sus conclusiones.

El metilfenidato esta disponible en formulaciones de liberacion inme-
diata, modificada y prolongada. Las de liberacién inmediata pueden
ser de utilidad cuando se requiere una dosificacién mas flexible o
como tratamiento inicial para ajustar la dosis; mientras que las de
liberacién modificada o prolongada proporcionan mayor duracion del
efecto y de la cobertura de los sintomas y permiten administrar me-
nos dosis al dia. Eventualmente, éstas podrian favorecer el cumpli-
miento y la privacidad de los pacientes fuera del &mbito familiar,
reducir el riesgo de abuso y dependencia y en general, mejorar los
resultados del tratamiento (2,3,4,7,10). Si la respuesta a metilfeni-
dato es inadecuada o insuficiente (p.ej. efecto corto, efecto rebote,
efectos adversos, etc.), antes de cambiar el farmaco podria resultar
beneficioso cambiar la formulacién; y, en algunos casos, podria com-
binarse una formulacién de liberacién inmediata con una de libera-
cion modificada o prolongada, administradas a diferentes horas del
dia (2,3,4,7,10).
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Algoritmo de tratamiento del trastorno por déficit de atencion e hipertactividad (TDAH)

Diagndstico TDAH

. Diagnéstico diferencial
. Evaluacién clinica, psicosocial y pedagégica

. Criterios DSM-5 / CIE-10: sintomas, repercusion funcional

Preescolares
(<6 afios)

Nifos/adolescentes
(6-18 arfos)

Adultos
(>18 afios)

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO (TNF)

. Terapia psicopedagdgica, psicosocial y cognitivo-conductual

. Apoyo, informacién y formacién a familia y educadores

. Dieta, ejercicio

Afectacion grave
+ineficacia TNF

Afectacion moderada
+ ineficacia TNF
(o]
Afectacion grave

v v

Afectacion leve
+ ineficacia TNF

(o)

4

Valoracion previa
. Caracteristicas, sintomatologia, funcionalidad
. Comorbilidad, otros tratamientos
. Contexto socio-ambiental
. Preferencias, actitud, opinion de paciente/familiares
. Cooperacién con ambito educativo
. Cumplimiento potencial
. Necesidades especificas de dosificacion, pauta, ad-
ministracion
. Riesgo de efectos adversos, contraindicaciones, in-
teracciones
. Riesgo CV y de abuso/adiccion
. Medicamentos y formulaciones disponibles
. Planificacion conjunta y coordinada con terapias no
farmacolégicas

Metilfenidato ()

Ineficacia (#) l

Lisdexanfetamina

Atomoxetina

Ineficacia (#)
Contraindicacion l
Intolerancia

Guanfacina (%)

Bupropion, clonidina,
modafinilo, imipramina

TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO (*)

Seleccion
farmaco,
dosis, pauta,
formulacién

Afectacion moderada-grave

Seguimiento
. Sintomas, funcionalidad
. Efectos adversos
. Control peso, talla, PA, FC
. Cumplimiento, satisfaccién de los
pacientes
. Valorar necesidad de consulta es-
pecializada
. Valorar continuar, modificar o sus-
pender tratamiento

PSICOESTIMULANTES
. No indicados en adultos: no iniciar en >18
afios, pero continuar si es preciso

Ineficacia (#)
Rechazo
Contraindicacion
Intolerancia

NO PSICOESTIMULANTES

Respuesta inadecuada/
insuficiente

. Ineficacia (#): revisar diagnéstico, ob-
jetivos, cumplimiento, comorbilidad,
dosificacion, pauta, formulacion, uso
indebido, terapias no farmacoldgicas,
aceptacion/rechazo del tratamiento,
motivacion del paciente, familia y cui-
dadores, otros factores externos
. Intolerancia: tratar y gestionar efec-
tos adversos

Ineficacia (#)
Contraindicacion
Intolerancia

\ 4

. Especial utilidad si riesgo de abuso/adiccion
. Atomoxetina: Unico indicado en adultos,
puede iniciarse en >18 afios

. Guanfacina: no utilizar en adultos

OTROS (&)
. Sdlo pacientes que no responden o no toleran
ninguno de los farmacos anteriores

\ 4

1. Modificar: dosis, pauta y/o formula-
cion

2. Tratamiento alternativo: cambiar
farmaco

DSM-5 / CIE-10: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5t ed / Clasificacion Internacional de Enfermedades, 102 rev; CV: cardiovascular; PA: presién arterial; FC:
frecuencia cardiaca; (*) Ajuste individualizado hasta efecto 6ptimo o dosis maxima tolerada (4-6 semanas); (#) Dosis adecuada al menos 4-6 semanas; (“) Liberacion inmediata,
modificada y prolongada; (*) Sélo liberacion prolongada; (&) Ninguno autorizado para TDAH en Espafia

Algoritmo 1.- Modificado de (1,2,4,10)
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El metilfenidato no esta indicado para el tratamiento del TDAH en
adultos y no se recomienda iniciar el tratamiento en >18 afios si no
se ha utilizado previamente. Solamente los preparados de liberacién
prolongada podrian continuarse en adultos que lo precisen, si ya
estaban tratados desde la infancia (1,10).

La lisdexanfetamina es un profarmaco que tras su administracion
se metaboliza gradualmente y proporciona niveles plasmaticos
sostenidos de dexanfetamina, que es la responsable del efecto
farmacoldgico. Su perfil de seguridad es comparable a metilfenidato,
pero las evidencias son mas escasas y de relevancia clinica cuestio-
nable.

Lisdexanfetamina es mas potente que metilfenidato (1,8 veces) y de
efecto mas prolongado (=12 h), tanto para los efectos positivos como
para los efectos adversos; y, en caso de intolerancia a metilfenidato,
es probable que lisdexanfetamina tampoco se tolere o incluso se
tolere peor. Lisdexanfetamina esta indicada para el tratamiento del
TDAH en nifios/adolescentes cuando la respuesta al metilfenidato se
considere clinicamente ineficaz, tras administrarlo a dosis adecua-
das durante al menos 4-6 semanas (2,10,13).

Lisdexanfetamina no esta indicada para el tratamiento del TDAH en
adultos, aunque analogamente al metilfenidato, se ha propuesto que
su administracion podria continuarse en adultos que lo precisen, si
ya estaban tratados desde la infancia (1,10). Su financiacion en
Espana requiere visado y es un farmaco sujeto a seguimiento adicio-
nal (V) (13). En el plan de riesgos se dispone de formularios de
comprobacion para la valoracion y seleccién de los pacientes candi-
datos al tratamiento, para su evaluacion y seguimiento posterior y
para la gestion de los efectos adversos (1,6,13).

= No psicoestimulantes: atomoxetina y guanfacina

No se dispone de evidencias concluyentes sobre la eficacia compa-
rativa de los farmacos no psicoestimulantes frente a metilfenidato en
TDAH, pero en términos generales, se han mostrado menos eficaces
que los psicoestimulantes para mejorar la sintomatologia de los
pacientes; y, requieren varias semanas para mostrar su efecto. Los
farmacos no psicoestimulantes no presentan riesgo de drogadiccién
0 abuso, pero se asocian a efectos adversos que podrian ser poten-
cialmente graves y a un importante riesgo de interacciones. En
principio se recomiendan como tratamiento alternativo a los psicoes-
timulantes, pudiendo ser de especial utilidad cuando los pacientes o
su familia rechazan los psicoestimulantes (1-4,7,10,14). Se ha
propuesto que los farmacos no psicoestimulantes serian de eleccion
frente a los psicoestimulantes en presencia de determinadas comor-
bilidades como tics o ansiedad (1-4,7,14); pero la guia NICE consi-
dera que podrian utilizarse indistintamente (10).

La atomoxetina es un inhibidor selectivo de la recaptacion de nora-
drenalina, que actia aumentando la concentracion de la misma a
distintos niveles. Se considera una alternativa a los psicoestimulan-
tes en nifios/adolescentes con TDAH, en caso de contraindicacion o
efectos adversos intolerables; o bien, cuando los sintomas no remi-
ten tras probar metilfenidato y lisdexanfetamina de forma consecu-
tiva, a dosis adecuadas, durante al menos 4- 6 semanas cada uno.
Atomoxetina podria considerarse de primera eleccion para el trata-
miento del TDAH en pacientes con tics graves, sindrome de Gilles
de la Tourette o ansiedad grave. Es el Unico farmaco indicado para
el TDAH en adultos, pudiendo iniciar el tratamiento en >18 afios
aunque no hubiesen sido tratados previamente (1-4-7-10).

La guanfacina es un agonista selectivo de los receptores adrenérgi-
cos alfa-2a centrales que presenta propiedades antihipertensivas,

cuyo mecanismo de accién en el TDAH no se ha establecido defini-
tivamente (2,15). Se ha mostrado eficaz para mejorar los sintomas
del TDAH, pero no se conoce su efecto sobre la funcionalidad, ni a
largo plazo; y su perfil de seguridad es incierto y preocupante (15).
Algunos estudios han mostrado su eficacia en asociacion con metil-
fenidato para mejorar la sintomatologia, pero las evidencias son
escasas y ademas, esta asociacion podria aumentar el riesgo de
interacciones y de efectos adversos (3,4,7). Guanfacina podria ser
de utilidad para el tratamiento del TDAH en nifios/adolescentes que
no responden a los psicoestimulantes, ni a la atomoxetina (tras un
periodo de prueba de 4-6 semanas con cada uno a dosis adecua-
das); o bien, cuando todos los anteriores estan contraindicados 0 no
se toleran (3,7,15). No debe utilizarse para el tratamiento del TDAH
en adultos, por la ausencia de evidencias de su eficacia y seguridad
en >18 afios (1,2,4,7,10,15). Guanfacina esta disponible en Espafia
solo en formulaciones de liberacion prolongada y analogamente a
lisdexanfetamina, su financiacion requiere visado y esta sujeta a se-
guimiento adicional (¥ ) (15). En el plan de riesgos se dispone de
formularios de comprobacién para la valoracién y seleccién de los
pacientes candidatos al tratamiento, para su evaluacion y segui-
miento posterior y para la gestion de los efectos adversos (1,6,15).

= Otros: bupropidn, imipramina, clonidina, modafinilo

En pacientes que no responden o no toleran ninguno de los farmacos
anteriores, se han utilizado otros farmacos que no se encuentran
autorizados para el tratamiento del TDAH, pero que podrian ser de
utilidad en algunos pacientes: bupropién, imipramina, clonidina y
modafinilo. En general, su eficacia en el TDAH es limitada y su perfil
de seguridad puede ser complicado, y el tratamiento deberia ser
controlado estrechamente por un especialista (2-4,5,7).

No hay evidencias que justifiquen el uso de antipsicoticos atipicos en
el tratamiento del TDAH (2,3,10).

4. Ajuste

El tratamiento farmacoldgico debe ajustarse individualmente, co-
menzando con dosis bajas y aumentando gradualmente (p.¢j. a in-
tervalos semanales) durante un periodo de prueba de 4-6 semanas,
en funcion de la respuesta y la tolerabilidad, hasta la dosis y la pauta
adecuadas para conseguir un efecto 6ptimo; o hasta la dosis méxima
tolerada. Se considera efecto 6ptimo la reduccion o remision de los
sintomas, mejora o normalizacion de la funcionalidad y de la calidad
de vida del paciente (2-4,6,7,10).

Si la respuesta a un farmaco es inadecuada o insuficiente tras com-
pletar el periodo de prueba, antes de considerarlo ineficaz y susti-
tuirlo por uno alternativo, se deberia revisar el diagnéstico, objetivos,
cumplimiento, comorbilidad, dosificacién, pauta y formulacion, uso
indebido, terapias no farmacolégicas, aceptacién/rechazo del trata-
miento, motivacion del paciente y su familia/cuidadores y otros fac-
tores externos que pudiesen influir negativamente (2-4,6,7). La apa-
ricion de efectos adversos requiere muchas veces la sustitucion del
farmaco por uno alternativo; pero en algunos casos, generalmente
no graves, éstos podrian subsanarse cambiando la formulacién del
farmaco, la pauta de administracion o la dosis (3,4,7).

5. Seguimiento

En los pacientes que siguen tratamiento farmacologico, debe progra-
marse un seguimiento reqular y estructurado -tanto en la fase de
ajuste de dosis como una vez estabilizado el tratamiento- con el
objetivo de controlar la evolucién de los sintomas y la funcionalidad,
detectar y gestionar posibles efectos adversos, revisar parametros
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clinicos (peso, talla, presion arterial, frecuencia cardiaca), evaluar el
cumplimiento y la satisfaccion de los pacientes con el tratamiento.
Asi como valorar la posibilidad de continuar, modificar o suspender
el tratamiento; y la necesidad de solicitar o derivar a consultas o uni-
dades especializadas. El control de la presion arterial y la frecuencia

cardiaca resulta especialmente importante en la fase de ajuste, pero
una vez que se alcanza la dosis estable final, si los parametros se
mantienen normales, no es necesario un seguimiento estrecho

(2-4,6,7,10).

Farmacos autorizados en Espaia para el tratamiento del TDAH

Presentacion

Accion
(inmediata /
retardada)

Tmax

Vida me-
dia

Duracion
efecto

Pauta
(dosis/dia)

Dosificacion (#)

Comentarios

PSICOESTIMULANTES

Liberacion
inmediata

100% / 0%

1-2h

Liberacion
modificada

50% / 50%
30% / 70%

Metilfenidato

Liberacion
prolongada

22% 1 78%

2 fases ($)

1-4h

2-3(8)

3-4h

10-12h

0,5-2 mg/kg/dia

. Los comprimidos y las capsu-
las no se deben triturar ni masti-
car y deben tragarse enteros
con suficiente cantidad de Ii-
quido

. Si fuera necesario para facilitar
su administracion, el contenido
de las capsulas (liberacion mo-
dificada) podria dispersarse en
una cucharada de compota de
manzana y una vez tragado, se
deberd beber agua

. Puede administrarse con o sin
alimentos

. No administrar la dltima dosis
avanzada la tarde (4 h previas a
acostarse) por el riesgo de in-
somnio

. Riesgo de efecto rebote: sinto-
matologia exacerbada al finali-
zar el efecto (sobre todo formu-
las de liberacion prolongada) (§)

Lisdexanfetamina ¥ (*)

1h

11h

12-13h

30-70
mg/dia

. Profarmaco de dexanfetamina
. El contenido de las capsulas
puede disolverse en agua para
facilitar su administracion

. Puede administrarse con o sin
alimentos

NO PSICOESTIMULANTES

Atomoxetina

1-2h

36h (Y

24h

0,5-1,8
mg/kg/dia

. Las capsulas no deben abrirse
ni masticarse

. Puede administrarse con o sin
alimentos

Liberacion
prolongada

Guanfacina ¥ (¥)

56h

18 h

24h

1-4
mg/dia

. Los comprimidos no se deben
triturar, masticar, ni partir

. Puede administrarse con o sin
alimentos

. Evitar comidas ricas en grasas
y zumo de pomelo

TDAH: trastorno por déficit de atencion e hiperactividad; Tmax: tiempo para alcanzar concentracion plasmatica maxima; ¥ Medicamento sujeto a seguimiento adicional;

(*) Diagnéstico hospitalario, visado; (#) Comenzar con la dosis minima y aumentar de forma gradual en funcién de la respuesta y la tolerabilidad; () Variable segin medica-
mento; (&) Habitualmente 2 dosis: mafiana y mediodia. Si se administran 3 dosis: primera hora de la mafiana, media mafiana y primera hora de la tarde; (§) Podria minimizarse
o solventarse sustituyendo férmula de liberacion prolongada por liberacion modificada o combinando liberacién inmediata y prolongada; (¥) Metabolizadores lentos hasta 21 h

Tabla 4.- Modificada de (1,4,6,16,17)
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Debe planificarse de forma_individualizada, en funcién de las carac-
teristicas, la sintomatologia y la gravedad de cada paciente y los apo-
yos disponibles (4,10). El ajuste de la dosis y el seguimiento deben
controlarse especialmente en pacientes con otros trastornos del
neurodesarrollo o neuropsiquiatricos, o con determinadas enferme-
dades fisicas (p.ej. enfermedad cardiovascular, epilepsia, lesion
cerebral) (10). Durante el periodo de prueba y ajuste de dosis, debe-
rian programarse revisiones periodicas frecuentes (p.ej. cada 2-4
semanas), especialmente después de cada modificacion de la dosis;
para comparar la evolucion del paciente frente a la situacion previa
al tratamiento. Una vez estabilizado el tratamiento, las revisiones
pueden ser menos frecuentes (p.ej. la primera al mes y luego cada
3-6 meses) (2-4,6,7,10). También se recomienda revisar anualmente
el impacto del TDAH en la calidad de vida del paciente y sus familia-
res y valorar con ellos la continuacién o suspension del tratamiento
farmacoldgico (4,6,7,10).

En pacientes tratados con psicoestimulantes que permanecen un
afio estables y libres de sintomas, se ha planteado la posibilidad de
suspender el tratamiento de forma temporal (“vacaciones terapéuti-
cas”) para minimizar los efectos adversos y/o comprobar la
respuesta del paciente (2,3,4,7). Esta opcién no seria recomendable
de forma generalizada en todos los pacientes con TDAH al tratarse
de trastorno cronico; y ademas, habria que tener en cuenta el riesgo
de recaidas y de efecto rebote (4,7). En todo caso, la suspension

temporal deberia plantearse de forma individualizada en funcién de
los efectos adversos, la sintomatologia, la gravedad y el tratamiento
especifico de cada paciente y teniendo en cuenta su opinion y la de
familiares, cuidadores y profesores (7,10).

En la guia del NICE se recomienda mantener el tratamiento farma-
cologico de forma continuada en todos los pacientes con TDAH
(nifios, adolescentes y adultos) mientras éste sea clinicamente efec-
tivo y su relacion beneficio/riesgo se considere favorable (10). Si
bien, se plantea que en nifios/adolescentes podrian incluirse perio-
dos de descanso en el patrén de tratamiento, atendiendo a las pre-
ferencias del paciente, sus familiares y cuidadores (10). En la guia
del SNS se recomienda no interrumpir el tratamiento farmacol6gico
en nifios/adolescentes para evitar las recaidas, lograr mayor mejoria
de los sintomas y una posible mejoria de los resultados académicos;
pero si el desarrollo antropométrico se ve afectado y el paciente no
alcanza la estatura esperada para su edad, convendria considerar la
opcion de pautar un descanso del farmaco durante las vacaciones
escolares (1). En los adultos, no se recomienda la suspension
temporal del tratamiento (2).

La suspension temporal del tratamiento no seria razonable en pa-
cientes tratados con farmacos no psicoestimulantes (atomoxetina,
guanfacina) por el tiempo que requieren para mostrar su efecto (7).

Farmacos para el tratamiento del TDAH

Principales efectos adversos

Contraindicaciones

Precauciones

PSICOESTIMULANTES

Metilfenidato

Anorexia, pérdida de peso, retraso del crecimiento
(uso prolongado) (*), trastornos del suefio (insom-
nio de conciliacion), cefalea, mareo, trastornos gas-

Hipersensibilidad o alergia conocidas,
trastornos CV, neurolégicos o psiquia-
tricos graves, glaucoma (angulo ce-

Embarazo, lactancia, antecedentes
o riesgo de abuso/adiccion, antece-
dentes o riesgo CV, trastornos psi-

trointestinales (dolor abdominal, nauseas, seque- | rrado), feocromocitoma, hipertiroi- | quiatricos, tics (#), ansiedad, depre-
dad de boca), 1 pulsaciones, FC y PA, tics o movi- | dismo, anorexia, tratamiento con | sion, epilepsia ($), insuficiencia re-
Lisdexanfetamina ¥ | mientos involuntarios, ansiedad, irritabilidad, agita- | IMAO (14 dias previos) nal
cién, inestabilidad emocional, depresién, convulsio-
nes, reacciones cutaneas, vasculopatia periférica
NO PSICOESTIMULANTES

Atomoxetina

Anorexia, pérdida de peso, retraso del crecimiento
(uso prolongado) (*), cefalea, trastornos gastroin-
testinales (dolor abdominal, nduseas, sequedad de
boca), 1 pulsaciones, FC y PA, prolongacion inter-
valo QT, hepatotoxicidad, ictericia, priapismo, som-
nolencia, convulsiones, depresion, autolesion,
ideacion suicida, disforia, agitacion, cambios de hu-
mor, irritabilidad, inestabilidad emocional, fatiga,
reacciones cutaneas

Hipersensibilidad o alergia conocidas,
trastornos CV, neurolégicos o psiquia-
tricos graves, glaucoma (angulo ce-

rrado), feocromocitoma, hipertiroi-
dismo, anorexia, tratamiento con
IMAO (14 dias previos)

Embarazo, lactancia, asma, insufi-
ciencia hepatica, antecedentes o
riesgo CV, trastornos psicoldgicos,
metabolizadores  lentos, trata-
miento con inhibidores del CYP2D6
0 con medicamentos que prolongan
el intervalo QT

Guanfacina v

Hipotensién, bradicardia, prolongacién intervalo
QT, dolor toracico, sincope, 1 indice de masa cor-
poral, somnolencia, sedacion, pérdida de apetito,
trastornos del suefio, fatiga, cefalea, convulsiones,
depresion, mareo, trastornos gastrointestinales
(dolor abdominal, nauseas, sequedad de boca, es-
trefiimiento), reacciones alérgicas.

Supresion brusca: HTA y taquicardia de rebote

Hipersensibilidad o alergia conocidas,
cuando no hay garantia de que la do-
sificacion se cumpla regularmente

Embarazo, lactancia, insuficiencia
hepética o renal, antecedentes o
riesgo CV, tratamiento con inhibido-
res/inductores del CYP34A4/5, con
medicamentos sedantes o con me-
dicamentos que prolongan el inter-
valo QT

TDAH: trastorno por déficit de atencion e hiperactividad; ¥ Medicamento sujeto a seguimiento adicional; FC: frecuencia cardiaca, PA: presion arterial; CV: cardiovascular; HTA:
hipertension arterial; (*) 1-3 cm de la talla diana, que seria asumible si el farmaco es eficaz; (#) Ajustar la dosis de forma més lenta por el riesgo de que los tics empeoren;
(&) Si las crisis estan controladas no supone problema.

Tabla 5.- Modificada de (2,4-8,10,13-16)
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