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l. Resumen

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad suele ser dificil de diagnosticar, en la
poblacion adulta y a su vez diagnosticada tardiamente o viven sin saber su padecimiento. Al tratarse
de una afectacion en el neurodesarrollo, manifiesta sintomas comunes como la inatencion, la
impulsividad e hiperactividad que corresponden a funciones cognitivas. También existe un impacto
importante que afecta a las funciones ejecutivas como respuesta de inhibicion, la flexibilidad
cognitiva, la capacidad de planificacién, la fluidez verbal y la memoria de trabajo.

Dentro de los tipos de TDAH que se conocen estan el predominante con hiperactividad e
impulsividad, el predominante con inatencion y el predominante combinado que implica los dos
primeros. Considerando una serie de criterios diagnosticos permiten su clasificacion, al mismo
tiempo se evaluan los sintomas presentados como complicaciones, fracaso en relaciones
interpersonales, prevalencia a tener accidentes o lesiones, consumo de sustancias y problemas de
salud mental.

La terapia farmacologica es un recurso significativo para tratar los sintomas de este trastorno,
con los farmacos estimulantes y los farmacos no estimulantes. La efectividad del tratamiento del
TDAH con terapia farmacologica es conveniente y de interés en el area de la salud, para su correcta
prescripcion. El principal objetivo de estudio es analizar la efectividad del tratamiento
farmacoldgico con metilfenidato y atomoxetina en la calidad de vida de adultos con Trastorno de
Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) y Trastorno de Déficit de Atencién (TDA), en
América y Europa, en el periodo 2019-2024.

La investigacion tiene un enfoque cualitativo y descriptivo, ademas se efectla mediante una
revision bibliografica, el cual presenta informacion fundamental para el estudio mediante diversas
bases de datos y aplicando criterios de inclusion y exclusion. Se obtuvieron veinte articulos por
medio de varios motores de busqueda en idioma espafiol, inglés y aleman, clasificados segln el
nivel de evidencia y tipo de estudio.

De igual manera, en la conclusion del trabajo se expone que principalmente las estructuras e
interconexiones cerebrales y neurotransmisores se relacionan con la sintomatologia del TDAH vy
la efectividad de los farmacos empleados. Ademas, se compara en la eficacia de cada medicamento

siendo uno superior que el otro, por varios aspectos. La tolerabilidad de ambos es similar y también



efectos adversos, que suelen abordarse con ajustes de dosis o0 el uso de otros farmacos que los

contrarresten.
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VIII. Lista de Abreviaturas

5-HT: Receptor de serotonina.

5-HT1A: Receptor que es un subtipo de receptor 5-HT que une a los neurotransmisores de
serotonina enddgenos (5-hidroxitriptamina).

ADHD-RS-5: Escala usada en medicina para evaluar 18 sintomas del TDAH.

AMPc: Monofosfato de adenosina ciclico

ATX: Atomoxetina.

CES1: Carboxilesterasa.

CIE-11: Clasificacion Internacional de Enfermedades, 11.2 edicion.

CYP2D6: Enzima, citocromo P450 2D6.

DA: Dopamina.

DSM- 5: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition en sus siglas
en ingles En espafiol es Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales. 5.%
edicion.

fMRI: Imagen por resonancia magnética funcional

GABA: Acido gamma-aminobutirico, es un aminoécido y neurotransmisor que regula la
excitabilidad cerebral.

GABA-B-R1: Receptor B del acido gamma-aminobutirico, 1.

GED: Genes expresados de manera diferencial.

Glu: Glutamato.

Hr38: Similar al receptor hormonal en 38, humano.

LC: Locus coeruleus.

LC-NA: Locus coeruleus- Noradrenalina.

MAO: Monoaminooxidasa.

MPH: Metilfenidato.

NA: Noradrenalina/ Norepinefrina.

NET: Noradrenalina.

PRC-063: Formulacion de liberacién prolongada de clorhidrato de metilfenidato.

SLC6AZ2: Transportador de noradrenalina.
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SLC6A3: Transportador de dopamina.

SNARE: Su traduccion es factor sensible a N-etilmaleimida.

TAG: Trastorno de Ansiedad Generalizada.

TAS: Trastorno de Ansiedad por Separacion.

TDAH: Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad.
TEA: Trastorno del Espectro Autista.

TOD: Trastorno de oposicién desafiante.
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CAPITULO I- INTRODUCCION
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1.1 Introduccién

El trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad (TDAH) se caracteriza como un trastorno
del neurodesarrollo donde predominan los sintomas de inatencion, hiperactividad e impulsividad,
sin embargo, existe una sintomatologia relacionada a funciones ejecutivas como dificultad para
atender a determinados estimulos, problemas para planificar y organizar tareas; asi como
incapacidad para reflexionar sobre las posibles consecuencias de cada accion, discernir sobre la
primera respuesta automatica y cambiarla por una més adecuada. Esta inicia a una edad temprana

que va desde los doce afios a un afio®.

Este trastorno comienza fundamentalmente en la infancia, no obstante, los sintomas
persisten en la vida adulta, en donde ain requieren medicacion para desarrollar ciertas actividades.
La prevalencia de TDAH en los adultos se calculaen 4 % a5 %, dado que no se diagnostica durante
la infancia en algunos pacientes, debido a que quiza en ese momento no acudieron a valoracion o
bien porque pudieron compensar los sintomas® Austin® indica en su estudio que se supone unos
366 millones de adultos en todo el mundo que viven actualmente con TDAH, lo que equivale
aproximadamente a la poblacion de los Estados Unidos; ademas de ello expone que existe una
hipdtesis sobre la creciente prevalencia del trastorno en adultos, como una mayor concienciacion

y diagndsticos que antes pasaban desapercibidos.

Si bien es cierto que no existe una causa especifica para este trastorno, se habla de factores
coadyuvantes para que se manifieste, mas no un origen de este. Los factores pueden ser biologicos
y psicosociales, y existe evidencia de que los que padecen de esta condicion poseen un
funcionamiento determinado y distinto de ciertas estructuras cerebrales, en comparacion con

quienes no lo padecen®.

Una caracteristica del trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad es que se trata de un
trastorno psiquiatrico heterogéneo esto segun Ramos et al., que cuenta con factores etiologicos
diferentes, incluidos los bioquimicos, neurobioldgicos, genéticos y no genéticos. ES un

padecimiento crénico, con distintas comorbilidades, repercusiones negativas que se trataron con

14



eficacia en su momento,® lo cual hace que en la edad adulta se muestre de manera tardia el trastorno
como tal, por lo general se acude a un especialista en psiquiatria por otro tipo de trastornos como
ansiedad y depresion.

Silver ® indica que al menos la mitad de todas las personas que tienen TDAH también tienen
una segunda afeccion como lo son los problemas de aprendizaje, depresion o ansiedad y requiere
un tratamiento separado para tratarlos. Las afecciones adicionales que se presentan en la mitad de
los pacientes con TDAH se les denomina comorbilidades, en donde se incluyen la depresion, la
ansiedad, trastorno obsesivo compulsivo (TOC), trastorno de oposicion desafiante (TOD),
dificultades en el aprendizaje, discapacidades del lenguaje, dificultades motoras finas y gruesas,
dificultades de la funcidn ejecutiva, trastornos de tics u otro problema psicoldgico o neuroldgico.

Tomando en consideracion lo anterior, dichas comorbilidades son las que vienen a afectar la
calidad de vida de las personas que padecen esta condicion, afectandoles en sus tareas diarias en
donde suelen procrastinar de manera excesiva dejando de priorizar las tareas cotidianas o
asignadas; lo que conlleva a problemas a nivel laboral y también a nivel educativo. Las funciones
ejecutivas no son el mayor fuerte de estos pacientes, los cuales suelen tener una memoria de trabajo
limitada en donde requieren de estimulos externos para desarrollar una accion o tarea. En ocasiones
una tarea sencilla puede llegar a ser tan abrumadora que no logran iniciarla o cuando lo realizan
suelen tardar mucho tiempo, lo cual es otro factor que prevalece en esta condicion, que es el mal

manejo del tiempo y la dificultad para organizarse y ejecutar una accion por mas sencilla que sea.

La poblacion adulta, en muchos casos, se desconoce que padece la enfermedad debido a
que en su infancia enmascararon los sintomas de una manera efectiva, que luego en la etapa adulta
se ve como ansiedad excesiva y una gran dificultad para el manejo del tiempo, con esta una
desorganizacién lo cual conlleva a una frustracion para quien lo padece y una busqueda constante
por entenderse a si mismos y mejorar su calidad de vida. Es comUn que se dé un diagndstico tardio
por esta razon, en donde el paciente es el que suele indagar acerca del trastorno y recurrir a la

consulta con el psiquiatra o profesional de la salud.
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1.2 Planteamiento del Problema

Los psicoestimulantes suelen ser el tratamiento de primera linea para el trastorno de déficit
de atencion e hiperactividad (TDAH). Dentro de este se encuentra inmerso el trastorno por déficit
de atencion (TDA) estan el metilfenidato y anfetaminas, que trabajan en la corteza frontal y cuerpo
estriado del cerebro, modulando la concentracion de los niveles de dopamina y noradrenaling;
donde se da una potenciacion en la actividad de las redes neuronales fronto-parietal y mesolimbica
y los circuitos fronto-estriatal y fronto-cerebeloso, todos involucrados en el control cognitivo. Por
otra parte, también se utilizan farmacos no psicoestimulantes como la atomoxetina, guanfacina y

clonidina’.

Ademas de las terapias farmacologicas, también existen terapias cognitivas en donde se
abarca el tema educativo, mientras tanto, otras terapias se enfocan en la meditacion y control de las
emociones. A su vez existen otras técnicas novedosas como lo es la implementacion de videojuegos
en pacientes con TDAH y TDA segun Garcia et al.® esto ha llegado a demostrar una mejora
cognitiva y una mayor atencion dado que se centran en promover un estado sostenible de
rendimiento cognitivo mejorado, incrementa el estado de excitacion y animacion de los pacientes,

amplia las respuestas inhibitorias y la atencion.

Por otra parte, Kveno & Ramos® exponen que cuando se trata a pacientes adultos con
TDAH comérbido y presentan una desregulacion grave del estado de a&nimo, lo que se recomienda
es priorizar la estabilizacion del estado de animo. Una vez que estabiliza el estado de animo, es
probable que la adicion de un estimulante mejore los sintomas del TDAH, si no se estabiliza el
estado de animo primero y se le brinda un estimulante lo que puede desencadenar es que aumente
la desregulacion del estado de animo, inclusive sintomas maniacos en adultos, lo cual repercute en

la vida cotidiana del paciente afectandole su calidad de vida.
Al ser el metilfenidato y la atomoxetina los medicamentos mas utilizados y de primera linea

para el tratamiento farmacoldgico del trastorno de déficit de atencion e hiperactividad, donde se

deja de lado el uso de antidepresivos o antipsicoticos que no suelen ser de primera linea para tratar
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el trastorno sino como coadyuvantes. Aunque las propiedades como mecanismos de accion son
diferentes entre el metilfenidato que es un estimulante y la atomoxetina se plantea: ;Cual es la
efectividad del tratamiento farmacol6gico con metilfenidato y atomoxetina en la calidad de vida
de adultos que padecen este trastorno en América y Europa en el periodo 2019 a 2024?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo General
Analizar la efectividad del tratamiento farmacoldgico con metilfenidato y atomoxetina en la
calidad de vida de adultos con Trastorno de Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) y
Trastorno de Déficit de Atencion (TDA), en América y Europa, en el periodo 2019-2024: Una
revision bibliogréafica.
1.3.2 Objetivos Especificos
e ldentificar los aspectos fisioldgicos y bioquimicos que inciden en la efectividad del
metilfenidato y la atomoxetina para el tratamiento del TDAH y TDA en adultos.
e Comparar la efectividad del tratamiento con metilfenidato y atomoxetina en adultos con
TDAH y TDA.
e Determinar posibles efectos adversos y tolerabilidad del metilfenidato y atomoxetina en
adultos con TDAH y TDA.

1.4 Justificacion

Las personas al momento de realizar diversas actividades presentan diferentes maneras de
ejecutar cada una de sus labores; sin embargo, algunos individuos manifiestan dificultades para
poder gestionar las actividades diarias, entre ellas se encuentra el trastorno por déficit de atencién
e hiperactividad. Tal como lo indica Rusca-Jordan y Cortez-Vergara * el TDAH es una alteracion
establecida en el neurodesarrollo del individuo, que expone como principales sintomas de
inatencidn, hiperactividad e impulsividad; ademas, esta vinculado a un modelo de heterogeneidad
fisiopatoldgica, en donde se encuentran afectadas las funciones ejecutivas, entre otros factores, lo
cual implica una gran dificultad para responder determinados estimulos, organizar acciones, inhibir

una respuesta automatica inicial a fin de sustituirla por una méas apropiada, etcétera.
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Aunado a lo anterior, el metilfenidato y la atomoxetina pertenecen a la primera linea América
y Europa, ya que los medicamentos que corresponden a la industria y distribucion farmacéutica
son considerados como farmacos naturalizados, los cuales contribuyen al tratamiento del trastorno

por déficit de atencion. Tal como lo indican Faraone et al.1°:

La medicalizacidn refiere al proceso progresivo mediante el cual el saber y la practica médica
incorporan, absorben y colonizan esferas, areas y problemas de la vida social y colectiva que
anteriormente estaban reguladas por otras instituciones, actividades o autoridades, como la

familia, la religion, etc®.

Dentro de este marco es trascendental mencionar que el metilfenidato se incluye dentro de la
lista oficial de medicamentos (LOM), de la Caja Costarricense del Seguro Social de Costa Rica, si
esta indicado en psiquiatria en tratamiento de sindrome hiperquinético en adultos y nifios mayores
de 5 afios, lo cual incluye al trastorno por déficit de atencion e hiperactividad. Esta entidad de salud
suministra el medicamento a la poblacion en general de manera gratuita, la cual requiere de receta
de estupefacientes de forma obligatoria para su dispensacion®!. Sin embargo, no es el caso de la
atomoxetina, la cual se encuentra registrada en el pais y con su inscripcion vigente hasta el 2025
12 Este principio activo se encuentra en el mercado bajo el nombre de Strattera o Abretia, ambas
tienen distintas dosificaciones y solo se encuentran disponibles en farmacias privadas; donde se

puede adquirir sin receta médica.

Del mismo modo, tal como lo explican Rubio et al. ** el metilfenidato, inhibe la recaptacion
de dopamina y noradrenalina por medio del bloqueo los trasportadores de dopamina y de
noradrenalina, lo cual establece un aumento en la biodisponibilidad de dopamina y noradrenalina
en el espacio sinaptico, que ayuda a la modulacion de los circuitos neurales regulados por
catecolaminas en el cortex prefrontal, ganglios basales, cerebelo y sus conexiones. Mientras que,
la atomoxetina, es “un inhibidor selectivo de accion prolongada del transportador presinaptico de
norepinefrina  (NET), con preferencia por areas fronto-subcorticales, que incrementa la
biodisponibilidad noradrenérgica y dopaminérgica en corteza prefrontal”; en otras palabras, retarda

la accion de la NET, lo cual favorece la disponibilidad de noradrenérgica y dopaminérgica en
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corteza prefrontal. En otras palabras, el metilfenidato y la atomoxetina son importantes, ya que
actian como inhibidores o bloqueadores de sustancias quimicas, principalmente dopamina y
noradrenalina, lo cual provoca que los sintomas TDAH estén controlados.

Por ultimo, la presente investigacion es de suma importancia, dado que este trastorno posee
una alta complejidad para diagnosticarse debido a que los sintomas que manifiesta tienen
similitudes con otras patologias y trastornos, lo que puede conllevar a errores en el dictamen
médico. Esta neurodivergencia en gran parte de la poblacion adulta se diagnostica de manera tardia,
por lo que a través de esta busqueda se quiere contribuir con todos aquellas personas que pasaron
0 pasan por esta situacion a asimilar el trastorno como tal. Con el propoésito de dejar un precedente
que aporte al sector de la salud para una mejora en la evaluacion médica, a su vez facilitar el
entendimiento del trastorno como tal; al manejo de los sintomas y comorbilidades relacionada para

con ello mejorar la calidad de vida de la poblacion con TDAH.

1.5 Antecedentes

1.5.1 Antecedentes Histéricos

En Espafia Jiménez et al. * realizaron un articulo llamado “El TDAH: evolucion a la edad
adulta “ en el cual definieron como su principal objetivo evaluar la prevalencia de TDAH en el
adulto, asi como los diferentes estudios de evolucion de nifios TDAH en la adolescencia y en la
edad adulta.

Utilizando como metodologia una revision bibliografica y estadistica sobre estudios de
prevalencia de TDAH en el adulto, asi como los diferentes estudios de evolucion de nifios TDAH
en la adolescencia y en la edad adulta. Concluyeron que el TDAH persiste en un elevado porcentaje
de adolescentes y adultos que padecieron dicho trastorno en la infancia. El elevado riesgo de
evolucién desfavorable hace prioritario, no s6lo el correcto tratamiento durante la infancia, sino su
adecuado seguimiento durante la adolescencia y la edad adulta, con la consiguiente necesidad de

coordinacién entre pediatras, médicos de atencidn primaria y especialistas en salud mental.
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Es significativo este articulo investigativo dado que habla de tasas y porcentajes de presentar
la condicién como tal, o bien si se ha sido diagnosticado desde nifio las probabilidades de seguir
manteniendo el trastorno de déficit de atencion e hiperactividad en la edad adulta y ademas, explica

factores sefialados como predictores en la evolucion del trastorno como tal.

En Estados Unidos Davidson ° posteé su articulo bajo el nombre de “ADHD in Adults A
Review of the Literature”, el cual tuvo dos objetivos principales: examinar criticamente el estado
actual del conocimiento sobre el TDAH en adultos y segundo, proporcionar a los clinicos
informacién amigable para la practica sobre evaluacion, diagnéstico y tratamiento.

La metodologia usada fue una revision bibliografica en la cual se realizaron bisquedas en
PsycINFO y Medline, y se buscaron listas de referencias de articulos y libros para encontrar
referencias relevantes adicionales. Y sus principales conclusiones fueron tres donde se hace
hincapié en que una evaluacion vélida y confiable debe ser integral e incluir el uso de escalas de
calificacion de sintomas, una entrevista clinica, pruebas neuropsicolégicas y la corroboracion de
informes de los pacientes. Que se necesitan criterios diagnosticos especificos que sean mas
sensibles y especificos para el funcionamiento adulto. En el tratamiento, las intervenciones
farmacoldgicas tienen el apoyo empirico mas solido, con los estimulantes metilfenidato y

anfetamina y los antidepresivos desipramina y atomoxetina, teniendo las tasas de eficacia mas altas.

Lo expuesto en este articulo precisa que en la etapa adulta existe hace falta mas estudios de
validacion de los criterios del trastorno en adultos, los cuales se han llevado a cabo en menor
medida que los estudios realizados a la poblacion infantil. Otro aspecto importante es el tratamiento
farmacoldgico que a través de la historia no ha variado mucho y sigue predominando el

metilfenidato y la atomoxetina.
Lange et al ¥ en Estados Unidos titulan su articulo “The history of attention deficit

hyperactivity disorder” . Su investigacion tuvo como principal objetivo brindar una vision general

de la historia conceptual del trastorno de déficit de atencidn e hiperactividad en la actualidad.
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La metodologia empleada fue una revision bibliografica de la historia del trastorno de déficit
de atencion e hiperactividad recopilando datos sobre dénde surgio, la etiologia, el tratamiento y
principales caracteristicas. Y su principal conclusion fue que adn existe la falta de evidencia de una
patologia genética, bioldgica o neuroldgica Unica dificulta la aceptacién general del TDAH como
una entidad de enfermedad neuroconductual. Por lo tanto, la cuestion de la entidad clinica del
TDAH sigue siendo una cuestion abierta y requiere mas investigacion.

Esto se vincula con la presente investigacién dado que detalla acontecimientos puntuales de
cémo se ha estudiado y visto el trastorno a lo largo de la historia, ademas permite tener una nocién
de lo que puede ser la etiologia de esta condicion; sin embargo, esta atn no esta del todo clara en

la actualidad, siendo aun un motivo para seguir estudidndose.

También en los Estados Unidos Leahy L 7 nombra su estudio “Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder A Historical Review (1775 to Present)” y su proposito fue explorar
los primeros afios de identificacion de sintomas, diferentes etiquetas de diagndstico y tratamientos

psicofarmacologicos posteriores, desde psicoestimulantes hasta alternativas no estimulantes.

Su metodologia fue basada en una revision bibliografica con datos histéricos sobre el
trastorno de deficit de atencion, haciendo un especial énfasis en los distintos tratamientos
empleados a lo largo de la historia, categorizandolos en estimulantes y los no estimulantes.
Concluyo que dado que persiste el estigma hacia los trastornos psiquiatricos y especificamente el
TDAMH, la revision historica actual y los tratamientos farmacologicos disponibles pueden servir
como guia cuando los clinicos brinden informacién a individuos y sus seres queridos sobre este

trastorno antiguo y altamente tratable.
1.5.2 Antecedentes Internacionales

Kooij et al * en el Reino Unido realizd una investigacion en el 2019 titulada “Updated
European Consensus Statement on diagnosis and treatment of adult ADHD”, cuyo objetivo fue

proporcionar una actualizacion de la literatura sobre la evaluacién y el tratamiento del TDAH en

adultos para aumentar la conciencia sobre el TDAH como una condicién que perjudica el
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desarrollo neuroldgico durante toda la vida hasta la vejez; actualizar el procedimiento de
evaluacion para el diagndstico de TDAH en adultos; y brindar recomendaciones actualizadas para
los tratamientos apropiados.

La metodologia empleada fue una bisqueda actualizada de textos referentes al TDAH y su
diagnostico y tratamiento en adultos elaborando un consenso en donde se tuvieron las siguientes
conclusiones, existe una falta de conocimiento que incrementa el sufrimiento de quienes lo
padecen, donde es necesario intervenir en la educacion, para la evaluacion diagndstica y el
tratamiento, esto en los estudiantes de salud y salud mental como profesionales de psiquiatria.
Ademas, se encontraron instrumentos actualizados para la deteccion y el diagnostico del TDAH en
adultos al igual que tratamientos eficaces basados en evidencia. Y se detalla que se requiere mas

investigacion en cuanto al género y adultos.

Dicho articulo investigativo es relevante para la presente investigacion dado que brinda una
nocion de nuevas formas de diagndstico del TDAH en adultos, principal sintomatologia en esta
poblacidn, asi como las opciones de tratamiento disponibles en la actualidad con sus respectivos

mecanismos de accidn, caracteristicas y efectos secundarios del mismo.

En el afio 2019 Rosell6 et al '° en Espafia acreditaron su investigacion bajo el titulo “La
inhibicién, el autocontrol emocional, la memoria de trabajo y la supervision ¢Predicen las
manifestaciones tipicas de adultos con TDAH? Y su propdsito fue analizar las relaciones de las
funciones ejecutivas de regulacion (inhibicion y control emocional) y metacognitivas (memoria de
trabajo y supervision) con manifestaciones del TDAH y determinar el poder de prediccion de esas

cuatro funciones ejecutivas en dichas manifestaciones.

Emplearon una metodologia en la que se estudiaron sesenta y un jovenes adultos entrel8 y
24 afos con un diagndstico clinico de subtipo combinado de TDAH en la infancia. Completaron la
Escala Conners de sintomas de TDAH y el Inventario de Funcionamiento Ejecutivo (BRIEF) y se

llevé la documentacion de los resultados obtenidos. Su principal conclusién fue la medida de
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funciones ejecutivas de regulacion y metacognitivas pueden ayudar, tanto en el diagndstico como

en las evaluaciones de seguimiento del tratamiento de adultos con TDAH.

Dicha investigacién viene siendo un pilar importante para la presente investigacién dado que
se encuesta a la poblacién meta de este estudio y como las funciones ejecutivas, tanto de regulacion
como metacognitivas se ven implicadas en este trastorno afectando la calidad de vida de los
pacientes, tanto en ambitos sociales como educativos.

En el afio 2019 en Espaiia Martinez Raga & Lopez Cerverd 2° llamaron a su investigacion
“La transicion del adolescente con trastorno por déficit de atencidon con Hiperactividad.
Implicaciones para el tratamiento del adulto” y el proposito fue exponer el cambio que surge de la
adolescencia a la edad adulta, el tratamiento farmacoldgico que se utiliza en una etapa u otra y los
posibles trastornos que se pueden desarrollar en pacientes con TDAH.

La metodologia empleada fue una revision bibliografica sobre los principales aspectos del
TDAH en adolescentes y en adultos. Y su principal conclusion fue que, aunque hay buena
evidencia de la eficacia de las intervenciones psicologicas y psicosociales en este grupo de edad y
en el adulto en general, es necesaria la farmacoterapia dentro del tratamiento multimodal o de
multicomponentes recomendado por las guias terapéuticas, siendo los psicoestimulantes de vida

media larga los farmacos de primera eleccion.

Es importante el aporte de esta investigacion dado que contrasta dos etapas la adolescencia
y la adultez, y muestra qué tratamiento es 6ptimo para una poblacién u otra donde principalmente
se hace uso de metilfenidato y atomoxetina, y expone la incidencia de padecer algun otro trastorno

o comorbilidad cuando se padece trastorno de déficit de atencidn con o sin hiperactividad.
Facund Fora % en el afio 2019 en Espafia nombré su investigacion “EL TDAH del Adulto:

de los Mitos a la Realidad” y su propdsito fue analizar los mitos que afectan al TDAH vy el estado

actual de la cuestién en cuanto al diagndstico y el tratamiento.
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Como metodologia realiz6 una revision bibliogréafica de los mitos que afectan al TDAH y el
estado actual de la cuestion en cuanto al diagndstico y el tratamiento. Y como principal conclusion
puntualiz6 se debe dirigir hacia unos programas educativos y unos entornos laborales y sociales
mas flexibles, abiertos e inclusivos, para favorecer la adaptacion de aquellas personas con rasgos
TDAH mas acusados.

Al tratarse de un tema del cual poco se habla en la sociedad, esta investigacion aporta la cara frente
a los detractores, dado que este trastorno es en realidad una dimensién, un continuo, en el cual los
sintomas se distribuyen entre toda la poblacién y solo quien tiene méas sintomas y mas graves es
quien acaba sufriendo el problema. Por lo que es importante enfatizar en que es un trastorno del
neurodesarrollo presente en una gran parte de la poblacién y se debe de hacer conciencia al
respecto.

En el afio 2020 en el Reino Unido Pozzi et al ?? elaboraron una investigacion titulada
“Emerging drugs for the treatment of attention déficit hyperactivity disorder (ADHD)” y su
objetivo fue evidenciar que se necesitan desarrollar farmacos con mayor eficacia a largo plazo,
mayor tolerabilidad y menos efectos adversos, principalmente cuando hay comorbilidades

presentes, sobre todo en adultos.

Una revision bibliografica basada en estudios sobre nuevos tratamientos farmacol6gicos para
tratar el déficit de atencidn con hiperactividad fue la metodologia aplicada en esta investigacion
dando lugar a dos principales conclusiones como la existencia de diferentes medicamentos de los
cuales se realizaron estudios, sin embargo, no mostraron la eficacia esperada como ya lo hacen la
atomoxetina y el metilfenidato; solo unos cuantos que llegaron a mostrar una contribucion en el
tratamiento farmacoldgico. Se hace hincapié en que se puede utilizar resonancia magnética
estructural o funcional y espectroscopia de resonancia magnética en combinacion con ensayos
farmacoldgicos puede ayudar a identificar los objetivos neuronales y los mecanismos de accion de

nuevos tratamientos para desarrollar terapias dirigidas y satisfacer las necesidades individuales.
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Esta investigacion es importante para este trabajo porque se muestra una gran gama de
farmacos estudiados y en estudio que pueden contribuir al tratamiento del trastorno de déficit de
atencion e hiperactividad, siendo alternativas farmacoldgicas para el paciente y en algunos casos
reducir los efectos secundarios con respecto a los farmacos que se utilizan actualmente. Ademas,

permite tener una perspectiva del futuro con respecto a como puede ser tratada esta condicion.

Mientras tanto, en el afio 2021 en Polonia Jaeschke et al 23 realizd una investigacion, la cual
tituldo “Methylphenidate for attention-deficit/hyperactivity disorder in adults: a narrative review”
en el cual su objetivo principal fue proporcionar un resumen actualizado de la farmacologia y la

utilidad clinica del metilfenidato para el TDAH en pacientes adultos.

La metodologia que emplearon fue una revision narrativa, donde aplicaron estrategias de
busqueda estructuradas que cubren las dos principales bases de datos en linea MEDLINE vy el
Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados y, ademas, realizaron busquedas manuales en
listas de referencias de articulos relevantes. Se concluyé que existe una gran cantidad de evidencia
que sugiere que el metilfenidato es una opcidn de tratamiento eficaz y segura para adultos con
TDAH.

Es destacable para la presente investigacion dado que puntualiza el uso de metilfenidato,
especificamente en adultos, que es uno de los medicamentos a investigar y evaluar en la calidad de
vida de adultos que padecen trastorno de déficit de atencidn e hiperactividad. Ademas, se incluyen
estudios de las distintas marcas, asi como la farmacocinética y otras propiedades importantes del

farmaco.

Esta vez en Colombia en el afio 2021 Tuiran et al >* titularon su investigacion “Etiopatogenia,
métodos diagndsticos e intervencion en TDAH: una revision narrativa” y su objetivo fue identificar
literatura cientifica en América Latina sobre etiologia, evaluacidn diagnostica e intervencion del
TDAH.
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Aplicaron una metodologia desde un enfoque cualitativo de tipo narrativo, se revisaron 30
documentos en los ultimos 7 afios de bases de datos y articulos cientificos y se concluy6 que los
manuales oficiales como el DSM-5 y el CIE-11, como las pruebas diagndsticas son guia para
evaluar signos y sintomas comunes en el TDAH. La terapia cognitivo-conductual, con técnicas de
modificacion de conducta es eficaz en el manejo de los comportamientos impulsivos junto a la
terapia cognitiva en el manejo de comorbilidades como depresion, ansiedad y otras alteraciones
emocionales asociadas a repercusiones a nivel social, académico y familiar. El trastorno se presenta
de manera multifactorial, para un abordaje multimodal agrupando diferentes intervenciones.

Es importante para esta investigacion dado que contextualiza las comorbilidades que los
pacientes que sufren el trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad suelen padecer o estar
predispuestos a padecer, asi como alteraciones emocionales que perjudican a nivel social,

academico y familiar.

Lopez Vasquez ?° en el afio 2021 en Espafia encabezé su investigacion “Tratamiento
farmacologico del trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) en el nifio y el adulto”
y su proposito fue conocer los tratamientos actuales aprobados en Espafia para el tratamiento del
TDAH; un trastorno neuropsiquiatrico muy prevalente en nuestro entorno, cuya metodologia fue
la obtencion de informacién de este trabajo se ha llevado a cabo recurriendo a bases de datos,
principales guias disponibles de trastornos pediatricos y manuales diagnosticos del DSM-V y CIE-
10. Donde las principales conclusiones fueron que este es un trastorno heterogéneo multifactorial
y cronico gue se inicia en etapas precoces de la vida y evoluciona hasta la edad adulta en un gran
porcentaje de los pacientes. Los sintomas principales van a suponer un gran impacto en las areas
del funcionamiento del paciente a nivel cognitivo, académico, familiar, conductual y social. El
tratamiento del TDAH debe ser individualizado y ajustarse a las necesidades del paciente segin
edad, comorbilidades, repercusion funcional donde el objetivo es reestablecer el disparo tonico

normal de dopamina y noradrenalina.

La importancia que tiene esta indagacion es como se detallan las distintas comorbilidades

que pueden afectar la calidad de vida en los pacientes con el trastorno de déficit de atencion e
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hiperactividad desde edades tempranas hasta la adultez, es importante enlazar el tratamiento a las

necesidades del paciente y ver cudl es el que mas se adapta a una poblacion u otra.

En Espafia, en el afio 2021 Fuster & Pardo ?° nombraron su investigacion “Tratamiento
farmacologico del trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH)” teniendo como
objetivo evidenciar sobre los tratamientos farmacoldgicos actualizados en Espafia, su mecanismo
de accion y efectos adversos.

Su metodologia consistié en una revision de las diferentes opciones terapéuticas disponibles
en Espafia en el tratamiento farmacolégico del TDAH, dosis recomendadas, efectos secundarios y
medidas de seguridad. Sus principales conclusiones fueron que los medicamentos indicados en
TDAMH son eficaces para tratar la reduccién de sintomas a corto plazo, y puede que también a largo
plazo y la eleccion del medicamento se hard de manera individualizada, en funcion de las

caracteristicas clinicas de cada paciente y de los efectos adversos presentados.

Es significativo para la investigacion realizada dado que contextualiza el uso de tratamientos
farmacoldgicos a nivel internacional, se detallan las principales caracteristicas de los
medicamentos, clasificacion, sus efectos adversos, mecanismos de accion, usos y recomendaciones

segun la edad del paciente.

En Espafia, en el afio 2021 Raga Martinez %’ tituld su investigacion “Repercusion en la
persona adulta del TDAH no abordado en la infancia y adolescencia” y su objetivo fue evidenciar
las distintas repercusiones que el adulto con TDAH presenta y como estas le afectan en su vida

cotidiana.

Se implementd una metodologia en la cual se realizé una revision bibliografica con un
enfoque, tanto cualitativo como cuantitativo mostrando datos estadisticos, entre sus principales
conclusiones se detalla como el TDAH puede repercutir en la vida social del individuo y la
posibilidad de que un paciente con esta condicion padezca algun otro trastorno. Ademas, se

menciono el abordaje farmacoldgico de esta condicion y la respuesta a largo plazo de esta.
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La relevancia que tiene esta investigacion para la que se realiza radica en que se sefiala que
existen una serie de trastornos a los cuales el paciente con trastorno de déficit de atencion e
hiperactividad esta anuente a padecer y que pueden repercutir en la calidad de vida de este.
También, se expone el tratamiento farmacolégico y lo divide en dos aristas: los estimulantes y los

no estimulantes, tema de interés para la presente investigacion.

En el afio 2021 el Instituto Nacional de Salud Mental en los Estados Unidos 22 nombré su
investigacion “Trastorno de déficit de atencion con hiperactividad en adultos: Lo que usted necesita
saber” y su proposito fue brindar una guia para los adultos que sufren del trastorno por déficit de

atencion e hiperactividad.

Realizaron una revision bibliografica como metodologia en cuanto al diagndéstico, sintomas,
tratamiento asociado al trastorno por déficit de atencion e hiperactividad. Concluyeron que se incita
a la poblacion adulta a buscar ayuda profesional con base en los sintomas que presente o un posible
diagnostico de este trastorno. A su vez, se detalla un abordaje tanto farmacoterapéutico como

psicoterapia.

Los temas tratados en esta investigacion son importantes, dado a que se hace énfasis en la
poblacién de estudio, ademas denota una guia bien estructurada que puede ayudar al individuo a
entender ciertos aspectos de la vida cotidiana que no comprende o bien dificultades que presenta
diariamente. Detalla ademas los sintomas mas comunes que permiten pensar en un diagndstico
como tal y a su vez menciona la terapia farmacoldgica, la relevancia de la psicoterapia y una red

de apoyo.

La investigacion realizada en el Reino Unido por Riglin et al. 2, en el afio 2022 con el titulo
“Late-onset” ADHD symptoms in young adulthood: is this ADHD?”, cuyo objetivo fue investigar
la naturaleza del TDAH de aparicién tardia utilizando diferentes informantes, operacionalizaciones
y medidas en una muestra de poblacion longitudinal prospectiva que abarca desde la infancia hasta

la edad adulta.
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Se emple6 una metodologia en la cual se examinaron las asociaciones entre el TDAH de
aparicion tardia y los factores de riesgo del TDAH, las tareas cognitivas, los recursos infantiles y
los factores de riesgo de depresion en una cohorte poblacional seguida hasta los 25 afios. Teniendo
como conclusiones que el TDAH de inicio tardio comparte caracteristicas con el TDAH de inicio
infantil cuando lo califican los padres, pero las diferencias en los autoinformes requieren
investigacion y que los recursos infantiles pueden retrasar la aparicion del TDAH.

La relevancia de esta investigacion radica en la diferenciacion entre el TDAH de aparicion
tardia que se da en la adolescencia o edad adulta temprana con el TDAH de aparicion infantil, en
cuanto a sintomas y factores de riesgo presentes en el trastorno como tal, asi como una
predisposicion a presentar depresion cuando se da un TDAH de aparicién tardia.

La investigacion “Insomnio en adultos con TDAH: comorbilidades y evolucion clinica”
realizada en el 2022 en Espafia por Fadeuilhe Grau ¥ cuya finalidad fue estudiar la gravedad
clinica, la comorbilidad médica y psiquiatrica, y la evolucién del TDAH en adultos con TDAH y

trastorno de insomnio.

La metodologia consistio en la revision sistematica de tres estudios que evaluaban el
insomnio en adultos con TDAH vy lo que esto representa para esta poblacion. Concluia que existe
una presencia de comorbilidad médica y psiquiatrica, especificamente los trastornos de ansiedad,
del animo, de consumo de sustancias y de personalidad, se han relacionado con una mayor

probabilidad de presentar trastorno de insomnio en los pacientes adultos con TDAH.

Esta inspeccién es relevante, dado que muestra una importante comorbilidad presente en las
personas con trastorno de déficit de atencion e hiperactividad como lo es el insomnio y ejemplifica
a través de distintas estadisticas la prevalencia de estos dos trastornos en la poblacion adulta con

TDAMH, asi como una predisposicidn a sufrir otro tipo de trastornos neuropsiquiatricos.

En Colombia, en el afio 2022 Sepulveda * investigo y tituld su trabajo “Consecuencias
educativas del TDAH en estudiantes de una Universidad Publica de Colombia” cuyo objetivo de
la investigacion es un sujeto interactivo, motivado e intencional, quien asume una posicion frente

a las tareas que enfrenta.
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Como metodologia se tiene un enfoque cualitativo y siendo la investigacion de carécter
documental que es una técnica de la investigacion cualitativa, donde se concluyd que existe una
carencia de estudios del Trastorno de Déficit de Atencidn e Hiperactividad en Colombia y en
universitarios, pues casi la totalidad de literatura que existe acerca de este tema se centra en edades
tempranas del desarrollo y tienen origen en paises diversos a Colombia. Ademas, se expone que se
debe realizar mas investigaciones en este campo debido a la gran importancia que tiene y las

repercusiones que puede traer en el rendimiento académico.

Es significativo para la investigacion que se realiza porque una de las areas en donde se ve
perjudicada la poblacion adulta es la universitaria, lo cual es una afectacion en la calidad de vida
del individuo. Otro aspecto importante es visualizar el tratamiento farmacologico que se usa en
América y como esta muestra una arista relevante sobre las repercusiones que el uso de anfetaminas

y metilfenidato puede tener en la salud, dejando abierta la interrogante de los efectos a largo plazo.

Becker et al ® en el afio 2022 titularon su estudio “Cognitive enhancement: Effects of
methylphenidate, modafinil, and caffeine on latent memory and resting state functional
connectivity in healthy adults” y su respectivo objetivo fue utilizar datos de resonancia magnética
funcional y en estado de reposo de un estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo
de metilfenidato, modafinilo y cafeina en 48 adultos varones sanos.

Dicho estudio tuvo como metodologia una revision sistematica en la cual se incluyo a 48
participantes varones diestros y sanos y se utilizd un disefio de estudio intrasujeto, doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo, con tres brazos en el que se probd un estimulante versus
placebo. Teniendo por conclusiones que se refleja un efecto de mejora cognitiva en el nivel del
sistema neuronal especifico de la mejora de la memoria inducida por estimulantes. Igualmente se
indica que se requieren mas investigaciones para investigar los efectos compartidos inducidos por
estimulantes en diferentes sistemas de neurotransmisores, como las catecolaminas (dopamina), que
dan lugar a cambios de red neuronal a gran escala.

Por medio de dicho estudio se puede ver reflejado el efecto de farmacos estimulantes en la

memoria y como estos contribuyen a la misma, siendo el metilfenidato uno de ellos, el cual como
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se ha hablado anteriormente es utilizado para el tratamiento del trastorno de déficit de atencion e
hiperactividad, en donde uno de los sintomas es la falta de memoria a corto plazo.

Mientras tanto Fu et al ** en el afio 2022 en China tituld su estudio “The Mechanism, Clinical
Efficacy, Safety, and Dosage Regimen of Atomoxetine for ADHD Therapy in Children: A
Narrative Review” y su propdsito principal fue exponer el mecanismo, la eficacia clinica, la
posologia y las reacciones adversas de la atomoxetina.

Su metodologia fue basada en una revision bibliografica sobre el mecanismo, la eficacia
clinica, la posologia y las reacciones adversas de la atomoxetina, siendo su principal conclusion
que la atomoxetina es el primer farmaco no estimulante para tratar el TDAH, es un inhibidor de la
recaptacion de norepinefrina (NRI) selectivo y se une de forma muy selectiva al transportador de
recaptacion de norepinefrina de la membrana presinaptica e inhibe la recaptacion de norepinefrina,
pero tiene baja afinidad con otros neurotransmisores. Por lo tanto, puede aumentar el nivel de
norepinefrina en la hendidura sinaptica y el nivel de dopamina en la corteza prefrontal, mejorar la

memoriay la atencion de los nifios y mejorar significativamente los sintomas del TDAH en general.

Puntualmente detalla aspectos sobre la atomoxetina como tratamiento para los sintomas del
trastorno de déficit de atencion e hiperactividad, como lo es el mecanismo de accion y la eficacia
clinica que tiene en los pacientes, lo cual aporta una idea general de este medicamento y como este
contribuye a la salud y calidad de vida de los pacientes.

Narzova et al ** en el 2022 en Suecia titulé su investigacion “Treatment of ADHD: Drugs,
psychological therapies, devices, complementary and alternative methods as well as the trends in
clinical trials”, cuyo objetivo fue proporcionar una descripcién cuantitativa de los métodos
farmacoldgicos y no farmacologicos existentes de tratamientos para el TDAH investigados en
ensayos clinicos durante 1999-2021.

La metodologia empleada fue una revision analitica con una descripcion cuantitativa de los
métodos farmacoldgicos y no farmacoldgicos existentes de tratamientos para el TDAH
investigados en ensayos clinicos durante 1999-2021 donde se evaluaron manualmente un total de
695 ensayos intervencionistas desde “clinical trial”. Y entre sus principales conclusiones estan que
el area del tratamiento del TDAH esta adquiriendo una mayor complejidad con una gran variedad

de opciones de tratamiento diferentes, como medicamentos, intervenciones de manejo del
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comportamiento, terapias de entrenamiento cognitivo, intervenciones complementarias,
dispositivos e intervenciones para la mente y el cuerpo. A su vez, que es importante investigar
cémo las opciones de tratamiento disponibles y futuras, tanto las no farmacol6gicas como las
farmacoldgicas impactan longitudinalmente la vida social y la carrera de la persona, ya que estas
medidas de resultados a largo plazo son efectivamente una de las principales razones para tratar el
TDAH en primer lugar.

El aporte que brinda este estudio realizado permite visualizar las distintas opciones
farmacoldgicas que existen para tratar el trastorno de déficit de atencion e hiperactividad, donde
los clasifica en no estimulantes, estimulantes, el uso de antidepresivos y antipsicoticos; asi como
las distintas terapias como la psicoldgica en el manejo del comportamiento, entrenamiento
cognitivo y psicoeducacion. También detalla métodos complementarios y alternativas como
intervenciones suplementarias, dietéticas, de mente y cuerpo; a su vez el uso de dispositivos como

por ejemplo de estimulacion transcraneal de corriente continua (tDCS).

Por otra parte, en Chile en el afio 2023 Romero Lazo *° encabez6 su investigacion “Destinos
de la farmacologizacion del TDA/H infanto-juvenil en la Adultez”, y su objetivo fundamental fue
describir los destinos, en la adultez, de la farmacologizacion del TDAH infanto-juvenil a partir de
relatos biograficos de sujetos que recibieron tratamiento farmacoldgico por TDA/H durante su

infancia y/o adolescencia.

La metodologia fue de caracter descriptivo comprensivo, la cual se inscribe en un paradigma
cualitativo. Mas especificamente, se tomd un enfoque biografico, por el caracter temporal propio
de la pregunta por los destinos de la farmacologizacion. Como conclusiones se tuvo que los
entrevistados tenian una mayor dificultad en la aceptacion social y educativa del padecimiento que
el padecimiento como tal. Donde ahora los entrevistados que ya son adultos destacan la libertad

que tienen de utilizar o no la medicacion, lo cual no tuvo lugar en la infancia.

Es notable que esta investigacion aporta un aspecto distinto a las demas investigaciones en

las que se toma en cuenta la opinion de diez pacientes con respecto al trastorno y como lo vivieron
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a edades tempranas y como es ahora en la etapa adulta, siendo esta una arista muy interesante de

abordar y fundamentar.

Mientras Bie$ et al. *® en Suiza en el afio 2023 titularon su trabajo “The Risk of
Methylphenidate Pharmacotherapy for Adults with ADHD” y su respectivo objetivo fue revisar la

literatura que describe los riesgos del tratamiento con metilfenidato para adultos con TDAH.

La metodologia empleada fue con base en un analisis un total de diecinueve articulos: quince
ensayos clinicos y cuatro informes de casos que presentaban efectos secundarios raros resultantes
del tratamiento con metilfenidato, como accidente cerebrovascular isquémico reversible, infarto de
miocardio y episodios psicéticos. Sus conclusiones fueron que el TDAH ejerce un impacto
sustancial y duradero en las personas a lo largo de sus vidas, lo que subraya la importancia de
identificar y abordar esta afeccion en los adultos. EI manejo eficaz de los sintomas del TDAH en
adultos puede mitigar los efectos perjudiciales del trastorno en diversos aspectos del
funcionamiento diario y el bienestar mental. EI metilfenidato ha surgido como una opcion de
tratamiento viable; sin embargo, es imperativo reconocer que su utilizacion conlleva riesgos y

consideraciones potenciales.

Es importante tener conocimiento sobre las implicaciones que el uso de metilfenidato puede
tener a largo plazo en la salud y como este debe ser indicado por el profesional en el area de
psiquiatria. Por otra parte, es que el uso de este farmaco representa un beneficio para los pacientes

que padecen esta condicion, mejorando su funcionamiento durante el dia y una mejor salud mental.

En el 2023 Kowalczyk et al 3" en los Estados Unidos nombraron su investigacion “Single-
dose effects of methylphenidate and atomoxetine on functional connectivity during an n-back task
in boys with ADHD” y el proposito de su investigacion fue probar los efectos del metilfenidato y

la atomoxetina sobre la conectividad funcional durante la memoria de trabajo en nifios con TDAH.

La metodologia aplicada fue un estudio donde se probd los efectos comparativos de

metilfenidato y atomoxetina en la conectividad funcional durante la tarea n-back en 19 nifios con

33



TDAH no medicados (10-15 afios) en comparacion con placebo, y evaluamos los posibles efectos
de normalizacién de disfunciones cerebrales bajo placebo en relacién con 20 nifios neurotipicos de
la misma edad. Los pacientes fueron explorados en un disefio aleatorio, doble ciego y cruzado bajo
dosis Unicas de metilfenidato, atomoxetina y placebo. Los controles fueron explorados una vez, sin
medicacion. La principal conclusion del estudio mostré efectos moduladores compartidos de
metilfenidato y atomoxetina en la conectividad parieto-insular, pero efectos exclusivos de
metilfenidato en aumentos de conectividad en redes fronto-temporo-parietal y fronto-estriado-
talamicas en el TDAH.

Este estudio es relevante para la presente investigacion, dado que muestra un analisis mas a
profundidad del funcionamiento del metilfenidato y la atomoxetina comparandolos uno al otro
mediante una resonancia magnética que examinaba la conectividad funcional de los participantes,
mientras desarrollaban una tarea especifica y con ello evaluar la memoria de trabajo que es una de

las mas afectadas en los que padecen el trastorno de déficit de atencion e hiperactividad.

1.5.3 Antecedentes Nacionales

Como parte de los antecedentes nacionales solo se expusieron un total de diez antecedentes,
debido a la poca informacion encontrada o bien que la informacidn que se encontré era de hace

varios afos y no estaba actualizada, se tomaron en cuenta investigaciones del afio 2019 en adelante.

En el afio 2019 Villalobos * nombro su investigacion “Trastorno por déficit de atencion” y
su motivo principal fue puntualizar la etiologia, diagnostico, diagnosticos diferenciales, evolucion

y prondstico y tratamiento en el TDAH.

Su metodologia fue por medio de una revision bibliografica en donde lo distribuy6 por
distintas tematicas como la etiologia, diagnostico, diagnosticos diferenciales, evolucién vy
prondstico y tratamiento en el TDAH. Sus principales conclusiones fueron el trastorno por déficit
atencional/hiperactividad afecta de forma importante, tanto a los nifios como a los adultos.

Lamentablemente tiene un dificil diagnostico, no se cuenta con una prueba de laboratorio ni de
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imagen para su confirmacion. Se debe dar un tratamiento integral, lo cual es importante para

mantener un adecuado desarrollo emocional y educativo.

Es importante que se investigue en el pais acerca del trastorno de déficit de atencion e
hiperactividad, los puntos destacables es que se detalla la etiologia del trastorno como tal y la
importancia de un diagnostico veridico para no tender a confundirlo con otras, por eso se puntualiz
que existe un diagnostico diferencial. Ademas, es importante para la presente investigacion dado

que menciona las terapias farmacoldgicas que se utilizan en el pais.

Otra investigacion realizada en el afio 2019 por Alpizar Velasquez *° titulada “Desregulacion
emocional en poblacién con TDAH; una aproximacion teérica”, el objetivo planteado fue realizar
una aproximacion tedrica descriptiva desde diferentes autores sobre la desregulacion emocional

presente en la poblacion con TDAH.

La metodologia empleada consistié en una revision bibliografica con respaldo cientifico,
donde se indago en libros de autores reconocidos, articulos de revistas cientificas de acceso directo
y por inscripcién, recursos audiovisuales como conferencias virtuales, webinars y podcast. Sus
conclusiones fueron que hay un auge en el estudio y el analisis de este tema en la comunidad
cientifica en las dltimas décadas, que validan la importancia del conocimiento y del abordaje de la
desregulacion emocional en esta poblacion, pues brinda elementos clinicos que facilitan el
diagnostico diferencial y la identificacion de comorbilidades que este trastorno podria presentar.
Finalmente, la desregulacion emocional, junto con la intencion, la hiperactividad y la impulsividad

constituyen parte de los sintomas que deben considerarse en el tratamiento multimodal del TDAH.

Es importante para esta investigacion, dado que trata uno de los sintomas o comorbilidades
como lo es la desregulacion emocional que afecta directamente en la calidad de vida de los
pacientes con trastorno de déficit de atencion e hiperactividad y lo que conlleva el proceso de
regulacién que realiza un individuo a partir de una emocion que le puede generar conflicto o

sobrexaltacion y a partir de ahi resolver y manejarlo.
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Bolafios et al *° en el 2019 tituld su trabajo “Un cuarto de siglo de investigacion genética en
los trastornos neuropsiquiatricos en Costa Rica” cuyo objetivo fue indagar sobre los principales
resultados gendmicos que se han obtenido para los trastornos psiquiatricos estudiados en Costa
Rica, siendo la metodologia una revision bibliogréfica y estadistica sobre los principales resultados
gendmicos que se han obtenido para los trastornos psiquiatricos estudiados en Costa Rica. Y su
principal conclusion radica en que es importante enfatizar que estudios genéticos en un pais
latinoamericano como Costa Rica tienen el valor de aportar informacién acerca de poblaciones que

usualmente no han sido incluidas en los estudios de enfermedades complejas.

El contexto que se utiliza es importante dado que menciona datos estadisticos de las
diferentes patologias neuropsiquiatricas, siendo una de ellas el trastorno de déficit de atencion e
hiperactividad y estos estudios fueron basados en términos de genética en donde se expone una

predisposicion genética y fenotipica a presentar una u otra enfermedad neuropsiquiatrica.

También en el afio 2019 Chinchilla & Duran *! desarrollaron una investigacion titulada
“Efectos fetales y posnatales del tabaquismo durante el embarazo” cuyo objetivo fue discutir la
evidencia actual sobre los efectos a corto y largo plazo en la salud de los neonatos, el tabaquismo

materno durante el embarazo y la lactancia, asi como los posibles mecanismos subyacentes.

La metodologia usada se basé en una revision bibliografica respecto a la evidencia actual
sobre los efectos a corto y largo plazo en la salud de los neonatos, el tabaquismo materno durante
el embarazo y la lactancia, asi como los posibles mecanismos subyacentes. Y como principales
conclusiones se tuvieron que el tabaquismo materno durante el embarazo provoca efectos
deletéreos para el producto, tanto a nivel prenatal como posnatal. Algunos de estos efectos se
observan a corto plazo, sin embargo, algunos se presentan incluso afios después del nacimiento,
ademas, provoca alteraciones en diversos genes, de ahi la importancia de suspender el tabaquismo

materno antes del embarazo.
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Es destacable este estudio realizado dado que muestra un aspecto importante sobre una
posible causa del trastorno de déficit de atencion e hiperactividad, el cual es el tabaquismo durante

el embarazo; puede que no sea un factor tan determinante, pero es importante de mencionar.

En el afio 2021 Tavera Jaramillo > 1lamo6 su investigacion “Revision bibliografica del
tratamiento multimodal en escolares diagnosticados con el Trastorno de Déficit de Atencidn con
Hiperactividad en América Latina” , cuyo objetivo fue argumentar el tratamiento multimodal en
América Latina en escolares diagnosticados con TDAH en funcién de un plan de intervencién

multimodal.

Su metodologia fue una revision bibliografica con un enfoque cualitativo. Sus conclusiones
fueron que Costa Rica parece estar dentro de la media segun el DSM-V, sin embargo, se necesitan
nuevas investigaciones para actualizar este dato. Existe una alta prevalencia del TDAH lo cual es
un problema de salud publica, el cual se debe al mal manejo por parte del sector de salud que no
brinda la atencidn necesaria ante este diagnéstico y es subestimado, asi como a la necesidad
economica de los ciudadanos, el area geografica en el que viven, los genes, entre otros factores de

riesgo determinantes.

Es de suma importancia para la presente investigacion dado que detalla como desde edades
tempranas los pacientes suelen vivir con comorbilidades que le afectan el desarrollo de tareas,
especificamente funciones ejecutivas, y al igual que otras investigaciones en el area se expone la
prevalencia a padecer otros trastornos como lo es el trastorno de ansiedad y el trastorno depresivo;

lo cual puede prolongarse hasta la edad adulta.

Rodriguez & Marcano “ en el 2021 nombraron su investigacion “Calidad de vida en adultos
jovenes con TDAH diagnosticados en la adultez: revision sistematica” y como proposito se tuvo
describir los estudios actuales sobre calidad de vida en adultos jovenes con TDAH diagnosticados

por primera vez en la adultez o que no recibieron ningdn tipo de tratamiento para dicho trastorno.
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Como metodologia realizaron una metasintesis en investigaciones que reportan evidencias
tedricas, metodoldgicas y concluyentes sobre el objeto de estudio, siguiendo recomendaciones de
la red Cochrane y la declaracién PRISMA. La conclusion a la que llegaron fue puntualizar que la
calidad de vida de los adultos con TDAH se ve fuertemente afectada cuando presentan
comorbilidades, cuando hay alteraciones de las funciones ejecutivas y, en definitiva, cuando no
han recibido tratamiento alguno.

Es relevante para la presente investigacion dado que es un pilar de que existe un precedente
de que la calidad de vida de los pacientes con trastorno de déficit de atencion e hiperactividad se
ve afectada en comorbilidades asociadas, alteraciones en funciones ejecutivas y ademéas que en
ciertos casos se requiere tratamiento farmacoldgico y los pacientes no lo utilizan debido a que no
estan diagnosticados.

En el afio 2021 Shapiro Sanchez ** nombré su investigacion “Generalidades del trastorno por
deficit atencional con hiperactividad e impulsividad (TDAH) desde el punto de vista del desarrollo
de la vida” y su objetivo principal fue detallar las generalidades del trastorno por déficit atencional

con hiperactividad e impulsividad (TDAH) desde el punto de vista del desarrollo de la vida.

Se emple6 una metodologia de revision bibliografica con estadisticas actuales sobre el
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad y su conclusion fue que se debe tomar el trastorno
por déficit atencional con hiperactividad desde una perspectiva evolutiva, y a lo largo del desarrollo
de la vida, con el fin de que se brinde una mejor calidad de vida y prevenir las consecuencias

negativas que pueden presentarse si no se detectan y se brinda el tratamiento adecuado.

Se destacan dichos estudios porque explica como en la evolucion del TDAH desde la nifiez
hasta la adultez, los sintomas de hiperactividad se disminuyen progresivamente con la edad, pero,
en cambio, la impulsividad la inatencion, asi como el deterioro funcional persisten en la edad
adulta. En esta ultima mencionada las comorbilidades con alta prevalencia son trastornos de

ansiedad, trastornos depresivos y trastornos por uso de sustancias.
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Portuguez & Ruiz *° en el 2022 denominaron su investigacion con el titulo “Incidencia Social
en la Autorregulacién Emocional de nifios (as) que presentan el Trastorno de Déficit de Atencion
e Hiperactividad (TDAH) pertenecientes a la Escuela de Excelencia San Bosco en el afio 2019” y
el propdsito principal fue analizar la autorregulacién emocional de nifios (as) que presentan el
Trastorno de Déficit de Atencidn e Hiperactividad, pertenecientes a la Escuela de Excelencia San
Bosco en el afio 2019.

Emplearon una metodologia usando el paradigma naturalista y el enfoque utilizado fue el
cualitativo, debido a que sus perspectivas se ajustaron a lo desarrollado. Las conclusiones fueron
destacar que existen patrones de pensamiento y de comportamiento; los cuales reflejan una
tendencia en la mayoria de las participantes, como lo es: mantener una predisposicion negativa a
los cambios emocionales, cierta confusion con las estrategias a utilizar para autorregularse y formas

de pensamiento despreciativo hacia las emociones negativas (la colera o el enfado).

Es relevante para esta investigacion porque el ambito emocional suele ser uno de los aspectos
que se ven mas afectados en los pacientes con trastorno de déficit de atencidn e hiperactividad,

perjudicando su calidad de vida y el area social del individuo.

Por otro lado, Chaves et al “6 en el 2022 titularon su investigaciéon “Trastorno de déficit
atencional e hiperactividad: implicaciones para el género femenino en relacion con sospecha
diagnoéstica, diagnostico y terapéutica” siendo su objetivo conocer las variables que, en la
actualidad, influyen en el género femenino al momento de abordar el diagnostico de TDAH, desde
la sospecha clinica, hasta su tratamiento; reconociendo que esto ha aportado a la disparidad entre

géneros reportada en el TDAH.

Utilizaron una metodologia de revision bibliografica en bases de datos libres, como PubMed
y ResearchGate; asi como en el Sistema de Bibliotecas, Documentacion e Informacion (SIBDI) de
la Universidad de Costa Rica. (Clinical Key, UpToDate, ScienceDirect, MedLine). Con su
principal conclusion detallando las consecuencias de un diagnostico tardio o nulo, asi como un mal

tratamiento de la patologia una vez diagnosticada, implican consecuencias importantes a nivel de

39



salud publica, asi como un impacto econdémico en la sociedad y para los individuos y sus familias,
asociado a las comorbilidades que son consecuencia del TDAH.

El aporte es significativo dado que se detalla la carencia en un correcto diagndstico tiene
repercusiones en los pacientes que no se diagnostican a tiempo, como por ejemplo en mujeres que
cuesta mas llegar a un diagnostico es por ende que se presentan mayores comorbilidades y

afectaciones en la calidad de vida, tema fundamental para la presente investigacion.

A su vez, en el afio 2022 Gomez Herrera #7 denomind su investigacion bajo el titulo
“Aspectos epidemiologicos de los desordenes por déficit atencional e hiperactividad en Costa Rica,
1990-2019” y su objetivo principal fue determinar los aspectos epidemiologicos de los desordenes

por déficit atencional e hiperactividad en Costa Rica en los afios 1990 — 2019.

Utiliz6 una metodologia con un enfoque de tipo cuantitativo y el tipo de estudio es de tipo
descriptivo, teniendo como conclusiones que existen datos que muestran que el grupo etario <70
afios manejan tasas altas en el padecimiento del trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
en comparacion de otros grupos etarios, sin embargo, se hace mencion en la literatura que las
necesidades de los adultos mayores con este trastorno son ignoradas y no hay suficientes
investigaciones al respecto. El trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad en el periodo de
1990 al 2019 no ha presentado variaciones significativas en sus cifras y ha mantenido un

comportamiento estable en el pais.

El aporte es significativo para esta investigacion porque muestra la incidencia del trastorno
por deéficit de atencion e hiperactividad en el pais por grupos de edad, y como este se ha manejado
a lo largo de 30 afios de estudio con cifras constantes y sin unas variaciones significativas. Ademas,
se denota que este trastorno maneja una alta incidencia y prevalencia dentro de la poblacion

costarricense.
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CAPITULO II- MARCO TEORICO
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2.1 Conceptos y generalidades del Trastorno de Déficit de Atencion con o sin Hiperactividad

2.1.1 Diagnéstico

Drechsler et al. “® definen el trastorno de déficit de atencion e hiperactividad en que es un
trastorno del neurodesarrollo y su clasificacion diagnostica se basa en la observacion de sintomas
conductuales. EI TDAH segun el DSM-5 sigue siendo un diagnostico de exclusion y no debe
diagnosticarse si los sintomas conductuales pueden explicarse mejor por otros trastornos mentales.

Sin embargo, la comorbilidad con otros trastornos mentales es comun.

Mientras Raaj et al. *° lo define como una afeccién comuin del desarrollo neuroldgico, cuyas
caracteristicas clinicas incluyen hiperactividad persistente, falta de atencion e impulsividad, lo que
resulta en importantes deterioros psicosociales y de otro tipo. historicamente, el TDAH se
diagnosticd y trato por primera vez durante la nifiez; sin embargo, estudios recientes reconocen que
los sintomas centrales persisten hasta la edad adulta en una proporcion significativa de personas.
El respectivo diagndstico esta reconocido por la Asociacion Estadounidense de Psiquiatria y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

A su vez Custodio et al. *° describe el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH) como un trastorno heterogéneo neurodesarrollado caracterizado por déficits cognitivos,
como la incapacidad para mantener la atencién, o alteraciones de comportamiento, incluida la
incapacidad para regular la conducta motora e impulsiva, formando los sintomas principales de
falta de atencion, hiperactividad e impulsividad. Donde hoy, el TDAH se reconoce como un

trastorno mas dimensional que categorico.
Por su parte Williams et al. ! estipula que el TDAH es un trastorno neuroldgico y del

neurodesarrollo que comienza en la infancia y se caracteriza por patrones persistentes de falta de

atencién, impulsividad, inquietud e hiperactividad, el cual estd bien reconocido en la poblacion
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pediatrica y este se describid por primera vez como un diagnéstico clinico en la década de 1930,
pero el enfoque se ha desplazado hacia el reconocimiento y tratamiento del trastorno en adultos.
También Posner et al. °2 lo puntualiza como una condicion del desarrollo neuroldgico a lo
largo de la vida con criterios especificos para nifios y adultos, un cambio reflejado en su
contraparte. La Clasificacion Internacional de Enfermedades indica a su vez desde una perspectiva
de investigacion, la formulacion diagndéstica del TDAH puede considerarse parte de una hipétesis
de trabajo mas amplia sobre la naturaleza y estructura del trastorno en la cual se compara con
evidencia empirica para que represente una aproximacion cada vez mas precisa de la realidad

nosoldgica, tal como se refleja en los hallazgos de investigacion establecidos.

Por otra parte, Faraone & Larsson > describen el trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad como una afeccion que comienza en la nifiez y que presenta sintomas perjudiciales
de falta de atencion, impulsividad e hiperactividad, lo cual ocurre en aproximadamente en el 5%
de los nifios con poca variacion geografica o intercultural en la prevalencia y, a menudo, coexiste
con otras afecciones, incluidos trastornos del estado de animo, ansiedad, conducta, aprendizaje y

uso de sustancias.

Molinari et al. > indica que el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad es un
trastorno crénico, del neurodesarrollo con una prevalencia de 5,29% en la poblacion pediatrica y
las manifestaciones clinicas incluyen sintomas de hiperactividad, impulsividad y desatencién que

conducen a un deterioro funcional en el desarrollo social, familiar y escolar.

De modo similar, Boesen et al. *° indican que el TDAH es un diagndstico psiquiatrico
caracterizado por dificultades de concentracion, hiperactividad y comportamiento impulsivo que a
menudo afecta la vida social, la capacidad para desempefiarse bien en el trabajo y mantener
relaciones personales. Donde cada vez méas adultos son diagnosticados con TDAH y requieren de

tratamiento farmacoldgico.
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Después Cortese et al. %° especifica que el trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad (TDAH) es el trastorno del desarrollo neurolégico mas comin y los sintomas
perjudiciales del TDAH persisten en la edad adulta hasta en un 60-70 % de los casos.

Finalmente, el DSM-5 >’ define el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad como
un patrén persistente de inatencién y/o hiperactividad e impulsividad que interfiere con el
funcionamiento o el desarrollo, que se caracteriza por la inatencién o la hiperactividad e

impulsividad.

Se reconoce que el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad se trata de un trastorno
del neurodesarrollo de carécter heterogéneo, en el cual los principales sintomas o criterios que
presentan los individuos son la inatencién, la hiperactividad e impulsividad. EI enfoque que se le
ha dado hasta el momento es con base en el diagnostico en nifios, en gran parte. Sin embargo, en
la ultima version del DSM- 5 en el afio 2014 los criterios de diagndstico del TDAH se han adaptado
para describir mejor los sintomas tipicos, incluso en la edad adulta en donde el contenido en si no
cambia, pero en las etapas de la adolescencia y adulta mayores de diecisiete afios se estipula que
solo se necesitan cinco sintomas, en lugar seis como se dictaba anteriormente, de cada grupo de
criterios que son la hiperactividad, la inatencion e impulsividad; ahora incluso se puede especificar

el grado de los sintomas®®.

2.1.2 Criterios Diagndsticos

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad se diagnostica con base en el DSM-5 °’
de la Asociacion Americana de Psiquiatria, se toma en cuenta la inatencion por una parte y la
hiperactividad e impulsividad como otra. Los sintomas no son s6lo una manifestacion del
comportamiento de oposicién, desafio, hostilidad o fracaso en la comprension de tareas o
instrucciones. Para adolescentes mayores y adultos a partir de los diecisiete afios, se requiere un

minimo de cinco sintomas.
A - Patrdn persistente de inatencion y/o hiperactividad e impulsividad que interfiere con el

funcionamiento o el desarrollo, que se caracteriza, ya sea por la inatencion y/o hiperactividad e

impulsividad.
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1. Inatencidn: Seis 0 mas de los siguientes sintomas se han mantenido durante al menos seis
meses en un grado que no concuerda con el nivel de desarrollo y que afecta directamente las

actividades sociales y académicas o laborales.

a. Con frecuencia falla en prestar la debida atencion a detalles o por descuido se cometen
errores en las tareas escolares, en el trabajo o durante otras actividades. En donde suelen pasar por
alto las cosas o se pierden detalles, y el trabajo no se lleva a cabo con precision.

b. Con frecuencia tiene dificultades para mantener la atencion en tareas o actividades
recreativas. Se muestra que se tiene dificultad para mantener la atencion en clases, conversaciones
o la lectura prolongada.

c. Con frecuencia parece no escuchar cuando se le habla directamente. El individuo parece
tener la mente en otras cosas, incluso en ausencia de cualquier distraccion aparente, a esto se le
conoce como disociacion.

d. Con frecuencia no sigue las instrucciones y no termina las tareas escolares, los quehaceres
0 los deberes laborales. El individuo inicia una accion o tarea, pero luego pierde el enfoque y no
acaba con lo que estaba realizando.

e. Con frecuencia tiene dificultad para organizar tareas y actividades. Se tiene dificultad
para gestionar tareas secuenciales, dificultad para poner los materiales y pertenencias en orden,
descuido y desorganizacion en el trabajo, mala gestion del tiempo no cumple los plazos, se
relaciona directamente con la procrastinacion.

f. Con frecuencia evita, le disgusta 0 se muestra poco entusiasta en iniciar tareas que
requieren un esfuerzo mental sostenido. Se evitan tareas que resultan aburridas o que le disgustan.

g. Con frecuencia pierde cosas necesarias para tareas o actividades.

h. Con frecuencia se distrae con facilidad por estimulos externos.

i. Con frecuencia olvida las actividades cotidianas.
2. Hiperactividad e impulsividad: Seis 0 mas de los siguientes sintomas se han mantenido

durante, al menos, seis meses en un grado que no concuerda con el nivel de desarrollo y que afecta

directamente a las actividades sociales y académicas o laborales.
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a. Con frecuencia juguetea con o golpea las manos o los pies o se retuerce en el asiento. A
lo cual se le puede denotar como hiperquinesia.

b. Con frecuencia se levanta en situaciones en que se espera que permanezca sentado. Es
frecuente que el individuo se levante en la clase, en la oficina o en otro lugar de trabajo, o en otras
situaciones que requieren mantenerse en su lugar.

c. Con frecuencia corretea o trepa en situaciones en las que no resulta apropiado. En
adolescentes o adultos, puede limitarse a estar inquieto.

d. Con frecuencia es incapaz de jugar o de ocuparse tranquilamente en actividades
recreativas.

e. Con frecuencia esta "ocupado," actuando como si "lo impulsara un motor". Incapacidad
de estar quieto o se siente incobmodo estando quieto durante un tiempo prolongado, donde los demas
lo ven como inquieto.

f. Con frecuencia habla excesivamente.

g. Con frecuencia responde inesperadamente o antes de que se haya concluido una pregunta.
Responde lo primero que se le viene a la mente.

h. Con frecuencia le es dificil esperar su turno. Alto grado de impaciencia.

i. Con frecuencia interrumpe o se inmiscuye con otros. Interrumpe a los deméas cuando
hablan.

B. Algunos sintomas de inatencion o hiperactivo-impulsivos estaban presentes antes de los

12 afios.

C. Varios sintomas de inatencion o hiperactivo-impulsivos estan presentes en dos 0 mas

contextos

D. Existen pruebas claras de que los sintomas interfieren con el funcionamiento social,

académico o laboral, o reducen la calidad de estos.

E. Los sintomas no se producen exclusivamente durante el curso de la esquizofrenia o de otro

trastorno psicético y no se explican mejor por otro trastorno mental, como por ejemplo trastorno
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del estado de &nimo, trastorno de ansiedad, trastorno disociativo, trastorno de la personalidad,

intoxicacion o abstinencia de sustancias.

Especificar si:
En remisién parcial: Cuando previamente se cumplian todos los criterios, no todos los
criterios se han cumplido durante los ultimos 6 meses, y los sintomas siguen deteriorando el

funcionamiento social, académico o laboral.

Especificar la gravedad actual:
e Leve: Pocos 0 ningln sintoma estan presentes mas que los necesarios para el diagndstico,
y los sintomas s6lo producen deterioro minimo del funcionamiento social o laboral.
e Moderado: Sintomas o deterioros funcionales presentes entre "leve™ y "grave".
e Grave: Presencia de muchos sintomas aparte de los necesarios para el diagndstico o de
varios sintomas particularmente graves, o los sintomas producen deterioro notable del

funcionamiento social o laboral.

2.1.3 Sintomas

Si bien se describié anteriormente, los sintomas generales del trastorno por déficit de
atencioén e hiperactividad son la inatencion, la hiperactividad e impulsividad, estos suelen
manifestarse de distintas maneras en cada uno de esos puntos y criterios, lo cual difiere entre la

nifiez, la adolescencia y la adultez. Siendo en este ultimo donde se hara mayor énfasis.

El TDAH también afecta a los adultos, lo que puede hacerse evidente a medida que
envejecen, afectando su desempefio en la vida diaria, las manifestaciones o sintomas mas comunes
en esta poblacion segln Custodio et al. > estan complicaciones y fracaso para destacarse en la
académico o en el trabajo, desafios o fracaso en formar relaciones interpersonales, asi como una
prevalencia a tener accidentes o lesiones periddicas, también problemas con el consumo y abuso

de sustancias, Yy finalmente problemas de salud mental general.
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Los adultos suelen presentar dificultades para organizarse, planificar y tomar decisiones
impulsivas que resultan en empleos y relaciones inestables, en cuanto a la atencion refleja con
sintomas que surgen de la desregulacion emocional, fluctuaciones emocionales y baja tolerancia a
la frustracion, asi como incapacidad para comprender las sefiales sociales y a su falta de decoro.
También, se tienen sintomas o caracteristicas positivas como es la creatividad, hiperenfoque en
tareas de interés, desarrollo de estrategias de afrontamiento para superar sus déficits mediante el
seguimiento de listas de tareas pendientes y la activacion de alarmas °L.

En la edad adulta, la hiperactividad tiende a disminuir y los sintomas de falta de atencion
se vuelven predominantes, detalla Min6 *°. Ademas, puntualiza que, para un adulto con TDAH, el
problema es la incapacidad de permanecer quieto y relajado cuando no tiene nada que hacer, es un
estado de inquietud cronica, percibido como una necesidad continua de llenar el tiempo. Y que en
la poblacién adulta mayor puede haber un aumento en los sintomas de ansiedad y de animo,

problemas de salud general, conflictos, divorcios, una sensacion de soledad.

Oliveira © describe que las personas con TDAH tienen problemas significativos de
desatencion, capacidad disminuida para inhibir sus acciones, dificultad para resistir las
distracciones, control emocional deficiente y, a menudo, poca autorregulacién o autodisciplina. La
gestion de las responsabilidades diarias, las demandas de la vida adulta y las consecuencias de los

sintomas presentados son ampliamente difundidas y graves, debido al enfrentarlos diariamente.

Mendongca da Silva et al. % detalla que muchos de los sintomas de desatencion en adultos
con TDAH también se clasifican como déficits en la funcion ejecutiva, como la memoria de trabajo,
el cambio de tareas, el autocontrol, la iniciacion y la autoinhibicion. Principalmente se manifiestan
problemas para mantenerse enfocados en una tarea, especialmente por largos periodos, tienen
dificultades en la organizacion de actividades, la priorizacion de tareas, el seguimiento y la

conclusion de tareas, el olvido y la gestion del tiempo.

Algo semejante ocurre con lo expuesto por Gil Cavanillas °2 en donde indica que los sintomas

pueden variar con la edad, tanto entre ellos como en su intensidad, pero aun asi, los mas comunes
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son problemas de concentracion, falta de memoria, tanto a corto plazo como largo plazo, falta de
habilidades sociales, dificultad en organizacion, planificacion y realizacion de tareas, carencia de
autodisciplina, inquietud interior, depresion y baja autoestima, poca resistencia a la frustracion,

complicaciones a la hora de la administracion del tiempo y en esfuerzo mental.

A su vez Calero Hervada ®3 sefiala que los adultos presentan mayores niveles de inatencion
e impulsividad a diferencia de la hiperactividad, ademas de otras caracteristicas como insomnio o
labilidad emocional, siendo las consecuencias con mayor incidencia con el ambito laboral y el
economico. Quispe & Montero % apuntaron que la procrastinacion, siendo esta la tendencia a
posponer la realizacion de una tarea o asignacion afiadido a un mal manejo del tiempo y fallas en
autorregulacion, esta entre los sintomas del TDAH, especificamente en la falta de atencion, mas
no con la hiperactividad e impulsividad.

Figura 1. Principales Sintomas del TDAH en Adultos

Fuente: Elaboracion propia con base a la informacién recopilada creado con
BioRender
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2.1.4 Funciones Ejecutivas

Garcia  sefiala que las funciones ejecutivas en las que los adultos con TDAH cuentan con
mas dificultades son, en la respuesta de inhibicion, la flexibilidad cognitiva, la capacidad de
planificacién, la fluidez verbal y la memoria de trabajo.

Primeramente, esta la respuesta de inhibicion, la cual consiste en la capacidad para controlar
las respuestas hacia estimulos externos o internos que aparecen durante la consecucion de una tarea,
blogueando de forma negativa sobre la accion. El individuo para controlar estos estimulos requiere
de autocontrol, para tener la capacidad de detener las respuestas motoras o0 emocionales inmediatas
hacia el estimulo propiamente °. Por su parte Aydmune et al. ®® detalla que las taxonomias suelen
distinguir tres procesos implicados que son la inhibicion perceptual, que refiere a la habilidad para
resistir la interferencia de estimulos irrelevantes en el ambiente; la inhibicion cognitiva, que
implica la capacidad para suprimir representaciones irrelevantes; y la inhibicion de la respuesta,
que permite frenar conductas motoras prepotentes e inapropiadas para el contexto y los

objetivos en curso.

Seguidamente esta la flexibilidad cognitiva, que se define como la capacidad para cambiar
de manera flexible entre diferentes acciones mentales o pensamientos como pueden ser la atencion
para solventar problemas, la creacion de nuevas estrategias cognitivas y omitir tendencias hacia la
insistencia. ®® Mientras Milla & Gatica °” indican que tradicionalmente la flexibilidad cognitiva ha
sido observada como una funcion ejecutiva necesaria para operar en ambientes con escasa
estructura en los que fuentes de informacion cambiantes van modificando la naturaleza de la tarea,
a su vez mencionan que otros autores lo plantean como una habilidad que permite la alternancia
entre diferentes criterios de respuesta, necesarios para resolver demandas cambiantes dentro de una
tarea especifica. Y también refieren que la flexibilidad cognitiva es la habilidad para adaptar las

decisiones de actuacién de un individuo al contexto ambiental en el que se encuentra.
Luego esta la capacidad de planificacién, que es la aptitud para realizar estimaciones

cognitivas, originar estrategias, fundar una serie de pasos y/o elementos necesarios para llevar a

cabo una accion, tarea o la resolucion de un problema ®. La planificacion seglin Carbajo Vélez 8
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es la capacidad para identificar y organizar los pasos para llevar a cabo una accion o meta, a su vez
sefiala que hay estudios donde se muestra que los individuos con TDAH tienen dificultades en la
planificacion; asi como también un limitado sentido del tiempo, no son conscientes de las
consecuencias de las propias acciones, y son incapaces de desistir a recompensas inmediatas o

retrasar su consecucion.

La fluidez verbal se define como la capacidad para retener respuestas adecuadas hacia un
estimulo o impulso determinado, en donde se ven implicados procesos cognitivos para desarrollar

una tarea, los cuales pueden dividirse en:

e Conocimiento del vocabulario utilizado
e Velocidad de procesamiento

e Memoria semantica

¢ Inhibicién

e Atencion sostenida °°.

Ademas, Velasco et al. ® indica que la fluidez verbal involucra a la fluidez verbal semantica
y a la fonémica. A su vez la fluidez verbal tiene que ver con la capacidad para crear, producir,
expresar, relacionar palabras y conocer su significado. Especificamente la fluidez verbal semantica
se involucra en tareas que exigen un procesamiento semantico, como el requerido durante el
proceso de comprension y la escritura narrativa, depende de la memoria y del conocimiento
semantico; la fluidez verbal fonémica es una habilidad subyacente a tareas de decodificacion y
codificacién, se basa en producir palabras que inician con un preciso fonema vocalico o
consonantico necesitando una organizacion eficiente de la funcion verbal y de autocontrol e

inhibicién de respuestas en el momento 6ptimo.

Finalmente, se halla la memoria de trabajo, que es la que posibilita el analizar y tomar
decisiones ante situaciones diferentes utilizando nuestra memoria a largo plazo, y evitando que se
den respuestas impulsivas y fuera de lugar. Puede manifestarse en sintomas comunes como dudas
y delegar en otras personas para la toma de decisiones®.Asi mismo Milla & Gatica ®’ definen la
memoria de trabajo como un concepto empleado para referirse al proceso de almacenamiento

temporal de informacion sensorial necesaria para la realizacién de tareas cognitivas complejas.
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Dicha memoria se divide en dos subtipos: en memoria de trabajo verbal, encargada de manipular
la informacién basada en el lenguaje, y la memoria de trabajo visoespacial, encargada de crear y

manipular imagenes.

Bouchacourt & Buschman " especifican que es importante la memoria de trabajo dado que
tiene la capacidad de retener informacién en la mente, asimismo actda como un espacio de trabajo
en el que se puede guardar, manipular y luego utilizar la informacién para guiar el comportamiento.
Con ello desempefia un papel fundamental en la cognicion, desvinculando la conducta del mundo
sensorial inmediato. También detallan que la memoria de trabajo tiene dos caracteristicas
conductuales definitorias, en primer lugar, es muy flexible: uno puede tener cualquier cosa en
mente y hacerlo desde la primera experiencia; lo cual proporciona a la cognicién su versatilidad,
permitiéndonos pensar y aprender sobre cualquier cosa. Luego esté la segunda caracteristica que a
su vez tiene una capacidad muy limitada que, aunque uno puede tener cualquier cosa en mente,

solo puede tener unas pocas a la misma vez.

2.2 Tipos de TDAH

Mayo Clinic ™ expone que existen tres subtipos de TDAH que son la falta de atencidn
predominante, donde la mayoria de los sintomas corresponden a la falta de atencién. Otro llamado
en conducta hiperactiva e impulsiva predominante siendo la mayoria de los sintomas la
hiperactividad e impulsividad. Y, por altimo, esta el combinado que consiste en una mezcla de

sintomas de falta de atencion y sintomas de hiperactividad e impulsividad.

Segun los tipos de sintomas, pueden verse tres tipos o presentaciones de TDAH, esto
conforme a los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos 72,
entre los cuales esta una presentacion combinada si se presentaron suficientes sintomas de ambos
criterios, los de falta de atencion y los de hiperactividad e impulsividad, durante los Gltimos seis
meses. Luego esta la presentacion en la que predomina la falta de atencidn, si se presentaron
suficientes sintomas de falta de atencion, pero no de hiperactividad e impulsividad, durante los
altimos seis meses. Y, por ultimo, la presentacion en la que predomina la hiperactividad e

impulsividad en donde si se presentaron suficientes sintomas de hiperactividad e impulsividad,
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pero no de falta de atencion, durante los ultimos seis meses. Se indica que los sintomas pueden

cambiar con el paso del tiempo, la presentacion también puede cambiar con el tiempo.

Herrera Camarillo 73 en una entrevista realizada a la Dra. Ximena Gonzalez, indica que no
todas las personas diagnosticadas con TDAH tienen las mismas caracteristicas y que actualmente,
se han definido tres tipos, uno con hiperactividad en el cual las personas con estos rasgos tienen
mucha energia, se mueven constantemente y les cuesta trabajo estar quietos y controlar sus
impulsos. Luego esta el tipo con inatencion en las que suelen ser personas distraidas, usualmente
pierden cosas y pueden parecer timidos. Finalmente estd el combinado, en el cual pueden ser

personas impulsivas o hiperactivas y a la vez distraidas.

A su vez, mediante un estudio de redes convulsionales Alvarez Tavera " detalla que en estas
redes se diferencian entre dos tipos de TDAH, el tipo uno es el inatento y el tipo dos el combinado.
Puntualizando los siguientes conceptos donde existen verdaderos tipo uno que son los pacientes
que la red clasifica como TDAH tipo uno y realmente padecen este tipo de TDAH. Luego estan los
verdaderos tipo dos que son los pacientes que la red clasifica como TDAH tipo dos y realmente
padecen este tipo de TDAH. También estan los falsos tipo en donde los pacientes que la red

clasifica como TDAH tipo uno, pero en realidad padecen TDAH tipo dos.

Por su parte, el DSM- 5 °7 detalla los tipos de TDAH de la siguiente manera, una en la cual
se da una presentacion combinada donde si se cumplen el criterio de inatencion y el criterio de
hiperactividad e impulsividad durante un periodo de seis meses. Seguidamente expone una
presentacion predominante con falta de atencion, donde se cumple el criterio de inatencion, pero
no con el criterio de hiperactividad e impulsividad, en un tiempo de seis meses. Y por ultimo
expone que existe una presentacion predominante de hiperactividad e impulsividad, donde se
cumple el criterio de impulsividad e hiperactividad; pero no el criterio de inatencidn, esto en los

ultimos seis meses.
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Figura 2. Tipos de TDAH

Fuente: Elaboracion propia con base a la informacion recopilada creado con
BioRender

2.3 Comorbilidades
2.3.1 Contextualizacion

El Instituto Nacional sobre el abuso de drogas de los Estados Unidos ° define como
comorbilidad, o también llamada morbilidad asociada, como un término utilizado para describir
dos 0 més trastornos o enfermedades que ocurren en la misma persona. Estos pueden ocurrir al
mismo tiempo o uno después del otro. Tiene implicaciones en donde hay una interaccion entre las

dos enfermedades que puede empeorar la evolucién de ambas.

Por su parte, Saavedra ldrogo "® explica que como tal la descripcion se refiere a una
enfermedad asociada, siendo esta la presencia de dos 0 mas enfermedades o trastornos que ocurren
en la misma persona a la vez o uno después del otro. También Nafria ’’ lo expone como la presencia
de enfermedades coexistentes o adicionales en relacion con el diagndéstico inicial. También se le

conoce como morbilidad asociada y no existe un método aceptado para medir este valor.
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Brown. & Thorsteinsson ® indican que la comorbilidad se refiere a cualquier entidad
clinica distinta que coexiste u ocurre durante el curso clinico de otra enfermedad. Es decir, se da
una coexistencia de dos o mas enfermedades, trastornos distintos en un solo individuo. Que tiene
como resultado que algunos trastornos tienden a ocurrir juntos con mas frecuencia que solos.

Figura 3. Comorbilidades del TDAH en Adultos

Comorbilidades del
TDAH en Adultos

—  Depresion

— Insomnio

[ 4]

Persona con TDAH

—  Ansiedad

Fuente: Elaboracion propia con base en la informacion recopilada creado con
BioRender

2.3.2 Principales Comorbilidades en el TDAH
Depresion

La Clinica de la Universidad de Navarra ’° en Espafia, define la depresién como un trastorno
mental caracterizado fundamentalmente por un bajo estado de animo y sentimientos de tristeza,
asociados a alteraciones del comportamiento, del grado de actividad y del pensamiento. Mientras
que la Organizacion Panamericana de la Salud & la define como una enfermedad comin pero grave
que interfiere con la vida diaria, con la capacidad para trabajar, dormir, estudiar, comer y disfrutar
de la vida. La depresion es causada por una combinacion de factores genéticos, bioldgicos,

ambientales y psicolégicos.
Segun la Organizacion Mundial de la Salud 8(OMS), el trastorno depresivo o depresion; es

un trastorno mental coman. Implica un estado de animo deprimido o la pérdida del placer o el

interés por actividades durante largos periodos de tiempo. Ademas, indica que, en un episodio
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depresivo, la persona experimenta un estado de animo deprimido o una pérdida del placer o del
interés por actividades, siendo distinto de las variaciones habituales del estado de animo, donde
estos episodios acaparan la mayor parte del dia, casi todos los dias, durante al menos dos semanas.

La depresion es muy heterogénea en su presentacion clinica. Segun estudios realizados en
jovenes, las personas con trastorno por déficit de atencién con hiperactividad pueden correr riesgo
de sufrir una depresién mas crénica y perjudicial en comparacion con quienes padecen Unicamente
depresién. Sin embargo, hasta la fecha ningun estudio ha examinado el TDAH en adultos de
mediana edad con depresion recurrente®, TDAH que también presentan sintomas depresivos
relevantes, un dato importante en el estudio realizado es que de varones y mujeres con TDAH, la
falta de concentracidn se encontraria para ambas patologias, siendo un criterio diagnostico para

ambas, concluyendo que afirman la existencia de una relacion entre TDAH y depresion®,

Rosen 8 explica que algunas personas con TDAH podrian estar predispuestas a la
depresion. Este trastorno implica diferencias en la quimica cerebral, las cuales podrian causar
mayor propension a sentirse deprimido. Recalca que es importante tomar en serio las sefiales de
depresion o los comentarios desesperanzados de las personas en especial los jovenes que estan
diagnosticados con TDAH y depresion, ya que presenta un riesgo mayor de suicidio que los jovenes

que solo padecen una de las dos condiciones.

Ansiedad

La definicion de ansiedad, segln la Clinica de la Universidad de Navarra & en Esparia,
sefiala que es una emocidn normal que se experimenta en situaciones en las que el sujeto se siente
amenazado por un peligro externo o interno. Donde los sintomas habituales son palpitaciones,

sensacion de ahogo, angustia y fobias.

A su vez la Universidad Veracruzana  lo define como la anticipacion a una amenaza futura
que surge de la percepcion de estimulos generales potencialmente dafiinos, evocando un estado de
inquietud, agitacion, preocupacion e hipervigilancia. Ademas, puntualiza que se ha

conceptualizado a la ansiedad como un mecanismo de respuesta fisioldgica y conductual generada
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para evitar un dafio inminente. Evolutivamente se le considera una conducta adaptativa, ya que
promueve la supervivencia, impulsa a la persona a mantenerse alejado de circunstancias y zonas

con un peligro latente.

Arenal & refiere que para una persona con un trastorno de ansiedad, los sintomas que
experimentan se convierten en algo que no les permite seguir con su vida de una forma adecuada,
interfiriendo en sus actividades diarias, laborales y en sus relaciones interpersonales y, por otra
parte, en los casos de personas con TDAH que presentan estos sintomas, se hace necesario un
diagndstico clinico que identifique si ese trastorno de ansiedad es derivado del TDAH o se trata de

un trastorno coexistente.

Ahora bien, Goldman ® explica que la ansiedad es un sintoma muy comdn del TDAH en
adultos, ya que la mente tiende a repetir constantemente eventos que causan preocupacion. Al igual
que en la infancia, las sefiales fisicas de inquietud y ansiedad en adultos pueden influir en los
movimientos nerviosos en donde un adulto con TDAH puede realizar actividades repetitivas como
moverse con frecuencia, golpear sus manos o pies, cambiar de posicién en su asiento y tener

dificultad para estar quieto.

Los trastornos de ansiedad se presentan con bastante frecuencia en adultos con trastorno
por déficit de atencion e hiperactividad, esto segiin Mayo Clinic 8. A su vez sefiala que los
trastornos de ansiedad pueden causar una preocupacion abrumadora, nerviosismo y otros sintomas.
Esta condicion puede empeorar debido a los desafios y reveses causados por el trastorno por déficit

de atencion e hiperactividad.

Reyes Martinez *° sefiala que existe una clara comorbilidad entre el trastorno por déficit de
atencién y la ansiedad, detalla especificamente que el trastorno de ansiedad generalizada es un
patrén amplio y persistente de preocupacion y miedo crénicos. Luego apunta que hasta un
cincuenta por ciento de las personas con TDAH muestran ansiedad asociada. Ademas, que el
trastorno de ansiedad generalizada es el trastorno de ansiedad mas frecuente en personas con
TDAH.
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Insomnio

Ferré- Maso et al ! describe el insomnio como sintoma y esto segtin la ICSD-3 y el DSM-
5, que lo definen como una queja de dificultad persistente en el inicio del suefio, su duracion,
consolidacion o calidad durante el periodo de suefio, que ocurre a pesar de la existencia de

adecuadas circunstancias y oportunidad para el mismo.

Por su parte Hernandez et al % definen el insomnio como una dificultad persistente en el
inicio del suefio, su duracién, consolidacion o calidad, que ocurre a pesar de la existencia de idoneas
condiciones y conformidad para el mismo, este se perjudica de manera significativa con malestar
o deterioro de las areas social, laboral, educativa, académica, conductual y en la vida cotidiana en
general.

También Hernandez et al. % sefiala que existe una incapacidad para iniciar y/o mantener
el suefio, asi como la presencia de despertar precoz o suefio no reparador, lo cual repercute en la
vigilia del paciente, que afectan a la calidad de vida y la capacidad laboral, ademas los individuos
que padecen insomnio presentan alteraciones cognitivas leves, principalmente, en tareas de
atencién complejas o que requieren un mayor esfuerzo mental, asi mismo en el proceso de
consolidacion de la memoria durante el suefio, y por ultimo, repercute en aspectos que involucran

funciones ejecutivas.

Lundervold et al. * sefiala que la poblacion adulta con TDAH tienen un riesgo hasta cinco
veces mayor de insomnio en comparacion con la poblacion en general esto debido a los sintomas
actuales del TDAH, lo que indica una estrecha relacion entre los niveles de gravedad de los
problemas del suefio y los sintomas del TDAH. Y a su vez se ha demostrado que la gravedad de
los problemas de suefio y los sintomas del TDAH son predictores de problemas persistentes del

suefio.

Segun Fadeuilhe et al. % el impacto que tiene el trastorno de insomnio en la gravedad clinica

del TDAH en adultos vy, por lo tanto, debe indagarse a profundidad y tratar sisteméaticamente el
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trastorno de insomnio, ya que podria considerarse un predictor de la gravedad del TDAH en la vida
cotidiana de los adultos con esta condicion. Ademas, la asociacion con las normas de higiene del
suefio debe analizarse con cautela porque los propios sintomas del TDAH podrian interferir en el
cumplimiento de las normas como tal incidiendo en la calidad de vida del individuo y se sabe que
los pacientes adultos con TDAH suelen manifestar resistencia a conciliar el suefio y retraso en

conciliar el suefio como tal.

En sintesis Fadeuilhe ® nos indica que el trastorno de insomnio es muy prevalente en adultos
con TDAH, relacionado con una mayor gravedad del trastorno y con mas comorbilidades
psiquiatricas y médicas.. Por otra parte, el DSM-5 7 describe una serie de trastornos comérbidos
con el TDAH, como el trastorno obsesivo compulsivo (TOC), trastornos de tics, el trastorno de
espectro autista, trastorno especifico del aprendizaje y otros que se detallan en la siguiente tabla.

Tabla 1. Trastornos comorbidos con el TDAH

Trastornos Comoérbidos con el TDAH

Trastorno Predominio Etapa en la que incide
Trastorno negativista Aproximadamente la mitad de los nifios con Nifiez y Adolescencia
desafiante

presentacion combinada y cerca de una cuarta
parte de los nifios y adolescentes con
presentacion predominantemente inatenta.

Trastorno de conducta Aproximadamente una cuarta parte de los nifios Nifiez y Adolescencia
y los adolescentes con presentacion combinada,

dependiendo de la edad y el contexto.

Trastorno de desregulacién  La mayoria de los nifios y los adolescentes tiene Nifiez y Adolescencia
disruptiva del estado de . L L
Animo sintomas que también cumplen los criterios del
TDAH.
Trastorno especifico del Frecuentemente concurre con el TDAH. Todas las etapas
aprendizaje
Trastornos de ansiedad y Ocurren en una minoria de individuos con el Poblacién en general

depresion mayor TDAH, aunque méas frecuentemente que en la

poblacion general.
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Trastorno explosivo Ocurre en una minoria de adultos con TDAH, Adultez

intermitente . .
pero a niveles por encima de los que presenta la

poblacidon general.

Trastornos por consumo de  Relativamente mas frecuentes entre los adultos Adultez

sustancias con TDAH que entre la poblacion general.

Trastornos de personalidad  En los adultos pueden concurrir con el TDAH. Adultez
antisocial y otros trastornos
de personalidad

Fuente: Elaboracion propia con base en la informacion del DSM-5 °7,

2.4 Diagnostico diferencial

Neves Muniz *® ejemplifica que en el noventa por ciento de los adultos con TDAH, existe
una superposicion sintomatica considerable con trastornos psiquiatricos, siendo el diagnostico
diferencial con las comorbilidades una de las dificultades en la evaluacion, causando diagnosticos

erroneos en consultas psiquiatricas con frecuencia.

Tabla 2. Diagnostico Diferencial

Diagnostico Diferencial

Trastorno Bipolar Trastorno del Estado de Animo Trastorno Obsesivo Compulsive (TOC

Sintomas de TDAH grave, Las personas con TDAH, Las personas con TDAH, aunque
puede confundirse aun sufren de angustia, desconocen padecer del trastorno, viven en
episodio maniaco del inquietud mental, una rutina constante en la bisqueda de
trastorno bipolar, sin exhaustividad, astenia, los mecanismos para compensar sus
embargo en el TDAH no sintomasddeldTPAlf[ estan dificultades, sus olvidos, despistes,
hay euforia, delirios, resentes desde la infancia PP ’ | ..
alucigaciones,oscilaciones pacompﬂﬁan al individuo ﬂy distracciones, por lo que pueden adquirir
bruscas del estado de Io largo de su vida, sin que rutinas ngldas,_que se pueda confundir con
4nimo, ni ningdn sintoma sea necesario un un TOC. Este tipo de comportamiento en el
psicético. desencadenante previo, TDAH no es patolégico, disfuncional,
como suele ocurrir con el obsesivo ni autolesivo.
trastorno depresivo.
TDAH y TEA, presentan dificultad de interaccion La impulsividad o la dificultad de §ocia]izaci6n
social, movimiento estereotipados en la infancia en el TDAH, se puede confundir con un
(TDAH), ausencia de contacto ocular (TEA) o Trastorno limitrofe, o antisocial de la

personalidad en adultos. o con el trastorno
negativista desafiante en nifios. La diferencia
estriba en que, en el TDAH. no hay psicosis,
ideas hostiles o autoliticas, elevada dependencia

dificultad en mantenerlo por inatencion (TDAH),sin
embargo las dificultades en la percepcion de las sefiales
de comunicacién (verbal, faciales, tonal, gestual,

lenguaje),rigidez cognitiva, escasa o ausencia de emocional, no practican crueldades, son
espontaneidad o interés por interactuar y/o socializar, conscientes de sus actos, sienten empatia,
que caracterizan el TEA, no estan presentes en el remordimiento por sus errores, no violan normas
TDAH. sociales.

Fuente: Elaboracion propia con base en la informacion de Neves Muniz®® creado con
BioRender.
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2.5 Bases bioldgicas y quimicas del TDAH
2.5.1 Neurotransmisores

Buitelaar et al °" explica que con el exhaustivo conocimiento en neuroquimica y con
estudios de genética se identificaron los primeros biomarcadores de metabolitos que dieron paso la
formulacion de farmacos para tratar el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad, asi como

los sistemas de neurotransmision y sustancias involucradas del trastorno en si.

La dopamina es un neurotransmisor involucrado en la regulacion de la actividad motora 'y
las funciones limbicas, también en la atencion y cognicion, en las funciones ejecutivas y en el
procesamiento; indispensable en la adaptacion conductual y en los procesos para preparar a la
accion voluntaria. Por otra parte, la disfuncion en el circuito dopaminérgico en este trastorno

muestra los signos y sintomas observados en las personas con este.®’

A su vez Céardenas *® puntualiza que la dopamina es la sustancia mas implicada en los
mecanismos de recompensa cerebral, lo que hace al individuo sentirse bien, lo que provoca un
incremento en los niveles de DA en el cerebro. Generalmente el TDAH es un mal funcionamiento
de la DA, con sensacion permanente en el individuo de desmotivacion, falta de estimulo, algo e

insatisfaccion.

Figura 4. Distribucion de Dopamina Neurotransmisores en el Cerebro Humano
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Fuente: Elaboracion propia creado con BioRender
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Similarmente, Buitelaar et al ®" explica que debido a su sefializacion la NA esta ligada al
sistema dopaminérgico por el hecho de que la esta es un producto posterior del metabolismo de la
dopamina. La neurotransmisién noradrenérgica controla de forma importante las funciones
cognitivas superiores como la memoria de trabajo y el control inhibitorio, aunque sus proyecciones
se originan primariamente en el locus coeruleus e inervan multiples areas de la corteza, el talamo
y el cerebelo. La inervacion de la corteza prefrontal a través de las vias noradrenérgicas, son
importantes para comprender el TDAH. A su vez la sefalizacion de NA y DA trabajan en esta
region, e influyen mutuamente en el desempefio de tareas cognitivas y que el alterar la sefializacion

de norepinefrina puede disminuir los sintomas del TDAH.

Por su parte Diagnostico Mente % sefiala que la norepinefrina también desempefia un papel
en la respuesta de lucha o huida del organismo y se libera en momentos de estrés, cuya funcion es
similar a la de la adrenalina para el cuerpo, pero para el cerebro. Aunque un aumento de la
norepinefrina puede hacer que estés mas alerta, también puede desencadenar ataques de panico e
hiperactividad. La norepinefrina estimula el cerebro y mantiene la alerta en situaciones de estrés,

relacionando esto con el TDAH.

Figura 5. Distribucion de Norepinefrina Neurotransmisores en el Cerebro Humano
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Fuente: Elaboracion propia creado con BioRender
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La serotonina estd involucrada en la regulacion del animo y la emocion, ademas juega
también un papel importante en la inhibicion, uno de los déficits cognitivos ejecutivos observado
en el TDAH. la neurotransmision de serotonina puede modular la gravedad de los sintomas de este

trastorno, en vez de estar relacionado con su edad de inicio. %’

Diagnostico Mente *° describe que la serotonina desempefia un papel importante en el estado
de &nimo, el apetito, el suefio e incluso las habilidades motoras, también contribuye a regular los
sentimientos de ansiedad y felicidad, ayuda a controlar el suefio y la vigilia, mejora la curacién de
las heridas y regula la libido. Los individuos con TDAH presentan niveles bajos de serotonina
provocandoles problemas de salud y muchos sintomas, por lo que se utilizan inhibidores selectivos

de la recaptacion de serotonina ayudando a aumentar la cantidad de serotonina en el organismo.

La histamina regula la excitacion y la atencion y las neuronas histaminérgicas incrementan
el estado de alerta y previenen el suefio, ademas es importante en las reacciones neuro
inmunoldgicas. La histamina deriva que las alergias tengan una mayor incidencia en las personas
con TDAH. Ademas, Sanchez Amador % aclara que los Hs se estan utilizando en problemas

neuroldgicos, como la narcolepsia, el Alzheimer, TDAH y la esquizofrenia.
Figura 6. Distribucion de histamina y serotonina neurotransmisores en el cerebro
humano
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Fuente: Elaboracion propia creado con BioRender.
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El glutamato es el neurotransmisor excitatorio mas abundante en el sistema nervioso central
y se encuentra involucrado en muchas funciones neuronales tales como la transmision sinaptica, la
migracion neuronal, la excitabilidad, la plasticidad y la potenciacion a largo plazo. Se han asociado
un gran namero de genes candidatos dentro del sistema glutamatérgico con el TDAH. Por ejemplo,
se han encontrado asociaciones por la variacién del gen GRIN2B en los sintomas de inatencién e
hiperactividad. Un andlisis de un conjunto de genes de glutamato mostré una asociacion

significativa con la gravedad de la hiperactividad e impulsividad de los pacientes con TDAH. ¥/

Figura 7. Sintesis y ciclo del glutamato
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Fuente: Elaboracion propia creado con BioRender.

Los receptores acetilcolinérgicos nicotinicos son receptores proteinicos que responden al
neurotransmisor acetilcolina. La nicotina se ha asociado con la mejoria en la cognicién, en
particular la atencion, en pacientes con TDAH. Los ensayos de farmacos nicotinicos han
demostrado efectos benéficos en adultos con el trastorno, con evidencia de efectos positivos en los

dominios cognitivos y emocionales. ¥’

64



2.5.2 Diferencias en estructuras cerebrales en el TDAH

Fabila Reyes 1% puntualiza que en los individuos con TDAH, el cerebro tarda mas tiempo en
desconectar la actividad que estan realizando, esto en la red de modo predeterminado cuando
necesitan enfocarse en algo. EI TDAH también afecta otras rutas como la red frontoparietal la cual
es relevante en la toma de decisiones y el aprendizaje de nuevas tareas. Ademas, explica que en el
cortex prefrontal se llevan a cabo funciones como la atencidn, respuestas emocionales y funciones

relacionadas al comportamiento y juicio.

Figura 8. Cdrtex prefrontal, zonas relacionadas con el TDAH
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Fuente: Elaboracion propia con base en la informacion de Fabila Reyes %*creado con
BioRender.

Por su parte, Rawe 12 denota que las estructuras del cerebro necesitan trabajar juntas para
hacer cosas como cambiar la atencion o leer o escribir. Diferentes partes del cerebro estan
conectadas por redes neuronales, en las que algunas les toma méas tiempo desarrollarse o pueden
ser menos eficientes en los individuos con TDAH. Un ejemplo es la red de modo predeterminado
que cumple un papel importante en el descanso del cerebro. En los individuos con TDAH, el
cerebro tarda mas tiempo en desconectar la actividad en la red de modo predeterminado cuando

necesitan enfocarse en algo.
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Al mismo tiempo el TDAH también afecta otras rutas como la red frontoparietal, la cual es
clave en latoma de decisiones y el aprendizaje de nuevas tareas; también se le conoce como circuito
de control ejecutivo. Las discrepancias en esto y con respecto a otras redes neuronales pueden
contribuir a explicar los sintomas del TDAH como lo son la divagacién mental y las

complicaciones con el control de impulsos.

Figura 9. Redes cerebrales con problemas al realizar cambios

"
Neurona Transmisora |

Neurona Receptora

Fuente: Elaboracion propia con base en la informacion de Rawe % creado con
BioRender

En la Figura 9 se observan las dificultades para realizar cambios en donde en el punto 1 la
neurona trasmisora no libera suficientes neurotransmisores, luego en el punto 2 la neurona
receptora puede tener complicaciones para tomar los neurotransmisores y finalmente, en el punto
3 lo que ocurre es que la neurona trasmisora puede captar los neurotransmisores muy rapidamente

antes que la neurona receptora pueda tomarlos.
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Figura 10. Funciones de las distintas partes del cerebro con TDAH

Cuerpo calloso Corteza cerebral
Invol la toma de Es impo
ymportamiento

del movimiento.

Frente de la cabeza y Parte posterior de la cabeza

NuUcleo accumbens Amigdala cerebral Hipocampo

a un papel importante Importante para la
E plazo

experimentar placer en la priorizacion.

Fuente: Estructura del cerebro con TDAH, Rawe 1%,

2.5.3 Corteza Frontal

Lepe Grajeda et al 1 refiere que la corteza frontal es una de las estructuras que permite al
ser humano direccionar de forma adecuada su conducta, para que pueda alcanzar un objetivo o
resolver un problema. Ahora bien, refieren que el cértex prefrontal del 16bulo frontal se encarga de
regular esta conducta, por medio de funciones cognitivas complejas como lo son las funciones
ejecutivas. Ademas, esta se divide en tres areas que son la corteza orbitofrontal, la corteza

dorsolateral y la corteza frontomedial, donde cada una de ellas tiene funciones distintas.

Al mismo tiempo describe que el area del cortex prefrontal posee conexiones con otras zonas
o0 secciones del encéfalo, que algunas de ellas son el sistema limbico, especificamente la amigdala,
las areas sensoriales, recibe informacion gustativa, olfativa y somatosensorial, la corteza motora,
la insula y el hipotalamo. 1% EI cortex prefrontal estd vinculado con el TDAH, dado que sus
funciones se relacionan con las deficiencias cognitivas del trastorno como tal. A continuacién, se

detallaran las funciones y posibles alteraciones de cada area a través de una serie de tablas.

67



Tabla 3. Corteza orbitofrontal, funciones y alteraciones

Funciones Alteraciones

Participa en la regulacion de emociones, conductas

sociales, conductas afectivas.

Toma de decisiones.

Sistemas de recompensa

Sistemas de vigilancia

Control inhibitorio

Los individuos que presentan alteraciones en esta area
pueden tener dificultad para controlar sus emaociones,
controlar impulsos, reaccionar de manera inadecuada
segln el contexto, dificultades en su conducta social,
pueden dejar de ser sensibles al castigo, como también
reaccionar de manera impulsiva, agresiva o frustrarse
con facilidad y, por ultimo, dificultades para tomar

decisiones.

Fuente: Elaboracion propia con base en la informacion de Lepe Grajeda et al 1%,

Tabla 4. Corteza dorsolateral, funciones, y alteraciones

Funciones Alteraciones

Planeacion

Dificultades en la inhibicién.

Abstraccion

Problemas de Atencién

Memoria de trabajo

Almacenamiento de la informacion

Fluidez Verbal

Razonamiento

Solucién de Problemas Complejos

Aprendizaje

Flexibilidad Cognitiva

Seriacién

Dificultades para leer, seguir una historia o conversacién

Secuenciacion

Toma de decisiones rutinarias

Metacognicién

Frustracién

Autoevaluacion y Ajuste de una actividad

Dificultades para tolerar cambios en el ambiente

Control de la Memoria

Manejo del Tiempo

Dificultades en el autocontrol

Fuente: Elaboracion propia con base en la informacion de Lepe Grajeda et al 1%,

68




Tabla 5. Corteza frontomedial, funciones y alteraciones

Funciones Alteraciones
Inhibicion
Deficiencias en la atencién

Deteccidn y solucion de conflictos

Esfuerzo Atencional
Deterioro en la iniciacién y ejecucion del

Regulacion de la agresion y estados motivacionales movimiento

Fuente: Elaboracion propia con base en la informacion de Lepe Grajeda et al 1%,

2.5.4 Factores relacionados con las Bases Bioldgicas del TDAH
Cordero 1 indica que existen factores relacionados con las bases bioldgicas del TDAH,
que son los factores neuroanatémicos, los neuroquimicos, los neurofisioldgicos y los psicosociales.

A continuacion, se explicaran cada uno de ellos.

Primero estan los factores neuroanatdmicos que por medio de técnicas de imagen cerebral
se ha dado a conocer la implicacion del cértex prefrontal y los ganglios basales, que tienen como
funcion regular la atencion, ademas se visualizaron alteraciones en las redes corticales cerebrales
frontales y frontoestriadas. Y por medio de resonancia magnética se observd que los individuos
con TDAH presentan un menor tamafio en ciertas areas cerebrales como una reduccion total del
cerebro, cuerpo calloso, ntcleo caudado y con respecto al cerebelo va variando con el tiempo. Estas
divergencias volumétricas se manifiestan precozmente y se correlacionan con la gravedad del

TDAMH, pero no hay relacion con el tratamiento farmacoldgico ni con la comorbilidad.

Luego estan los factores neuroquimicos que estan relacionados con la noradrenalina y la
dopamina que son los dos neurotransmisores de mayor relevancia en la fisiopatologia y tratamiento
farmacoldgico del TDAH. Ambos estan vinculados con la funcion atencional, encargandose

también de la regulacion motora: la dopamina. Se ha observado afectacidn de las regiones cargadas
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en dopamina, esto en la region anterior o de la funcién ejecutiva y de las regiones cargadas en

noradrenalina en la region posterior en relacion con la flexibilidad cognitiva. 194

Al mismo tiempo Cordero 1* sefiala que el sistema atencional anterior en el I6bulo frontal,
esta encargado de la funcién ejecutiva; la dopamina y noradrenalina son los neurotransmisores
implicados en esta funcién. Su actividad es analizar la informacion y prepararse para dar una
respuesta, asi como otras funciones mas importantes como la inhibicion motora, cognitiva y
emocional, la planificacion y la memoria de trabajo a corto plazo. Cabe destacar que el sistema
atencional posterior en el I6bulo parietal y cerebelo esta encargado de la flexibilidad cognitiva; la
noradrenalina es el neurotransmisor involucrado en esta accion y su papel es elegir la informacion

mas significativa, evitar lo que no es relevante y enfocar la atencion en nuevos estimulos.

Algo semejante ocurre con los factores neurofisiologicos en donde se ha visto en individuos
con TDAH alteraciones de la actividad cerebral, presentando una reduccién del metabolismo o
flujo sanguineo en el 16bulo frontal, cdrtex parietal, cuerpo estriado y cerebelo; por el contrario, un
aumento importante del flujo sanguineo y actividad eléctrica en la corteza sensoriomotora; y una

activacion de otras redes neuronales y déficit en la focalizacion neuronal 4,

Por ultimo, se encuentran los factores psicosociales que también se han asociado a la
manifestacion de TDAH en los individuos con esta condicion, estos factores pueden influir y
modular las manifestaciones del trastorno como tal. En donde la severidad y expresion de los
sintomas en el individuo puede verse afectado a través de la interaccién gen con el ambiente.
Particularmente estos factores son una inestabilidad familiar, problemas con amigos o comparieros
de trabajo, es decir problemas interpersonales; trastornos psiquiatricos y mentales presentes en los
padres, paternidad y crianza inadecuada y deficiente conllevando a un mal desarrollo personal,
relaciones negativas entre los padres y el hijo, también se puede dar en individuos que vivieron en
instituciones con ruptura de vinculos sociales y emocionales como se da en casas hogar, pasaron

por adopciones y en menor medida por un bajo nivel socioecondémico %4,
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2.6 Terapia Farmacoldgica

El Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos % define terapia
farmacol6gica como el tratamiento con cualquier sustancia, diferente de los alimentos, que se usa
para prevenir, diagnosticar, tratar o aliviar los sintomas de una enfermedad o un estado anormal en
un individuo. Ademas, sefialan que también se le llama farmacoterapia, terapia medicamentosa,

tratamiento con medicamentos y tratamiento farmacoldgico.

Por lo cual la farmacoterapia viene siendo lo mismo que terapia farmacoldgica que
es la ciencia que consiste en aplicar medicamentos para tratar enfermedades. Es la base del sector
farmacéutico, el cual se dedica a recetar los medicamentos para prevenir y tratar. Ademas, sirve

para aliviar los sintomas de enfermedades como también se usan para tratarlas y para prevenirlas%.

Mas Delblanch %7 apunta que el tratamiento farmacologico debe ser prescrito y controlado
por un médico con experiencia en el TDAH y de sus posibles efectos secundarios. El tratamiento
debe ser individualizado, es decir, adaptado a las necesidades de cada paciente. La eleccion de un

farmaco u otro dependera de:

e Enfermedades comdrbidas, especialmente, tics, epilepsia, ansiedad, entre otras
e Efectos adversos del farmaco.

e Habitos toxicos por parte del individuo.

e Experiencias anteriores de falta de eficacia con un determinado farmaco.

e Preferencias del paciente

e Facilidad de administracion.

2.6.1 Estimulantes

Farzam et al 1% sefiala que el término estimulantes cubre una amplia clase de drogas que
aumentan la actividad del sistema nervioso central. EI mecanismo general de los estimulantes gira
en torno al aumento de los niveles de catecolaminas y al aumento de la actividad agonista en los
receptores adrenérgicos.

Mientras que el Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos lo define como un tipo
de medicamento que aumenta las concentraciones de ciertas sustancias quimicas en el cerebro y

aumenta el grado de alerta, atencién, energia y actividad fisica. Los estimulantes del SNC se usan
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para tratar la depresion, el trastorno por déficit de atencidn con hiperactividad y la narcolepsia.

También se llama estimulante del sistema nervioso central.

Del mismo modo Ruiz 1% conceptualiza que las drogas estimulantes son un tipo de drogas
que, como su propio nombre indica, estimulan la actividad del sistema nervioso central ; es decir,
son drogas excitatorias que intensifican la actividad cerebral. Por otro lado, entre los efectos de las
drogas estimulantes encontramos una mayor agudeza de la mente, asi como el incremento de la
energia y la atencidn, junto con un aumento de la presion arterial y de la velocidad de la respiracion
y del corazén. Y en cuanto a su mecanismo de accidn, las drogas estimulantes aumentan los niveles
de tres tipos de neurotransmisores cerebrales que son la dopamina, la serotonina y la noradrenalina

que se les considera monoaminas.

Metilfenidato

La Asociacion Espafiola de Pediatria ''° define al metilfenidato como un psicotropico
estimulante débil del sistema nervioso central con efectos més destacados sobre las actividades
mentales que sobre las motoras, que actua inhibiendo la recaptacion de dopamina y noradrenalina
a nivel presinaptico. EI mecanismo por el cual ejerce sus efectos mentales y de comportamiento no

esta claramente establecido.

Verghese & Abdijadid ** puntualizan que dentro de sus indicaciones esta tratar el trastorno
por déficit de atencidn con hiperactividad en nifios y adultos y como tratamiento de segunda linea
para la narcolepsia en adultos. En cuanto a su mecanismo de accion bloquea la recaptacion de dos
neurotransmisores, norepinefrina o noradrenalina y dopamina, en las neuronas presinapticas. Mas
concretamente, inhibe los transportadores de estos neurotransmisores, aumentando la
concentracion de dopamina y norepinefrina en la hendidura sinaptica. Esto genera el efecto
estimulante dentro del sistema nervioso central, principalmente en la corteza prefrontal. Se
metaboliza en el higado hasta convertirse en acido ritalinico mediante un proceso llamado
deesterificacion a través de la carboxilesterasa 1. Inclusive aumenta la velocidad de activacion de
las neuronas. También es un agonista débil en el receptor 5SHT1A, que es un mecanismo adicional

que contribuye al aumento de los niveles de dopamina.
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Hoofnagle 12 describe que es un derivado de piperidina estructuralmente relacionado con la
anfetamina que actia como estimulante simpaticomimético del sistema nervioso central,
probablemente provocando la liberacién de norepinefrina en las terminales nerviosas del sistema
nervioso central promoviendo la neurotransmision. A su vez puede afectar neurotransmision
dopaminérgica y se ha demostrado que la terapia con metilfenidato aumenta las capacidades

cognitivas y mejora el funcionamiento y el rendimiento psicolégico en nifios y adultos.

Farmacocinética

En cuanto a la farmacocinética Stevens et al. 13 explica que la via metabélica principal del
metilfenidato involucra carboxilesterasa (CES1), expresada principalmente en el higado la cual
media la desesterificacion del metilfenidato al metabolito inactivo acido afenil-2-piperidina
acético, mas comunmente conocido como acido ritalinico, el metilfenidato se metaboliza

Unicamente por la carboxilesterasa 1.

La oxidacion microsomal y la hidroxilacion aromatica del metilfenidato en humanos también
producen los metabolitos inactivos 6-oxo-metilfenidato y  p-hidroxi-metilfenidato,
respectivamente. El metabolito 6-oxo-metilfenidato se convierte en acido 6-oxo-ritalinico
mediante desesterificacion, De manera similar, el p-hidroxi-metilfenidato se metaboliza por
desesterificacion a acido p-hidroxi-ritalinico y posteriormente se glucuronida a glucuronido de

acido p-hidroxi-ritalinico®,
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Figura 11. Farmacocinética: Metabolismo del metilfenidato en el higado
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Fuente: Elaboracion propia con base en la informacion de Stevens et al '3 creado con
BioRender.

Farmacodinamia

El metilfenidato provoca sus efectos bloqueando la recaptacion de dopamina y
norepinefrina en la neurona presinaptica mediante la inhibicion de SLC6A3 y SLC6A2, lo que
resulta en aumentos en las concentraciones extracelulares de dopamina y norepinefrina. Donde se
da un impacto que genera el incremento de las concentraciones de catecolaminas, lo que produce
mejoras en la cognicidn, la memoria y la impulsividad, que estan mediadas principalmente a través

de la activacion indirecta de los receptores de dopamina y norepinefrina. 13
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Figura 12. Diagrama que muestra la sintesis, degradacion, liberacion y absorcion de

monoaminas, efectores sinapticos y objetivos del metilfenidato.
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Fuente: Farmacodinamia del metilfenidato, Stevens et al 112,

2.6.2 No estimulantes

Tariq ** indica que los medicamentos no estimulantes para el TDAH pueden actuar sobre
neurotransmisores similares al disminuir su degradacion en el cerebro. Por su parte Miller 11° sefiala
que los medicamentos no estimulantes se clasifican en dos categorias diferentes en funcion de como

afectan al cerebro. Estan los moduladores de la norepinefrina y los agonistas alfa.

Atomoxetina

Segun Hoofnagle ¢ indica que la atomoxetina es un inhibidor selectivo de la recaptacion de
noradrenalina que bloguea el transportador presindptico de noradrenalina, lo que provoca un
aumento de los niveles de este potente neurotransmisor, predominantemente en el sistema nervioso

central.
Asi mismo, Fu et al * expone que el mecanismo de accion de la atomoxetina esta relacionada

con su inhibicidn selectiva de la recaptacion presinaptica de norepinefrina en la corteza prefrontal,

se une en gran medida al transportador de recaptacion de norepinefrina en la membrana
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presindptica del nervio e inhibe la recaptacion de norepinefrina. Su funcion es aumentar la
concentracion de norepinefrina en la hendidura sinaptica, lo que resulta en elevaciones de los
niveles sinpticos de norepinefrina en el sistema nervioso central. A su vez modula la captacion de
dopamina sinaptica cortical, aumentando selectivamente los niveles de dopamina la corteza
prefrontal de una manera regionalmente especifica, mejorando asi los sintomas del TDAH vy la

concentracion de la atencion.

Figura 13. Mecanismo de accion de la atomoxetina
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Fuente: Elaboracion propia con base en la informacion de Fu et al * creado con
BioRender.

Farmacocinética

Dean ™' describe la que farmacocinética de la atomoxetina tiene una buena absorbancia después de
la administracion oral y se ve minimamente afectada por los alimentos. Esta se elimina principalmente por
metabolismo oxidativo a través de la via enzimatica del citocromo CYP2D6 y posterior a un proceso de

glucuronidacion. Este farmaco tiene una vida media de aproximadamente cinco horas.

Mientras Brown et al 18 indica que la atomoxetina es un compuesto original activo que es
metabolizada por CYP2D6 a un metabolito activo Ilamado 4-OH-atomoxetina; sin embargo, este
metabolito se glucuronida rapidamente al inactivo 4-OH-atomoxetina - O -glucurénido vy el

metabolito no conjugado queda circulando en concentracién mas baja que el compuesto original.

76
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la atomoxetina también es metabolizada por

En menor medida,
desmetilatomoxetina, que posteriormente se metaboliza a través de CYP2D6 a N -desmetil-4-

hidroxiatomoxetina.
Figura 14. Farmacocinética metabolismo de la atomoxetina en el higado
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i

Célula Hepatica

la atomoxetina es un inhibidor selectivo de la

Farmacodinamia
Segun la base de datos DrugBank!®
recaptacion de norepinefrina utilizado para el tratamiento del trastorno por déficit de atencion e

hiperactividad. Se ha demostrado que la atomoxetina aumenta especificamente la norepinefrina y
la dopamina en la corteza prefrontal, lo que resulta en una mejora de los sintomas del TDAH.

Mientras que Biaggionis!?® lo define como un inhibidor selectivo del transportador de
recaptacion de norepinefrina. Por consiguiente, sus acciones estan mediadas por la potenciacion de

las cifras de norepinefrina en sinapsis noradrenérgicas.



Tabla 6. Sintesis del Marco Tedrico

Topico

Concepto

Afectacion / Patologia/ Factor/ Farmaco Caracteristicas

Conceptos y
Generalidades

Diagnostico

Afeccion comln del desarrollo neuroldgico, cuyas caracteristicas clinicas incluyen hiperactividad persistente, falta de atencion e
impulsividad, lo que resulta en importantes deterioros psicosociales

Criterios Diagndsticos

Inatencidn, hiperactividad e impulsividad

Sintomas

Los sintomas mas comunes estan el fracaso, problemas para formar relaciones interpersonales, alta incidencia de tener accidentes o
lesiones, problemas con el consumo, y finalmente problemas de salud mental general.

Funciones Ejecutivas

Respuesta de inhibicion, la flexibilidad cognitiva, la capacidad de planificacion, la fluidez verbal y la memoria de trabajo.

Tipos de TDAH

Predominante Hiperactividad
e Impulsividad

Se cumplen el criterio de inatencion y el criterio de hiperactividad e impulsividad durante un periodo de seis meses.

Predominante Inatencién

Presenta sintomas de falta de atencién, pero no de hiperactividad e impulsividad, durante los Gltimos seis meses.

Predominante Combinado

Presenta suficientes sintomas de ambos criterios en los Gltimos seis meses.

Contexto

También llamada morbilidad asociada, como un término utilizado para describir dos 0 mas trastornos o enfermedades que ocurren en
la misma persona.

Comorbilidades

Principales Comorbilidades

Depresion Sintomas depresivos relevantes relacionados con la falta de
concentracion en el TDAH.

Ansiedad Sintoma muy comdn del TDAH en adultos, la mente tiende a
repetir constantemente eventos gque causan preocupacion.

Insomnio Riesgo cinco veces mayor en comparacion con la poblacién en
general, esto debido a los sintomas del TDAH

Trastornos Comoérbidos

Trastornos como negativista desafiante, de conducta, de desregulacién disruptivo del estado de animo, especifico del aprendizaje,
explosivo intermitente, de consumo de sustancias, de personalidad antisocial.

Diagnéstico
Diferencial

Diferenciacién de otros
trastornos

Como trastorno bipolar, estado de animo, obsesivo compulsivo, autismo y de personalidad

Neurotransmisores

Dopamina, norepinefrina/noradrenalina, serotonina, histamina y glutamato.

Diferencias en Estructuras
Cerebrales

Cortex prefrontal, red frontoparietal, cuerpo calloso, corteza cerebral, putamen, nicleo accumbens, amigdala cerebral e hipocampo.

Bases Bioldgicas

Corteza Frontal

Corteza orbitofrontal, corteza dorsolateral y corteza frontoparietal.

En el sistema limbico, en la amigdala, las areas sensoriales, recibe

y Quimicas del Encéfalo informaciép gustativaI olfativa y somatosensorial, la corteza
TDAH motora, la insula y el hipotalamo.
Factores neuroanatémicos Funcion regular la atencion.
Bases Bioldgicas del TDAH Factores neuroquimicos Funcion vinculada con la funcion atencional.
Factores neurofisioldgicos Alteracion en actividad cerebral, menor en el metabolismo.
Factores psicosociales Afectacion a través de la interaccion gen con el ambiente.
Terapia Estimulantes Metilfenidato: Bloquea la recaptacion de neurotransmisores, noradrenalina y dopamina, en las neuronas presinapticas.
Farmacologica No Estimulantes Atomoxetina: Es un inhibidor selectivo de la recaptacion de noradrenalina bloguea el trasportador presinaptico de noradrenalina.
Fuente: Elaboracion propia, 2024
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CAPITULO IlI- MARCO METODOLOGICO

79



3.1 Enfoque Metodoldgico
Enfoque Cualitativo

El enfoque seleccionado para esta investigacion es el enfoque cualitativo, el cual se define como
aquel que proporciona profundidad a los datos, dispersion, riqueza interpretativa, contextualizacion del
ambiente o entorno, detalles y experiencias Gnicas'?t. La misma se concentra en pacientes adultos que

padecen trastorno por déficit de atencion con o sin hiperactividad.
Enfoque Descriptivo

Por otra parte, se utilizara un enfoque descriptivo, el cual es propuesto por el investigador cuando
desea caracterizar y especificar caracteristicas o propiedades relevantes de personas, grupos,
comunidades, instituciones, etcétera y estos procuran medir o recoger informacion sobre los conceptos
o las variables de nuestro interés. Ademas, afiade que es un medio para explorar y entender el significado
que individuos o grupos le atribuyen a un problema social o humano?2. Lo cual se realizara mediante
un analisis de los distintos farmacos utilizados en el tratamiento del trastorno por déficit de atencion e

hiperactividad y como este influye en la calidad de vida de los pacientes.
Revision Bibliografica

Hernandez et al 122 refieren la revision bibliografica como el arte que implica detectar, consultar
y obtener la bibliografia (referencias) y otros materiales que sean Utiles para los propositos del estudio,
de donde se tiene que extraer y recopilar la informacion relevante y necesaria para enmarcar nuestro

problema de investigacion.

A su vez Parrefio % lo define como aquella que permite hacer una amplia investigacion de
diferentes textos, libros, con el propdsito de presentar una sintesis de informacion por medio de la

investigacion documental, la lectura y el registro de dicha informacion.

Por otra parte, Martinez et al. ' mencionan que el propdsito de la revision bibliografica es
sintetizar de forma conceptual las investigaciones, o los trabajos realizados sobre el problema
formulado, con el fin de delimitar el area de estudio y concretar los conocimientos existentes sobre el

problema, lo que permite identificar los aspectos principales de estudio y las relaciones entre ellos.
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3.2 Fuentes de Informacioén

Las fuentes de informacién a utilizar seran en parte articulos cientificos en espafiol, inglés y

aleman, los cuales se obtendran de las bases de datos suscritas de la Universidad de Costa Rica como

Springer Link, Clinical Key, Science Direct, Oxford, Frontiers. Ademas, se utilizara la base de datos en

linea de Pubmed y Google Scholar.

Cabe recalcar que las fuentes de informacion tienen como objetivo contribuir a investigar, analizar

y discriminar si la teoria y la investigacién anterior sugieren una respuesta, aunque sea en una pequefia

proporcion a la pregunta o las preguntas de investigacion, o bien si provee una direccion a seguir dentro

del planteamiento la investigacion que se esta realizando 22,

En el apartado de Anexos, se incluye como Anexo A un cuadro con especificaciones importantes

sobre la clasificacion de niveles de evidencias segun Sackett con autor, revista, el afio correspondiente,

asi como la respectiva referencia, titulo del articulo, el tipo de estudio, nivel de evidencia, la poblacion,

la metodologia del articulo utilizado y sus resultados y conclusiones.

3.3 Criterios de busqueda

Objetivo Descriptores Motores de Periodo de | Idioma
Busqueda Estudio
Metilfenidato Pubmed, 2019-2024 | Inglés,
Metilfenidato Scopus, espafiol,
AND adultos Springer Link, aleman.
Identificar los aspectos Metilfenidato TDAH Clinical Key,
AND adultos Science Direct,

fisioldgicos y bioquimicos
que inciden en la efectividad
del metilfenidato y la
atomoxetina para el
tratamiento del TDAH y
TDA en adultos.

Atomoxetina
Atomoxetina

AND adultos
Metilfenidato TDAH
AND adultos

TDAH adultos
Methylphenidate
Atomoxetine
Efficacy methylphenidate
Efficacy atomoxetine
Methylphenidate

Methylphenidate adhd AND

atomoxetine brain

Methylphenidate adhd
Methylphenidate adhd adults

Oxford
Google
Scholar,
Frontiers
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e Atomoxetine
e Atomoxetine
atomoxetine brain

adhd AND

e Atomoxetine adhd
e Atomoxetine adhd adults
e Adult ADHD
e Methylphenidat
e Atomoxetin
e Methylphenidat
e im Erwachsenenalter
e Atomoxetin bei Erwachsenen
e ADHS bei Erwachsenen
e Metilfenidato efectividad en | Pubmed, 2019-2024 | Inglés,
adultos TDAH Scopus, espafiol,
e Atomoxetina efectividad en | Springer Link, aleman.
Comparar la efectividad del adultos TDAH Clinical Key,
tratamiento con e Methylphenidate efficacy Science Direct,
o e in ADHD AND adults Oxford
metilfenidato y e Atomoxetine efficacy in ADHD | Google
atomoxetina en adultos con AND adults Scholar,

e  Wirksamkeit von Frontiers

TDAHYy TDA. Methylphenidat bei ADHS UND
Erwachsenen
e Wirksamkeit von Atomoxetin
bei ADHS UND Erwachsenen
e Efectos adversos metilfenidato | Pubmed, 2019-2024 | Inglés,
adultos Scopus, espafiol,
e FEfectos adversos atomoxetina | Springer Link, aleman.

Determinar posibles efectos
adversos y tolerabilidad del
metilfenidato y
atomoxetina en adultos con
TDAH y TDA.

adultos

e Tolerabilidad
adultos

e Tolerabilidad
adultos

e Methylphenidate adverse effects
for adults

e Atomoxetine adverse effects for
adults

e Methylphenidate tolerability for
adults AND efficacy

o Atomoxetine tolerability for
adults AND efficacy

metilfenidato

atomoxetina

e Nebenwirkungen von
Methylphenidat bei Erwachsenen

¢ Nebenwirkungen von
Atomoxetin bei Erwachsenen

e Vertraglichkeit von

Methylphenidat bei Erwachsenen
e Atomoxetin-Vertraglichkeit flr
Erwachsene

Clinical Key,
Science Direct,
Oxford

Google
Scholar,
Frontiers
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3.4 Criterios de Inclusion y Exclusién

Criterios de Inclusion

Criterios de Exclusién

Articulos nacionales, de América y Europa.

Articulos no nacionales, de América y Europa.

Publicaciones actualizadas y especializadas en el tema

Publicaciones desactualizadas y no especializadas en
el tema

Articulos en idioma inglés, espafiol y aleman.

Articulos que no sean en idioma inglés, espafiol,
aleman.

Articulos publicados dentro del 2019 y el 2024

Articulos publicados fuera del 2019 y el 2024

Articulos de fuentes y bases de datos confiables.

Articulos de fuentes y bases de datos no confiables.

Articulos de estudios relevantes sobre el TDAH,
metilfenidato y atomoxetina.

Articulos de estudios no relevantes sobre el TDAH,
metilfenidato y atomoxetina.

Articulos de estudios realizados en la poblacién adulta

Articulos de estudios no realizados en la poblacion
adulta

Articulos de efectividad fisioldgica y bioquimica al
metilfenidato y a la atomoxetina.

Articulos de sin efectividad fisiologica y ni
bioquimica al metilfenidato y a la atomoxetina.

Articulos de efectividad y tolerabilidad al

metilfenidato y a la atomoxetina.

Articulos de sin efectividad y ni tolerabilidad al
metilfenidato y a la atomoxetina.

3.5 Analisis de la Informacién

Nivel de Evidencia Tipo de Estudio

Cantidad segun
Tipo de Estudio

Cantidad segun
Nivel de
Evidencia

Porcentaje

12 Revision Sistematica | 9
Metaanalisis ECCA
Con datos Estadisticos

11 45%

1b Revision Sistematica | 2
Metaanalisis Sin datos
Estadisticos

10%

28 Revision Sistematica con | 2
trato  estadistico de
cohortes prospectivos
Metaanalisis de estudios
cohortes prospectivos

6 10%

2b ECCA de menos de 100 | 4
pacientes-Ensayos
clinicos controlados
Revisiones de estudios
cohortes  prospectivos
aislados-Estudios
controvertidos

20%

3 Ensayos clinicos no | 3
controlados-  Estudios
cohortes con y sin
control historico-
Ensayos de cualquier
tipo

3 15%

Total | 20 100%
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3.6 Clasificacion de Niveles de Evidencia

Nivel de Evidencia Numero de referencia por articulo empleado
12 126, 127, 129,130,133,134, 135,136, 139
1b 22, 37
28 128, 140
2b 137,138, 141,142
3 112,131, 132

3.7 Diagrama de la Informacion

Figura 15. Diagrama de flujo o algoritmo de busqueda
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CAPITULO IV — ANALISIS DE RESULTADOS
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Este capitulo cumple con el rol fundamental de puntualizar respuestas a las preguntas de
investigacion planteadas al comienzo de este estudio, permite una comprension mas a fondo de las
fuentes estudiadas. En este apartado se indagara con detalle los resultados obtenidos a través de distintas
técnicas y herramientas de analisis dptimas, detallando pautas, modelos y relaciones que surgen de los
datos. Con dicho analisis se da un precedente esencial para fundamentar las conclusiones y
recomendaciones subsiguientes, que busca contribuir al conocimiento de esta area de estudio. Ademas,
en el capitulo se desarrollaran los principales hallazgos, donde se hara uso de gréaficos, figuras y tablas
relevantes, donde por Gltimo se destacaran las repercusiones de los resultados en el contexto de la

investigacion.

4.1 Andlisis del objetivo I. Identificacion de los aspectos fisiologicos y bioquimicos que inciden en
la efectividad del metilfenidato y la atomoxetina para el tratamiento del TDAH y TDA en adultos.

El trastorno por déficit de atencion con o sin hiperactividad es un trastorno del neurodesarrollo
que implica diferentes afecciones, siendo la inatencion, la impulsividad e hiperactividad las tres mas
comunes. Las funciones cognitivas por lo general se ven disminuidas debido a variaciones en las
estructuras cerebrales y neurotransmisores que se relacionan con el sistema nervioso central y periférico.
La terapia farmacoldgica que se utiliza para tratar este trastorno en adultos se basa en farmacos
estimulantes y no estimulantes, los cuales trabajan a nivel sinaptico y presinaptico, en la corteza
prefrontal y asimismo con los principales neurotransmisores también conocidos como catecolaminas

las cuales son la dopamina y noradrenalina.

Estudios de la teoria de la mente indican deterioro cognitivo y emocional entre los pacientes con
TDAH. Un estudio analiz6 la correlacién anatémica de esta teoria con pacientes con TDAH y se
encontré una conexion entre la cognicion social y la materia gris de la parte medial del giro frontal
superior, siendo esta estructura cerebral la mas afectada. A su vez, en las redes limbicas estructurales
como la corteza prefrontal dorsolateral derecha, tiene una conexion menor con las estructuras limbicas
compuestas por la corteza cingulada subgenual, el putamen, el giro frontal inferior y el area fusiforme
de la cara, esto en comparacion con individuos sin TDAH. Ademas, se ha evidenciado una
hipoactivacion de la amigdala, el estriado ventral, la corteza cingulada subgenual y la corteza

orbitofrontal en pacientes con TDAH, mostrando sefiales reducidas que afectan el reconocimiento de
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expresiones faciales y la capacidad de procesar emociones debido a una alta demanda de atencién y

estimulost?®.

Asi como se estudia el mecanismo de accion de los farmacos en el organismo y los efectos de
este, es importante analizar la respuesta a estos por parte de los pacientes con trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad, dado que no todos los individuos responden de igual forma; donde unos
responden de manera positiva al tratamiento como hay otros que no responden del todo o bien que el
efecto no es el esperado. Cuando se habla de un efecto no esperado son los casos en los que en la
poblacién estudiada se obtuvo un menor efecto o el efecto inverso al que se esperaba para esa poblacion
en especifico. Ademas, otras variables que pueden afectar la efectividad son las tareas que desarrolla
el paciente en un ambiente y tiempo determinado; en donde se analiza la respuesta especifica a esa tarea
sin tomar en cuenta otros estudios en que el medicamento resulta efectivo o bien el paciente responde

asertivamente.

El estudio desarrollado por Idrees et al. 2’ indica que el sistema nervioso auténomo esta ligado
a la excitacion fisiologica para efectuar tareas y en su equilibrio autbnomo un papel clave en la
autorregulacion y el procesamiento de la atencion en los individuos. En el TDAH se da una disfuncion
autonoma, lo cual da lugar a una hipoactivacion y regulacion de la excitacion mas débil que se muestra
con deficiencias en la cognicion y los niveles de atencion. El sistema locus coeruleus-noradrenalina
(LC-NA) desempefia un papel importante en el TDAH, ya que el locus coeruleus es un nucleo pequefio
situado en el tronco encefalico y es la principal fuente de noradrenalina en toda la corteza que a su vez
se proyecta al sistema nervioso autonomo con indices periféricos de excitacion autobnoma que se han
demostrado que se correlacionan con la actividad en el locus coeruleus o sus objetivos aferentes, como

la corteza cingulada anterior y la corteza orbitofrontal.

Como tal, el locus coeruleus constituye un componente fundamental del estado de excitacién
global del cerebro, preparandolo para la accion cognitiva esforzada. La liberacién fasica de
noradrenalina apoya la atencion centrada en la tarea a lo largo del tiempo, mientras que en situaciones
en las que un estimulo es insuficientemente gratificante, la actividad del locus coeruleus cambia a un
modo tdnico en el que se prioriza la informacion sensorial entrante, lo que permite el desapego de la

tarea actual y la busqueda de comportamientos alternativos mas gratificantes 2’
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La relacion entre la excitacion, la sintomatologia del TDAH vy el procesamiento cognitivo se ha
relacionado con el funcionamiento del sistema cerebral LC-NA. Especificamente, las personas que
tienen el trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, en relacion con los controles, exhiben una
liberacion ténica crdénica de noradrenalina debido a que las neuronas locus coeruleus se activan a
frecuencias mas bajas. Por lo tanto, el funcionamiento atipico de locus coeruleus — noradrenalina puede
conducir a dificultades en las funciones cognitivas caracteristicas del trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad, incluida la atencion sostenida y el control inhibitorio 27,

Del mismo modo, existen otros estudios donde se indica que el sistema locus coeruleus —
noradrenalina modula la deteccidn de estimulos, asi como la reorientacién conductual que se requiere
para cancelar de manera rapida una accion o tarea. La activacion fisica en el locus coeruleus, la principal
fuente de noradrenalina del cerebro, lo cual ocurre en respuesta a eventos salientes y a su vez en la
actividad que esta estrechamente sincronizada con las respuestas relevantes para accionar o llevar una

determinada funcion 17,

Tabla 7. Funcidn de los medicamentos estimulantes y no estimulantes con el Sistema

Nervioso comunmente utilizados para el TDAH

Metilfenidato Estimulante Actla blogueando la La eficacia del MPH se ha
recaptacion de dopamina y atribuido a su capacidad para
noradrenalina en los sistemas aumentar los niveles de
prefrontales. excitacion en el sistema

nervioso central y auténomo,
compatible con el modelo de
hipoactivacion del TDAH.

Atomoxetina No estimulante Un inhibidor selectivo de la Aumenta la liberacion de NA
recaptacion de NA; aumenta para mejorar el
los niveles sinapticos = funcionamiento cognitivo y
extracelulares de NA y DA en  aumentar los niveles de
la corteza prefrontal. excitacion.  Generalmente,

produce una reduccioén de la

presion arterial 'y la

frecuencia cardiaca.
Fuente: Elaboracion propia con base a la informacion de Idrees et al. 1%

Las proyecciones altamente colateralizadas del locus coeruleus permiten la liberacion de
noradrenalina en mdltiples y distintas regiones cerebrales, lo cual conduce a una alteracion de la

ganancia o bien la capacidad de respuesta de las neuronas objetivo. La accion de la noradrenalina en
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multiples objetivos puede interrumpir y reconfigurar la arquitectura de la red, promoviendo un cambio

en el comportamiento dirigido a objetivos o proposito*?8,

O’ Callaghan y et al. 12 en su estudio indican que en adultos sanos y en modelos preclinicos
estudiados, en donde se detalla que el aumento farmacoldgico de los niveles de noradrenalina en
conjunto con el inhibidor de la recaptacion como lo es la atomoxetina mejora la cancelacion de la
accion y actividades, esto se conoce a través de la medicidn en tareas de sefial de parada en el individuo,

que se relaciona directamente con la impulsividad del individuo.

La atomoxetina inhibe selectivamente los transportadores presinapticos de noradrenalina, lo que
resulta en un aumento de tres veces en los niveles extracelulares de noradrenalina en la corteza
prefrontal. Por lo cual, actualmente esta autorizado para tratar los sintomas conductuales y cognitivos

asociados con el trastorno por déficit de atencion con hiperactividad en pacientes adultos?®,

A su vez, indican que la red de detencion incluye el giro frontal inferior y el area motora
presuplementaria, y su conexion excitatoria con el nucleo subtaldmico que, a través del globo palido,
aumenta la inhibicion sobre la salida talamocortical. En la cual adentro de esta red, la noradrenalina
aumenta la excitabilidad cortical, asi como la conectividad funcional y la integracion de dicha red. En
las regiones prefrontales también proporcionan una entrada descendente para modular la zona del locus
coeruleus, mediante la cual la noradrenalina prefrontal puede influir en la actividad del locus coeruleus
directa e indirectamente. Por su parte, la atomoxetina logra alterar los patrones de activacion del locus
coeruleus para aumentar la relacion fasica-tdnica, causando que el locus coeruleus de mejor manera a
los estimulos relevantes para la tarea que se requiere desarrollar en un momento determinado o

requerido 28,

Se puede incluir el potencial de la atomoxetina para modular la funcion del locus coeruleus-
noradrenalina y con esta mejorar la inhibicidn de la respuesta, es una opcion terapéutica prometedora
en distintas enfermedades y trastornos, como lo son el Parkinson y el trastorno por déficit de atencién
e hiperactividad. Trabajos previos que utilizaron tareas de sefial de parada demostraron que la
atomoxetina puede mejorar la inhibicidn de la respuesta y potenciar la activacion de la red de parada
que la acomparia. Finalmente, cabe mencionar que la integridad estructural de la interconexién del locus
coeruleus y la noradrenalina explica la variabilidad en las distintas mejoras en la inhibicién de la

respuesta después del uso de la atomoxetina en pacientes con TDAH. 128
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Los medicamentos estimulantes como lo es el metilfenidato bloquean la recaptacién de dopamina
y, en menor grado, de noradrenalina, aumentando la concentracién de estos neurotransmisores en los
sistemas prefrontales, ademas aumentan la actividad neuronal en LC. Por el contrario, los no
estimulantes como la atomoxetina son inhibidores especificos de la recaptacion de noradrenalina, que
expone un cambio importante de un estado de hiperactividad a un equilibrio autbnomo, ademas en
pacientes con TDAH combinado responden mejor a este farmaco y este al ser metabolizado por la
CYP2D6 puede alcanzarse aumento en el tono noradrenérgico en los metabolizadores lentos o bien
diferencias en la ocupacion del receptor en el transportador de noradrenalina, prolongando el efecto del

farmaco y controlar los sintomas por méas tiempo. 128

Figura 16. Distribucion de Catecolaminas Neurotransmisoras en el cerebro
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Fuente: Elaboracion propia con base en la informacion de Idrees et al ' y O’ Callaghan

et al 28 creado con BioRender

En la Figura 16, se ejemplifican las distintas sustancias o bien catecolaminas implicadas en los
mecanismos de accion del metilfenidato y la atomoxetina, en donde ambos comparten una relacién con
locus coeruleus junto con la noradrenalina. Ademas, en las principales estructuras cerebrales se indica
la principal afectacion debido al TDAH; se distinguen por neurotransmisor implicado o la ruta cerebral
y a su vez se especifica la conexidn entre el area ventral y el control voluntario de la atencion a nivel
dopaminérgico. Mientras que a nivel noradrenérgico se sefiala el sistema locus coeruleus —

noradrenalina, y como el LC es fundamental para la produccion de NA.
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Parlatini et al **° enfocaron su estudio en la relacion entre la anatomia de redes cerebrales
especificas y la respuesta al metilfenidato en adultos con TDAH. En sus resultados indican que un
fasciculo longitudinal superior dorsal izquierdo mas pequefio, que consiste en la red dorsal de atencién
puede ser la causa por la cual no responden al tratamiento con este medicamento. Este tamafio de este
fasciculo esta estrechamente relacionado con el mejoramiento de los sintomas de falta de atencion como
en los de hiperactividad e impulsividad. Cuando la red dorsal de atencion izquierda es de un tamafio
reducido puede contribuir a la fisiopatologia del TDAH en adultos y explica en parte la variacion en la

respuesta al tratamiento.

Es un hecho que el fasciculo longitudinal superior dorsal izquierdo estd relacionado con la
respuesta al tratamiento, probablemente se explica por su papel en el apoyo a las funciones cerebrales
centrales implicadas en el TDAH, como la atencidn, la memoria de trabajo y el control motor y si existe
una diferenciacion en la dimension de este fasciculo se vincula a la gravedad de los sintomas y los
deéficits neuropsicoldgicos; en la que una reduccion en la proporcion puede afectar la velocidad de
conduccion y asi mismo la funcién cerebral. También un desequilibrio por parte de esta estructura
perjudica el control voluntario de la atencién y conducir a una supresiéon menos eficiente de la red
atencional ventral lateralizada derecha, facilitando la distraccion y a su vez ser un obstaculo en la

funcion moduladora del metilfenidato en estas redes: reduciendo la efectividad en el tratamiento.?°

Figura 17. Tractos de Sustancia Blanca Vista Coronal
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En la figura 17 en el punto 2b sefialado con una flecha, se observa la localizacion del fasciculo
longitudinal superior dorsal izquierdo, solo que se muestra en un plano diferente (coronal), que esta
implicado en la disfuncion cerebral si sus dimensiones son menores al promedio. Los autores de este
estudio puntualizan que esto es un factor ligado a la capacidad de respuesta al tratamiento de manera
predictiva; lo cual es importante porque a nivel global se demuestra la eficacia del metilfenidato para

mejorar los sintomas, existe una variabilidad individual en la respuesta, y esto afecta los resultados?.

Contrariamente a las predicciones, el metilfenidato no afect6 de manera consistente a la conducta
perseverativa en esta nueva tarea, como lo indica la ausencia de cambios en el rendimiento inverso. Por
el contrario, el metilfenidato altero el rendimiento en la fase de adquisicion, de una manera que dependia
de la variabilidad individual en la capacidad de memoria de trabajo. Especificamente, el metilfenidato
aumento las tasas de aprendizaje inverso en los participantes con una mayor capacidad de memoria de
trabajo. En otras palabras, en individuos con alta memoria de trabajo, el metilfenidato redujo el grado
en el que los valores se actualizaban después de un solo resultado, lo que hizo que el aprendizaje fuera

mas solido en el contexto probabilistico de la tarea, mejorando asi el aprendizaje inicial'*.

Por el contrario, los participantes con baja memoria de trabajo y baja capacidad de sintesis
pueden tener una funcion de dopamina postsinaptica muy sensible, y el bloqueo de los transportadores
puede aumentar la duracion del impacto postsindptico de las rafagas de dopamina, aumentando asi de
forma efectiva la tasa de aprendizaje. la interaccion entre los efectos del metilfenidato en el aprendizaje
y la capacidad de memoria de trabajo de referencia podria reflejar una modulacion de las interacciones

entre la memoria de trabajo y las estrategias de aprendizaje de refuerzo®°.

El estudio realizado indica que el metilfenidato puede desempefiar un papel a través de su accion
sobre la transmision de dopamina o noradrenalina al afectar nuestra capacidad para optimizar la tasa de
aprendizaje dada la volatilidad del entorno. Esta hipotesis coincide con los resultados de nuestro otro
experimento en los mismos individuos en los que empleamos una tarea disefiada explicitamente para
evaluar los efectos sobre el aprendizaje en funcion de la volatilidad de las contingencias de resultados.
En esta tarea de aprendizaje, el metilfenidato redujo de forma adaptativa la tasa de aprendizaje en

entornos estables frente a cambiantes®®.

De la misma manera, la administracion de metilfenidato alteraria el aprendizaje de reversion

probabilistica al cambiar la dependencia de la recompensa previa. Para probar esta hiptesis, se emple6
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una nueva tarea de reversion con tres opciones. Sorprendentemente, los resultados no revelaron efectos
en la fase de reversion. Sin embargo, un efecto del metilfenidato aparecié ya en la fase de adquisicion
inicial. En linea con estudios previos, este efecto no fue unidireccional entre los participantes, sino que
varié con las diferencias individuales en la capacidad de memoria de trabajo inicial: el metilfenidato
mejord el rendimiento y redujo la tasa de aprendizaje en mayor grado en los participantes con mayor
capacidad de memoria de trabajo. Asimismo , se plantea la hipétesis de que las mayores demandas de
aprendizaje en esta tarea de tres opciones hicieron que apareciera un efecto del metilfenidato en el

aprendizaje en lugar de en la flexibilidad®°.

No obstante, los efectos estimulantes centrales del metilfenidato a nivel bioquimico estan
asociados con la actividad de la administracion de isomeros treos, mientras que los isomeros eritro
causan algunos efectos secundarios adversos, la produccion de preparaciones mas purificadas se
convirtié en tema de interés. Por lo tanto, conforme se han desarrollado mas generaciones posteriores
de este farmaco solo suelen contener los enantiomeros treo en proporciones iguales entre las formas
especificas de d- (2R:2'R) y I- (2S:2'S) de la molécula, siendo las mas empleadas en la mayoria de las
formulaciones que se encuentran en el mercado disponibles. De la misma manera, esto conlleva al
desarrollo de formulas con mayor grado de alta pureza; que contienen solo d -treo-MPH como

enantiomero , lo cual la convierte en la forma mas potente de este medicamento®,

La disponibilidad de una amplia gama de formulaciones de MPH permite adaptar o personalizar
los regimenes de tratamiento a las necesidades individuales de los pacientes, siendo un aspecto relevante
para los adultos con trastorno por deficit de atencidn. asi como la composicién diversa esto en términos
de las proporciones, tanto de los enantiomeros d/I como del contenido de las formulaciones IR:ER
dentro del comprimido o de una capsula, convirtiendolo en un gran aporte para una mejor aceptabilidad

del tratamiento, esto si es comparado con formulaciones IR simples?.

Paralelamente, la atomoxetina es un farmaco que se metaboliza mediante el sistema de citocromo
P CYP2D6; que en alrededor del 5 % a 7 % de las personas poseen un polimorfismo genético, hace que
se metabolice en menor proporcion, pero a su vez existe un pequefio nimero de personas son
metabolizadoras ultrarrapidas. Es importante exponer que en los pacientes que son metabolizadores
pobres, la vida media de atomoxetina es de diecinueve a veintiuno horas y esto si se compara con un
tiempo de cuatro horas y media horas en pacientes metabolizadores extensivos. Los niveles de

medicamento en la sangre son mucho mas altos para cualquier dosis dada cominmente.
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Aunque no es necesario determinar el genotipo de CYP2D6 antes del tratamiento con este
farmaco, estudios de titulacion ciega, la cual consiste en un procedimiento utilizado en quimica con el
fin de determinar la molaridad de un acido o una base; se analiz6 en metabolizadores lentos y extensivos
y se encontro que las dosis de fin de titulacion eran casi equivalentes. Lo que si se sugiere en este estudio
es que metabolizadores pobres tienen un poco mejor eficacia y tasas ligeramente mas altas de eventos

adversos que los metabolizadores rapidos.

La administracion de atomoxetina no afecta las propiedades farmacocinéticas de medicamentos
concomitantes metabolizados a través de substratos CYP2D6. Sin embargo, si se han hallado
medicamentos que alteran la funcién de CYP2D6, como por ejemplo la fluoxetina y la paroxetina, en
la que pueden afectar la metabolizacion de este farmaco no estimulante que tiende a inducir el estado
de metabolizador pobre. De diferente manera ocurre en individuos seleccionados, siendo una estrategia
potencial para utilizar con el fin de extender la duracion del efecto del medicamento y posiblemente
mejorar la respuesta en el organismo. El estudio proporciona informacion sobre la administracion de
atomoxetina basada en el peso del paciente, con una dosis objetivo de 1,2 mg/kg y un rango de 1,0 a
1,4 mg/kg. En donde se destaca que la medicacion es efectiva, independientemente de si se administra

una o dos veces al dia, manteniendo su efecto durante un periodo prolongado **.

Los autores de esta investigacion contrastan dos estudios, uno de ellos fue parte de uno de estos
estudios en afos anteriores, donde se hicieron ensayos clinicos a corto plazo, el cual concluyé que la
duracion del inicio del efecto de atomoxetina tiene respuesta temprana de dos a cuatro semanas y
predetermina la respuesta final del tratamiento. Sin embargo, el otro estudio realizado en afios
posteriores por Brukyere y colaboradores, efectuaron ensayos a corto plazo de diez semanas y ensayos
de largo plazo de veinticuatro semanas con escalas que median el comportamiento, la impresion de
severidad en los pacientes y otras escalas, basados en datos estadisticos obtenidos constataron que las
reducciones de sintomas en semanas posteriores no explican completamente la mejora con el tiempo,
planteando que para tener una respuesta del individuo debe utilizar el medicamento por al menos tres
meses. A su vez, un tratamiento prolongado puede ser necesario para aquellos pacientes que no

muestran una respuesta satisfactoria en las primeras semanas de tratamiento o a farmacos estimulantes
131

Se puede inferir que dentro de las ventajas potenciales podrian incluir una duracién de accion
relativamente mas larga, la posibilidad de reducir la dosis de estimulante, evitar la necesidad de una
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dosis de estimulante matutina y mejorar el suefio; dado que posee un leve efecto sedante. Sin embargo,
también se debe de indicar que existen desventajas potenciales incluyen sedacion en caso de que ocurra
alguna secuela en los pacientes como es el caso de la frecuencia cardiaca méas alta y presion arterial
también mas elevada, siendo estos dos Ultimos efectos comunes, tanto en estimulantes como no

estimulantes 31,

Como tratamientos de primera linea, el estimulante metilfenidato y la no estimulante atomoxetina
se usan para el tratamiento del trastorno por déficit de atencién e hiperactividad, menciona Qu et al; sin
embargo, la funcién de estos farmacos en diferentes tipos de células cerebrales y sus efectos en los
genes relacionados siguen siendo en gran medida desconocidos. Para abordar estas cuestiones, se
elabord un proceso para el examen simultdneo del comportamiento de la actividad y las respuestas
transcripcionales de Drosophila melanogaster, por su similitud en células humanas y esto con el fin de

la resolucion de célula Gnica después del tratamiento farmacoldgico.*?

En un inicio se ha informado que el MPH no solo desempefia un papel en la regulacion de la via
dopaminérgica, sino también con noradrenalina; asi como también con el 5-HT lo cual es serotonina
Glu que corresponde al glutamato e incluso otros procesos celulares mas generales. Ademas, la
evidencia previa sugiere que el MPH puede tener objetivos multidimensionales, como receptores para
diferentes neurotransmisores. Por lo tanto, ademéas de los genes del receptor dopamina, también se
describen varios cambios en el receptor inducidos por farmacos, tanto para metilfenidato como para
atomoxetina. De igual manera, se descubri6 que muchos tipos de células también expresaron

significativamente los genes del receptor para norepinefrina, 5-HT, GABA, Glu y acetilcolina **2,

El farmaco no estimulante, atomoxetina tiene una alta afinidad y selectividad por norepinefrina,
pero poca o hinguna afinidad por otros transportadores o receptores de neurotransmisores en los estudios
realizados. Qu et al.*32 puntualizé un patrén similar de MPH y ATX en Octbeta2R, el cual consiste en
un receptor beta 2 de octopamina proporcionado, descubrimos que permite la actividad del receptor de
octopamina en Drosophila y similar en el ser humano donde produce respuestas bioquimicas especificas
como el aumento de la sintesis de AMP ciclico (CAMP) y la activacién de la fosforilasa. Octbeta2R que
también participa en la via de sefializacion del receptor acoplado a proteina G activador de adenilato

ciclasa y regula positivamente el crecimiento sinaptico.
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Por lo tanto, el estudio propuso que el AMPc juega un papel importante en la accion de
atomoxetina y metilfenidato en el TDAH, respaldado por varios estudios que requieren una atencion
mas exhaustiva. En primer lugar, se encontraron niveles reducidos de expresién del modulador del
elemento de respuesta al AMPc con TDAH. En segundo lugar, se muestran comportamientos similares
al TDAH, como mayores niveles de actividad fisica. En tercer lugar, la liberacion mejorada de
glutamato y la fosforilacidn de la proteina de unién al elemento de respuesta al AMPc en la serina 133
pueden estar asociadas con el déficit de atencion. Con respecto a las diferencias entre los dos farmacos
estudiados, se encontrd que la expresion a través de la OctbetalR se redujo dentro de C15 C18 en el
grupo tratado con metilfenidato, y también puede inhibir la produccion de AMPc¢ a través de G Oa

inhibidora.

El estudio analiza la expresion de receptores de serotonina (5-HT1B y 5-HT1A) después de la
administracion de farmacos en relacion con el TDAH. Se destaca que la reduccion en la expresion de
5-HT1B puede influir en el refuerzo de farmacos, la sensibilidad al estres, el estado de animo, la
ansiedad y la agresion. Se menciona la interaccion anomala entre las neuronas DA y 5-HT en el TDAH,
asi como la importancia de la regulacion de la actividad de DA por parte de la serotonina. Ademas, 5-
HT regula la actividad de DA a través de sus receptores, el receptor de 5-hidroxitriptamina 1B o el
receptor de 5-hidroxitriptamina 2A, y su disfuncion puede provocar problemas en la "dinamica 5-HT-
DA", lo que resulta en sintomas de TDAH, principalmente. Se sugiere un papel crucial del sistema de
serotonina en el desarrollo del TDAH, con una estrecha relacion entre la 5-HT y la neurotransmision
dopaminérgica. Ademas, se especula sobre la activacion de 5-HT1A en la liberacién de DA mediada

por MPH en el cerebro 132,

Por su parte, los genes receptores de GABA y Glu, los cuales pertenecen a los “genes del receptor
de amino4cidos”. Se observaron cambios de expresion en diferentes tipos de células en el grupo tratado
con metilfenidato; sin embargo, casi no hubo diferencias significativas en la expresion en el grupo
tratado con atomoxetina, lo que puede sugerir que estos receptores son objetivos para el farmaco

estimulante pero no asi para el farmaco no estimulante 1%,

Investigaciones previas han demostrado que el TDAH puede estar relacionado con respuestas
insuficientes del sistema GABAEérgico en el circuito frontoestriatal; por lo tanto, en el estudio se propuso

que la inhibicién de los genes receptores como GABA-B-R1 puede ser un mecanismo potencial para el
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tratamiento del TDAH utilizando metilfenidato. Ademas, muchos genes receptores de Glu, responden
al MPH, lo que respalda su importante papel %2,

La estructura, funcidn y regulacion de la familia del receptor Glu se han estudiado ampliamente,
y la evidencia respalda la interrupcién de estos mecanismos en los trastornos psiquiatricos, incluido el
TDAH. Los estudios de imégenes en nifios y adultos con TDAH han revelado niveles aumentados de
Glu en la corteza prefrontal y el cuerpo estriado. La evidencia experimental muestra que
psicoestimulantes especificos, como la d -anfetamina y la metanfetamina, aumentan los niveles de
compuestos glutamatérgicos en el cerebro humano y que los cambios glutamatérgicos predicen el
alcance y la magnitud de las respuestas subjetivas a estos farmacos, lo cual se puede presentar con el

uso de metilfenidato®?.

El estudio analiza la expresion de receptores de serotonina después de la administracion de
farmacos en relacion con el TDAH. Se destaca que la reduccion en la expresion de 5-HT1B puede
influir en el refuerzo de farmacos, la sensibilidad al estrés, el estado de animo, la ansiedad y la agresion.
Se menciona la interaccién andmala entre las neuronas DAy 5-HT en el TDAH, asi como la importancia
de laregulacion de la actividad de DA por parte de la serotonina. Se sugiere un papel crucial del sistema
de serotonina en el desarrollo del TDAH, con una estrecha relacion entre la 5-HT y la neurotransmision
dopaminérgica. Ademas, se especula sobre la activacion de 5-HT1A en la liberacién de DA mediada

por MPH en el cerebro®,

También hubo una reduccion en la expresion de los “genes del receptor de acetilcolina™ después
del tratamiento con MPH. Por ejemplo, se tuvieron niveles de expresidn mas bajos en una variedad de
grupos de células. Esta expresion mas baja no fue obvia en el grupo ATX, lo que también respalda la
nocion de que el MPH es un inhibidor amplio de los amino&cidos y la acetilcolina en el cerebro. Se han
revisado los resultados de muchos ensayos clinicos, revelando que los farmacos nicotinicos suelen ser
bien tolerados y presentan solo efectos secundarios de leves a moderados. En general, el nimero de
genes receptores expresados diferencialmente después del tratamiento con MPH es mucho mayor que
después del tratamiento con ATX, lo que es consistente con la evidencia existente de que el MPH es un
inhibidor mucho mas amplio. Los patrones de genes receptores para diferentes neurotransmisores
respaldan la opinién de que el MPH también afecta la regulacién de OA (NE), 5-HT y Glu, e incluso

otros procesos celulares mas generales®®?.
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La liberacion de neurotransmisores requiere la participacion de vesiculas sinapticas, y una
variedad de moléculas y proteinas desempefian papeles esenciales en la mediacion de la union y
liberacion de vesiculas sindpticas a neurotransmisores. Los genes expresados de manera diferencial
(GED) para “Actividad neuronal y sinaptica” y “Regulacion de la transmision sinaptica”, en donde los
GED de los tipos de células en el grupo tratado con MPH cambiaron mas ampliamente que aquellos en
el grupo tratado con ATX. Ademas, debe enfatizarse que el nivel de expresion de Hr38 cambi6 en
direcciones opuestas en los grupos tratados con MPH y tratados con ATX. Ademas, la inactivacion de
las neuronas dopaminérgicas da como resultado una mayor actividad locomotora y una reduccion del
suefio, lo que es concordante con el fenotipo humano. La disfuncion del complejo SNARE (factor
sensible a N-etilmaleimida) y las proteinas relacionadas esta involucrada en los trastornos neuroldgicos
y resalta su importante contribucion a la patologia de varios trastornos neuroldgicos como el TDAH y
la epilepsia, y la evidencia genética y farmacogenética sugiere que también pueden ser objetivos

bioldgicos importantes para estas %2,

Los estudios de imagen a través de la resonancia magnética funcional (fMRI) de la memoria de
trabajo en jovenes con TDAH en relacion con individuos neurotipicos muestran aumentos gque consisten
en el acoplamiento frontoparietal. Aumento de la conectividad en las redes, las areas posteriores como
las regiones occipitales y entre las regiones occipital y corticoestriadocerebelosa, asi como entre el casco
cerebeloso y cerebral en relacion con neurotipico. Los adultos un aumento en la conectividad en varias
redes, como las regiones delanteras inferiores y superiores, el cingulo dorsal y en la parietalosa de la
red del cingulo en adultos con TDAH. Esta variabilidad de las diferencias de conectividad puede
exacerbarse por los procesos conocidos de la maduracion funcional del cerebro por los procesos

conocidos de maduracion funcional del cerebro *’.

Por altimo, esto infiere que la bioquimica y la estructura cerebral, junto con los neurotrasmisores
estan estrechamente relacionados en el funcionamiento de los fa&rmacos, tanto estimulantes como no
estimulantes a nivel fisioldgico y como estos contribuyen a través de su mecanismo de accion al

mejoramiento de los sintomas.
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4.2 Analisis del objetivo Il. Comparacion de la efectividad del tratamiento con metilfenidato y
atomoxetina en adultos con TDAH y TDA.

Para efectos del analisis de este objetivo se toma como base los articulos cientificos estudiados
y previamente analizados, asi como estudios clinicos y revision bibliografica destacada. El punto central
es la efectividad del metilfenidato y la atomoxetina en pacientes adultos con trastorno de déficit de
atencion e hiperactividad.

El proposito de la efectividad es lograr los resultados esperados, por ello es importante
considerar este aspecto a la hora de tratar con pacientes y siempre buscar el mayor beneficio para el
mismo. Los farmacos son de gran ayuda para tratar diversas enfermedades y trastornos, como lo es el
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad. En el cual se recurre a medicamentos estimulantes
como no estimulantes, cada uno de ellos posee un mecanismo de accion que lo caracteriza, y por el cual
se receta dependiendo del paciente y sus necesidades. La efectividad de este depende en parte del
paciente y su adherencia al tratamiento farmacolégico.

Generalmente los farmacos estimulantes, también llamados psicotropicos se usan para
contrarrestar los sintomas y limitaciones que manifiestan los pacientes con trastorno por déficit de
atencién e hiperactividad. Donde se enlistan medicamentos como anfetaminas, sulfato de
dextroanfetamina, clorhidrato de metilfenidato conocido como metilfenidato, clorhidrato de
dexmetilfenidato y modafinilo; los cuales acttan de forma similar, pero a su vez tienen diversos tiempos
de accidn, dosis y forma de administracion. La administracion se divide en dos tipos de liberacion: la

prolongada y la inmediata, en la que el efecto permanece mas o menos en el organismo.

Dentro de los farmacos no estimulantes estd como principal referente la atomoxetina aprobada
por la FDA, dado que cuenta con multiples estudios clinicos que respaldan la eficacia de su uso para
reducir los principales sintomas del trastorno por déficit de atencion. También estan el bupropion,
venlafaxina, desipramina, los agonistas alfa 2, clonidina y guanfacina, de los cuales tienen un nivel de

eficacia moderadamente evidenciada.

El metilfenidato es un farmaco estimulante que actua a nivel del sistema nervioso central que
tiene como efecto bloquear la recaptacion de dopamina y norepinefrina en la neurona presinaptica, lo

que conlleva a una elevacion de la concentracion de dopamina y norepinefrina a nivel extracelular,
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resultando un incremento en las concentraciones de catecolaminas causando una mejora en la cognicion,

la memoria y la impulsividad del individuo.

Por otra parte, como parte del tratamiento farmacolégico para el trastorno por déficit de atencion
esta la atomoxetina que no se considera un estimulante del sistema nervioso central, el cual consiste en
ser un inhibidor selectivo de la recaptacion de norepinefrina, donde aumenta los niveles de dopamina y
norepinefrina. A su vez se caracteriza por ser un inhibidor selectivo del transportador de recaptacion de
norepinefrina, con lo cual presenta acciones mediadas por la potenciacion en los niveles de

norepinefrina en sinapsis noradrenérgicas.

En cuanto al metilfenidato es el tratamiento mas comuin para el trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad. Ha sido estudiado desde hace mas de cincuenta afos, siendo la efectividad un pilar
fundamental a la hora de prescribir este farmaco. Este posee diferentes presentaciones y dosis, como el
metilfenidato de liberacion inmediata y el de liberacién prolongada, uno de ellos es el PRC-063,

caracterizado por ser multicapa y su efecto duradero de dieciséis horas. 1*3

El medicamento PRC-063 que en Canada se conoce como Foquest y como Adhansia XR en los
Estados Unidos, es una formulacion de liberacion prolongada de clorhidrato de metilfenidato cuya
administracion es una vez al dia. Se caracteriza por proporcionar un rapido inicio de accién y un control
continuo de los sintomas durante todo el periodo. Después de ser administrado sefiala concentraciones
plasmaticas-tiempo de metilfenidato con un pico inicial a las 1,6 horas y un segundo pico mas alto a las
12,5 horas. Luego, los niveles plasmaticos de metilfenidato decrecen lentamente hasta llegar a niveles
residuales. El estado de equilibrio en el paciente es alcanzado a los 3 dias de dosificacion una vez al

d |'a 133

Aunado a lo anterior, previamente se le aplicé un estudio de doble ciego, controlado y cruzado
evaluando el inicio y la duracion de la accidn de este farmaco en pacientes adultos con TDAH en un
entorno laboral controlado y simulado para adultos. En el cual se demostré6 mejoras estadisticamente
significativas en relacién con el placebo, se obtuvo una disminucion del 39,9 % desde el inicio en las
puntuaciones totales en el grupo PRC-063 en comparacién con el grupo placebo con 26,9%. Para ello
utilizaron la escala ADHD-RS-5 aplicada por un médico, la cual evalia 18 sintomas de TDAH en una
escala de gravedad de 4 puntos, donde las puntuaciones mas bajas indican sintomas de TDAH menos

graves. Adicionalmente este farmaco fue evaluado mediante estudios de doble ciego y estudio abierto,
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en los cuales participaron 333 y184 respectivamente, en donde la efectividad de cada estudio vario. En
el estudio de doble ciego en donde utilizaron un placebo se tuvo una pequefia mejoria, mientras que en
el estudio abierto se obtuvo una mejoria considerable en los sintomas y a través de la optimizacion de

la dosis. 133

En un estudio de doble ciego elaborado por Weiss et al. 133 mostré que al administrarse en
diferentes dosis y contrastarlo con un placebo si mejora la sintomatologia del paciente, pero no en
niveles muy altos; ya que existia una variabilidad entre las dosis suministradas. El disefio aleatorizado,
de dosis fija y en paralelo no es 6ptimo para informar una mejora general en todas las dosis, se trata de
una mejora sélida en comparacion con ensayos similares. En cambio, en el estudio abierto se mantuvo
una dosis fija que se iba optimizando segun cada paciente, donde se lograba una mejoria en los sintomas

y una mayor eficacia al dar una dosis individualizada.

Un aspecto de suma importancia en la investigacion realizada por Weiss et al 1*3, consiste en que
los individuos a los cuales se les suministrd una dosis muy baja, no optimizada ni individualizada, los
sintomas no se mitigaban o lo hacian en niveles muy bajos, en donde el placebo mostrd6 mejores
porcentajes de efectividad y a su vez disminuyo la probabilidad de medir una respuesta clinicamente
significativa dentro de una poblacion relativamente pequefia, asignados al azar a una dosis inadecuada

a sus necesidades.

La optimizacion de la dosis individualizada demostré que los participantes, al obtener el maximo
efecto de la medicacién mayor van a garantizar una mejor eficacia. A su vez la evolucién temporal de
la mejora continua en el estudio abierto coincidié con la evolucion temporal del protocolo de
optimizacion de la dosis, infiere que la mejora continua que fue observada se basé en que los

participantes recibieron una dosis adecuada y no en un retraso en el inicio de la eficacia.

Los estudios realizados demostraron la eficacia, seguridad y tolerabilidad de un nuevo tratamiento
con metilfenidato de liberacidn multicapa de dieciséis horas sobre los sintomas centrales del TDAH, y
el potencial de una mejora maxima con la optimizacion de la dosis. Donde hubo una buena tolerancia y
con efectos adversos reducidos comparable con otros tipos de metilfenidato y estimulantes; también se
demostro que existe un beneficio con las formulaciones de dieciséis horas que cubren la duracion de un

dia tipico de adulto, sin los desafios de tener que aumentar con dosis adicionales de estimulantes®33,
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Otro estudio realizado por Roberts et al.'**, se tomaron en cuenta distintos farmacos estimulantes

dentro de estos el metilfenidato y se evaluaron a través de diversos estudios previos agrupandolos por

farmaco utilizado, dosis, participantes, tareas utilizadas y realizadas por los individuos, asi como los

resultados, de los cuales se recopilaran aquellos estudios que se relacionen con el metilfenidato contra

un placebo.

Tabla 8. Efectividad del Metilfenidato en tareas especificas segun distintos estudios

Dosis /Tiempo

Participantes/ Edad / Género

Resultado

postadministracion
0,25 mg/kg

40 mg /90 min

0,5 mg/kg / 120 min
0,5 mg/kg / 120 min

40 mg / 60 min

10 mg/ 150 min
30 mg /90 min
20 mg

20 mg / 45 min
20 mg /180 min

40 mg / 150 min

40 mg / 150-270 min
20 mg /90 min

30 mg / 90-150 min
30 mg /150-180 min

0,2 mg/kg / 60 min

40 mg /90 min

20 mg /60 min

1 cépsula x mg / 60
min

24 (50% mujeres, edad

n =

media 23,38+2,4)

n =9 (edad media 22,56 + 2,6),
placebo n =9 (edad media 22,22
+2,59)

n = 25 (60 % mujeres, edad
23,92 + 2,88)

n =28 (57,14 % mujeres, edad
media 23,89 + 2,79)

n = 16 (56,3% mujeres, edad
media 23,44+4,13), placebo n =
16 (43,8% F, edad media
23,5615,82)

n =12 (0 % mujeres, edad 16,
21-35 afios

n =40 (0% mujeres, edad 24,3 +
n =100 (50% mujeres, edad 21,5
+2,31)

n =39 (52,63 % mujeres, edad
25,36 + 3,88)

n = 20 (60% mujeres, 21,6 afos,
19-28,4 afios)

n =16 (37,5 % mujeres, edad
24,6)

n =19 (0% mujeres, edad 23,4 +
5,4)

n = 15 (6,67 % mujeres, edad
38,9+7,1)

n = 27 (0% mujeres, entre 18 y
35 afios)

n =24 (0 % mujeres, edad 18-
35)

n = 23, aunque no todos
completaron cada tarea (52,17 %
mujeres, de 25 afios, 21-39).

n = 16 (0% mujeres, edad 23,6 +
3,6)

n = 13 (61,54% mujeres, edad
2813,5)
n = 27, placebo n = 27

Escucha dicética atencion
enfocada

Generacion de nUmeros aleatorios,
intervalo de digitos inversos, y de
operaciones, atencion visual

Tarea de flanqueadores

con

Irnoir

Prueba de aprendizaje de objetos de
Kendrick

Stroop, avance de
recuperacion de imagenes
Expectativa temporal continua

digitos,

Tarea de seleccion de demanda
Fluidez verbal
Tarea de atencion visoespacial

N-back, control inhibitorio, vigilancia,

funcion  psicomotora, lapso de
atencion.
Retiro inmediato, diferido,

reubicacion de objetos, sefial de alto,
Efecto estroboscdpico

Irnoir
Tarea de sefial de stop

Intervalo de digitos hacia atras,
blsqueda paralela, bisqueda en serie.

Tarea de sefial de stop

N-back

Tarea de regulacion de la letra

modificada.

Escucha dicética con atencion enfocada

No se observaron diferencias en ninguna
tarea.

Redujo los conflictos entre flanqueadores

Sin efecto general sobre el control
inhibidor

El rendimiento del procesamiento de la
informacién no se informa

No se informaron diferencias
significativas en ninguna medida.
Rendimiento significativamente mejorado
vs el placebo

No se observaron diferencias entre
condiciones.

No se encontraron diferencias

Rendimiento de tareas mejorado

Comparacion entre el farmaco y placebo
no reportada.

Mejoré la recuperacion retardada y el
rendimiento de la sefial de parada.

No se observaron diferencias de
rendimiento

Mejord el rendimiento de inhibicion vs
placebo, atomoxetina

Mejord el rendimiento de la sefial de
parada

Mejord el rendimiento en la orientacion
hacia la atencion espacial.

Reduccion del tiempo de reaccion a la
sefial de parada después del farmaco vs el
placebo.

Mejord el rendimiento en el n-back en
relacion con las respuestas.

Farmaco redujo el tiempo de reaccion eny
mejoro la precision, vs el placebo.
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20 mg /120 min n =11 (54,54 % mujeres, edad Memoria de trabajo visual serial No mejord el desempefio en la tarea

29,7 +4,8)

20 mg / 60 min n =19 (50 % mujeres, edad 20,9, Intervalo de digitos hacia atras No afecto el rendimiento en la amplitud de
19-24,4) digitos

20 mg / 60 min n =12 (52,63 % mujeres, edad = Recuerdo inmediato, recuerdo diferido = No afect6 el rendimiento en estas tareas de
24,19-27) memoria

n: Numero de participantes, muestra del estudio

Fuente: Elaboracion propia con base a la informacion de Roberts et al.***

Se aprecia en la Tabla 8, la variabilidad en la efectividad segin la dosificacién, y a su vez el
tiempo luego de la administracion al momento de desarrollar las asignaciones cognitivas especificas en
donde en su mayoria prevaleci6 una mejoria ante la sintomatologia del déficit de atencion e
hiperactividad. A su vez se observa que en gran proporcion de los estudios la poblacion femenina tuvo
mayor porcentaje en las distintas investigaciones; no obstante, la poblacion masculina también fue
critica en el estudio general, donde prevalecieron pacientes adultos jovenes rondando los veinte a treinta
y cinco afios, con edades mayoritarias entre veintitrés a veintisiete afios de los veintidos estudios

analizados.

Asi mismo se logra interpretar los datos acerca de la efectividad de los veintidds estudios, donde
al cuantificarlo mediante un grafico segun la dosis y si esta es efectiva 0 no, sin tomar en cuenta la tarea
especifica que realizaron los participantes de los estudios; se obtiene un resultado favorable en la que
cada dosificacion tiene efectos beneficiosos a gran escala que efectos nocivos o imparciales. Los
resultados obtenidos se muestran en el siguiente grafico con base en la Tabla 8 de este apartado. Es
importante detallar cuéles tareas son las que mas se evaltan en este estudio, por lo tanto, se disefio el
Grafico 1, con el fin de ejemplificar cuales funciones ejecutivas son las mas estudiadas y cuales son las

tareas y resultados de estas.
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Grafico 1. Efectividad del metilfenidato basado en distintos estudios segun dosificacion

Capxmg0,2mg/kg 0,25 05mg/kg 10mg 20mg 30mg  40mg
mg/kg

SO P N W B~ O,

Cantidad de estudios

Dosis

Cantidad de estudios con resultados efectivos
m Cantidad de estudios con resultados no efectivos o significativos
Cantidad de estudios con resultados sin reporte

m Cantidad de estudios con resultados imparciales

Fuente: Elaboracion propia con base en la Tabla 8 y la informacion de Roberts et al.13

Del Gréfico 1 se logra visualizar que en dosificaciones pequefias, segun el peso del individuo para
medir la efectividad, donde la mayoria tiene como resultado una efectividad positiva, en la que
prevalecen tareas de atencion enfocada mediante la escucha, evaluacién del flanqueo e intervalos
numéricos. Mientras que la dosis de 20 mg es la que presenta una fluctuacion considerable en los datos,
ya que los resultados son inefectivos o poco y significativos en los estudios realizados y a su vez refiere
imparcialidad en donde la efectividad no es definida; asi como se observo que hubo dos resultados de
mejora, lo cual evidencia que en dos casos la efectividad. Las tareas que realizaron los pacientes
involucraban la fluidez verbal, seleccion de demanda, el efecto estroboscopico que analiza un efecto
Optico que se da al iluminar mediante destellos un objeto donde este se mueve periddicamente y de
manera rapida, y la memoria de trabajo visual serial la cual no mostré6 cambios significativos; en
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comparacion con atencion visoespacial que mostrd un rendimiento mejorado. Luego se investigaron
dos estudios en los cuales se estudiaba intervalos de digitos en retroceso y recuerdos inmediatos y
diferidos, que evidenciaron una posicion neutral debido a que no hubo una afectacion directa ni positiva

ni negativa.

En los tres estudios realizados con una dosis de 30 mg denota un resultado efectivo en cada uno
de ellos, siendo medido el desarrollo de tareas de expectativa temporal, precisién para detenerse e
inhibicién de movilizacion; esto con un rendimiento superior al placebo y en comparacién con otro
farmaco no estimulante como lo es la atomoxetina. Por Gltimo, los estudios desarrollados con una
posologia de 40 mg exponen tanto efectividad como incertidumbre en las tareas analizadas; dado que
dos de los estudios mostraron mejorias en el rendimiento y dos no tuvieron un reporte de los efectos o

impactos en la efectividad.

Ademas, en la investigacion de Roberts et al. 34 se desarrolla un estudio por medio del
metaanalisis en el cual se evaltan las principales afectaciones del trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad como el control inhibitorio, memoria de trabajo espacial, recordar, atencion selectiva y
sostenida; a través de estudios publicados en Scopus y PubMed. En términos generales se indica que el
metilfenidato mejora el rendimiento cognitivo en relacion con los controles. Este farmaco posee efectos
fuertes sobre la cognicion, siendo estos de pequefios a moderados y limitados al recuerdo el control

inhibitorio y la atencidn sostenida.

Los estudios realizados por Roberts et al.**?, detallan una cierta cantidad de tareas a realizar por
el individuo, en donde segun la funcidn ejecutiva se asignan trabajos para elaborar, y a su vez se hace
una medicion del resultado de la ejecucion de esta con una breve descripcion de lo que se espera como
respuesta por parte del paciente. Estas tareas son enfocadas en la disfuncion ejecutiva que se presenta

en el trastorno por déficit de atencidn y con ello miden la gravedad de la afectacion.

Tabla 9. Tareas segun funcidn ejecutiva con medicidn de resultados por cada trabajo

Estroboscopico Costo del tiempo de reaccion ante interferencias *;
Tiempo de reaccion en ensayos incongruentes*

Generacion de nimeros aleatorios Errores*

Flanqueadores de Eriksen Costo del tiempo de reaccidon a interferencias®,

errores en ensayos incongruentes*
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Control Irnoir Errores de comision*; probabilidad de inhibicién
Inhibitorio Prueba de rendimiento continuo de Conners Errores de comision*
Tiempo de reaccion a la sefial de parada Tiempo de reaccion de la sefial de parada * y %
correcto
Torre de Londres % correcto en el nivel 5; promedio de intentos *;
tiempo*
Torre de Hanoi Tiempo hasta la finalizacion (segundos)*
Atencion sostenida a la respuesta Errores de comision*
Prueba de trazado de rutas - B Elementos correctos, tiempo para completar*
Clasificacion de tarjetas de Wisconsin Errores perseverantes*
Traspuesta Prueba de cambio de conjunto de dimension | Errores*
Deterioro cognitivo y funciones ejecutivas Errores*
Medias de Cambridge NUmero correcto
Intervalo de digitos hacia atras NUmero correcto
Sumas de intervalos de operacion NUmero correcto
Adaptacion Bloques Corsi al revés Articulos retirados correctamente

/Actualizacién

Tarea n-back

Errores de omision*

Tarea n-back

% correcto

Actualizacién de niimeros

Tasa de error*

Acceso Fluidez verbal NUmero correcto
Prueba oral controlada de asociacion de | NUmero correcto
palabras
Memoria de trabajo espacial Tiempo de reaccion inmediato y retardado*;
Errores*,
Prueba de sustitucion de simbolos de digitos | Numero correcto; % correcto
Memoriade | Memoria de trabajo espacial CANTAB NUmero correcto; puntuacion de estrategia
trabajo Reubicacion de objetos % correcto
espacial Reconocimiento de elementos de Sternberg | Exactitud
modificada
Correspondencia diferida visoespacial con la | Tasa de error de 8 segundos™
muestra
Memoria de trabajo visual serial Numero correcto
Memoriade | Memoria de trabajo verbal Puntaje total

trabajo verbal

Planificacion/

Recuerdo episodico légico

Puntuacioén de recuerdo diferido

Prueba del zoolégico

Puntuacion de planificacion correcta

Toma de Bateria cognitiva de consenso de matrices: | NUmero correcto
decisiones razonamiento
Figuras incrustadas en grupo Numero correcto
Tiempo de reaccion de atencion selectiva Cambio del tiempo de reaccion respecto al valor
inicial*
Competencia de respuesta de Eriksen Precision en condiciones incompatibles
Atencion Prueba de trazado de rutas - A Tiempo de reaccion*
Selectiva Prueba de atencion visual (selectiva) Tiempo de reaccion*

Busqueda paralela

Errores*

Busqueda en serie

Errores*

Tarea de alerta

Tiempo de reaccion de alerta fasica*

Tarea de red de atencién

Tiempo de reaccion al efecto de alerta*

Bateria cognitiva de consenso de matrices

Tiempo de reaccion de vigilancia*

Vigilancia digital

Tiempo de reaccion*
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Prueba del reloj Mackworth

Exactitud

Prueba de rendimiento continuo de Conners

Tiempo de reaccion*, Errores de omision y estandar
del tiempo de reaccion*

Atencion Prueba de atencidn visual (sostenida) Tiempo de reaccion*

Sostenida Expectativa temporal continua Proporcion de respuestas correctas
Desempefio continuo de 5 opciones D-prime
Procesamiento rapido de informacion visual Latencia*
Prueba de atencion sostenida a la respuesta Tiempo de reaccion*
Regulacion de la letra e modificada Variabilidad del tiempo de reaccion*
Aprendizaje de retroalimentacion Precision en el aprendizaje
Aprendizaje de objetos de Kendrick Objetos recordados correctamente
Intervalo de digitos hacia adelante NUmero correcto
Recuerdo de imagen NUmero correcto
Memoria facial NUmero correcto
Recordatorio de palabras NUmero correcto
Bateria cognitiva de consenso de matrices Aprendizaje verbal correcto, aprendizaje visual

correcto
Recordar

Aprendizaje de asociados en pares

Errores totales ajustados*; promedio de ensayos
hasta el éxito*

Memoria de reconocimiento verbal

Puntuacion de recuperacion inmediata

Retirada inmediata

NUmero correcto; % correcto

Retirada diferida

NUmero correcto; % correcto

Reconocimiento de palabras con retraso

% correcto

Alcance espacial

Durar

Reconocimiento de patrones

NUmero correcto

Recordatorio de la historia de Woodcock

Johnson

Resultado en escala

*: Una puntuacion mas alta refleja un peor rendimiento.

Fuente: Elaboracion propia con base en la informacion de Roberts et al.***

La informacion de la Tabla 9 basada en la investigacion de Roberts et al ** demuestra activamente

una relacién entre las funciones ejecutivas y sus resultados. Entre las principales funciones relacionadas

al TDAH estan el control inhibitorio, la traspuesta, adaptacion, acceso, memoria de trabajo espacial y

verbal, planificacion o toma de decisiones, atencidn selectiva y sostenida y, por ultimo, el recordar. Las

medidas utilizadas en el analisis se seleccionaron segun la relacion de la discusion entre el receptor de

antigeno quimérico y el manejo de contingencia sobre qué medidas reflejan el mejor rendimiento.
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Grafico 2. Funciones Ejecutivas Analizadas con sus Tareas y Resultados

Atencion sostenida
Planificacion/Toma de decisiones
Memoria de trabajo espacial

Adaptacion /Actualizacion

Control inhibitorio

Funcién Ejecutiva

o

5 10 15 20
Cantidad de Tareas con su Cantidad de Resultados

Fuente: Elaboracion propia con base en la informacion de Roberts et al.***

Como se logra observar en el Grafico 2, las funciones ejecutivas a las cuales se les realizan una
mayor cantidad de tareas para su evaluacion son recordar, la atencién sostenida, la atencion selectiva y
el control inhibitorio, donde parte de los resultados lo que evalta es un porcentaje de error, asertividad,
tiempo de reaccion, exactitud y el aprendizaje, tanto preciso como visual y verbal. La memoria de
trabajo espacial tiene una gran cantidad de tareas evaluadas en donde se destacan la exactitud y los
tiempos de reaccion inmediato y retardado. Tanto la planeacion o toma de decisiones como la traspuesta
empataron en las tareas valoradas con un total de cuatro. Por otra parte, las funciones que poseen una
menor cantidad de tareas estudiadas son la memoria de trabajo verbal siendo esta la menos evaluada,
luego la funcion de acceso con dos tareas puntuales evaluadas, la fluidez verbal y prueba oral controlada

de asociacion de palabras.

La efectividad de un farmaco es crucial para su utilizacion, y mejora de las afecciones de los
pacientes, el metilfenidato ha sido ampliamente estudiado, en Alemania el primer medicamento en ser
aprobado para adultos con trastorno por déficit de atencion e hiperactividad fue el Medikinet, el cual es
de liberacion prolongada, donde le han realizado amplios estudios, pero pocos estudios no
intervencionistas los cuales investigan la eficacia y seguridad de un farmaco en un grupo muy
heterogéneo de individuos, en donde se permite juzgar en condiciones reales observadas en la préactica
clinica habitual. A raiz de ello el objetivo de este estudio fue recopilar mas conocimientos sobre el uso
de metilfenidato y su eficacia, asi como su tolerabilidad en adultos con trastorno por déficit de atencion
e hiperactividad recién diagnosticado %,
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El estudio elaborado por Retz et al. %, baso sus criterios de valoracion primeramente la
evaluacion del médico basada en la eficacia con el cambio en la impresion clinica global. Y como
criterio de valoracion secundario fue la autoevaluacion por parte del paciente donde se aplicé un
autodiagnostico Wender-Reimherr dividido en visita 1 y visita 2, asi como la tolerabilidad y la

dosificacion administrada de metilfenidato y seguridad.

La eficacia terapéutica o bien indice de eficacia con relacion al cambio en la impresion clinica
global en este estudio se calificé como "muy buena" en 171 pacientes representando un 40,9 % con
remision completa o casi completa en la mayoria de la sintomatologia. En 176 pacientes sefialando
valores porcentuales de 42,1 % mostraron una mejoria significativa con remisién parcial de los
sintomas, se observo una ligera mejoria que requirié tratamiento adicional en 60 pacientes con un valor
porcentual de 14,3% y finalmente 11 pacientes representando un 2,6% se consideraron "sin cambios™ o
" deteriorados”, segun los datos estan ligados a los efectos adversos categorizados desde ninguno,

irrelevantes, relevantes y dominantes®®.

Este estudio observacional demostré una vision transversal completa de la rutina clinica diaria
con descubrimientos importantes, pero a su vez no se evalu6 una relacion de causa y efecto; siendo esta
la principal limitacion. La severidad del trastorno por déficit de atencion e hiperactividad se mejora por
medio de la terapia farmacologica con metilfenidato en la practica clinica diaria, siendo uno de los
hallazgos mas relevantes del estudio y asimismo confirma el perfil de eficacia y seguridad asertivo para
tratar a adultos con TDAH en la practica clinica diaria, como ya se habia documentado anteriormente

en otros estudios.'*®

El analisis procedente de la exploracion por Radonjié et al *® en la que a través de quince estudios
incluidos en el metaanalisis del examen con respecto a la eficacia de atomoxetina en comparacion con
placebo, los cuales no proporcionaron resultados destacables. El metaanalisis mostro que la atomoxetina
produjo reducciones significativamente mas grandes en sintomas de TDAH que el placebo y las tasas
promedio de abandono por todas las causas que viene siendo la aceptabilidad fueron del 34,9 % y del
27,6 % para la atomoxetina y el placebo respectivamente, mientras que las tasas de abandono debido a
efectos secundarios que es la tolerabilidad arrojaron resultados del 9,3% y del 3,6% para la atomoxetina

y el placebo en ese orden.
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Los metaanalisis que investigaron la aceptabilidad y tolerabilidad de la atomoxetina en
comparacion con placebo mostraron que este tipo de no estimulante fue menos tolerable y aceptable
que el placebo. No se detectdé heterogeneidad estadisticamente significativa para ninguno de los
metaanalisis sobre tolerabilidad o aceptabilidad. No se detectd sesgo de publicacién para ambos

metaanalisis 6.

El TDAH, el metilfenidato y la atomoxetina tienen un tamafio de efecto comparable en términos
de reduccion de sintomas evaluados clinicamente. La superposicién de los intervalos de confianza limita
la capacidad para interpretar si alguno de estos medicamentos no esteroidales es mas efectivo que los
otros. Importante, como este metaanalisis se centré en datos agregados, no puede proporcionar
informacién que sea informativa a nivel individual de paciente. Hasta que estén disponibles mas
estudios, cuando se elijan medicamentos no esteroidales, los clinicos deberian considerar las
caracteristicas individuales de los pacientes y otros efectos clinicos potenciales del medicamento. La
atomoxetina se ha utilizado fuera de la etiqueta para el tratamiento de la depresion resistente al
tratamiento. 1*® Asimismo, los datos obtenidos concuerdan con estudios previos que demostraron que
la atomoxetina tenia una aceptabilidad y tolerabilidad mas baja que el placebo, pero un tamafio de efecto

de tolerabilidad similar a las anfetaminas y el metilfenidato 1%.

Ambos farmacos son efectivos, pero esto siempre dependera del individuo y como reaccione este
ante su terapia farmacoldgica, que debe de estar sustentada y bien valorada por un especialista. También
es importante explicar como actlan estos farmacos y con ello el paciente logre comprender mas sus

sintomas y como mitigarlos.

4.3 Analisis del objetivo I1l. Determinacion de posibles efectos adversos y tolerabilidad del

metilfenidato y atomoxetina en adultos con TDAH y TDA.

Se conoce que cada farmaco tiene efectos secundarios en el organismo y esto varia segun cada
individuo, sin embargo, los psicoestimulantes en general se caracterizan por producir efectos comunes
como lo es cefalea en méas del 30 % de la poblacidn que es tratada con este tipo de farmacos, asi como
insomnio, nauseas, pérdida del apetito y taquicardia. EI metilfenidato suele generar sintomas como el
insomnio, siendo este el mas comdn, seguido de cefalea, irritabilidad, también se pueden presentar

problemas endocrinos como pérdida de peso, pérdida de apetito, xerostomia y nauseas. Este farmaco
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no genera dependencia fisica en dosis terapéuticas, pero si es consumido por largos periodos puede

generar dependencia psicoldgica y tolerancia a los efectos secundarios®®’.

El sintoma o efecto adverso mas comdn que presentan los pacientes con TDAH es el insomnio,
endonde al haber un incremento en los niveles de dopaminay norepinefrina por parte del medicamento
aumentan la vigilia y conducen a un mejor rendimiento en tareas que requieren vigilancia y conciencia
mental, pero esto a su vez puede llegar a causar una disminucion de la necesidad de dormir o alteraciones

del suefio.138

Por otra parte, se han realizado estudios para evaluar si este medicamento representa un riesgo a
nivel cardiaco en donde se reconoce que tiene repercusiones a nivel cardiaco si su uso es por un periodo
prolongado, no obstante este no implica un riesgo elevado para el paciente; se debe evaluar cada caso
en particular y se debe evaluar el costo beneficio del individuo; asi como si existen antecedentes previos

de enfermedades cardiacas!®®.

A su vez se ha demostrado que un alto consumo de este farmaco puede significar un riesgo a
nivel hepatico, dado que este se metaboliza ampliamente en el higado y tiene muchas interacciones
entre farmacos y suele elevar aminotransferasas séricas tras un uso prolongado que en un bajo porcentaje
y en un escenario muy raro puede provocar ictericia y sintomas asociados cuando es administrado via

intravenosa; por el contrario por via oral el riesgo es atin menor*?,

Asimismo, se tiene informacion que el tratamiento con estimulantes en pacientes adultos con
trastorno de déficit de atencidn con hiperactividad se debe de tener en cuenta la posible elevacion del
ritmo cardiaco y la presion arterial que se asocia con el aumento de la frecuencia de enfermedades
cardiovasculares con el envejecimiento, lo cual es de suma importancia. Aungue no hay evidencia de
que la tasa de muertes cardiacas relacionadas con la terapia con estimulantes sea superior a la de la
poblacion general no tratada, los estudios metaanaliticos han demostrado que hay un leve aumento en
la frecuencia cardiaca y la presion arterial durante el tratamiento con estimulantes. En un metaanalisis
estudiado por los autores de esta investigacion se logré observar un aumento promedio de 5,7 latidos
cardiacos por minuto en pacientes de edad media tratados con metilfenidato o anfetamina, y ademas se
informaron casos en los que hubo un aumento clinicamente relevante en la frecuencia cardiaca durante

la terapia farmacological4®.
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Lo cual nos lleva a que antes de iniciar un tratamiento médico con estimulantes, se debe realizar
una evaluacion fisica, en cualquier caso, se debe medir el pulso y la presion arterial, asi como el peso
corporal, y prestar especial atencion a los signos de enfermedad cardiovascular del paciente. Si se realiza
un ajuste de dosis, es importante medir el pulso, la presion arterial y el peso corporal o indice de masa
corporal, después de hacer un cambio en la terapia, asi como realizar controles regulares cada 6 meses

en caso de un tratamiento prolongado. *4°

Tal cual se mencioné anteriormente, los farmacos estimulantes poseen efectos secundarios
indeseados y contraindicaciones y esto también ocurre en el tratamiento con estimulantes. Este tipo de
medicamentos suelen ser bien tolerados por los adultos, aunque pueden producir efectos secundarios
indeseados, la causa de ello radica en el mecanismo de accidn simpatomimético de estas sustancias. En
la mayoria de los pacientes con TDAH, son leves a moderados, dependiendo de la dosis y sobre todo,
en el comienzo del tratamiento, por lo que es recomendable aumentar gradualmente la dosis en la fase

de inicio del tratamiento“°,

Anteriormente se mencionaron ciertos efectos secundarios del metilfenidato que dentro de los
mas comunes se encuentran la reduccion del apetito, que puede llevar a una pérdida de peso, problemas
para dormir y dolor de cabeza, asi como un aumento en la frecuencia cardiaca y la presion arterial. Los
problemas para dormir suelen ser dependientes del momento en que se tomen los medicamentos, ya que
algunos de los pacientes con TDAH informan de una mejoria del suefio y especialmente del ingreso al

suefio durante el tratamiento con estimulantes 4.

No obstante, también existen las contraindicaciones para el tratamiento con estimulantes como
una hipersensibilidad conocida a estos farmacos o la administracién concurrente de inhibidores de
monoaminooxidasa. Lo recomendado es que debe haber un intervalo de dos semanas después de tomar
MAO-inhibidores. Otras contraindicaciones incluyen psicosis, depresiones severas, enfermedades
cardiovasculares graves como arritmias cardiacas, hipertension moderada a severa, angina de pecho e

hipercolesterolemia 4°.

La eficacia del MPH en adultos con TDAH se puede considerar bien documentada en el contexto
de varios metaanalisis de estudios de tratamiento controlados y aleatorizados. Los valores de efecto

observados en adultos son, en general, mas bajos que los encontrados en nifios y adolescentes. Los
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efectos metaanaliticos varian entre 0,42 y 0,9 y demuestran una eficacia significativa del MPH en el

sintoma central del TDAH con distraccion, hiperactividad e impulsividad 4.

No obstante, la consideracion aisladamente de los efectos inmediatos de los estimulantes y no
estimulantes no es suficiente para abarcar todos los efectos importantes de la terapia. Se pregunta si
también se pueden lograr mejoras en sintomas secundarios del TDAH comunes en adultos, como la
regulacién emocional y la desorganizacion en el dia a dia. Como objetivos superiores de la terapia son

fundamentalmente la funcionalidad cotidiana y la calidad de vida del paciente 4.

En este sentido, se han encontrado reducciones significativas en la regulacion emocional después
del tratamiento con MPH. Segun un metaanalisis de nueve estudios de tratamiento, se mostr6 un efecto
moderado en fendmenos de regulacion emocional. Los estimulantes también mejoran la funcionalidad

cotidiana y la calidad de vida*°.

Ademas, se ha demostrado que el tratamiento con estimulantes en adultos con TDAH tambien
puede mejorar la funcionalidad cotidiana y la calidad de vida. Esto significa que el tratamiento con
estimulantes no solo reduce sintomas, sino que también puede generar efectos positivos sin necesidad
de intervenciones psicosociales adicionales para mejorar la forma en que las personas viven su vida

diaria y su satisfaccion vital 4°,

La eficacia farmacologica ha sido objeto de investigacion fuera del contexto de estudios
controlados. Se han examinado los efectos del tratamiento en diferentes aspectos funcionales cotidianos.
Segun un estudio sistematico que revisé las investigaciones sobre el éxito académico, antisocialidad,
uso de sustancias, funcionalidad social y confianza en si mismo, los pacientes tratados presentaron un

curso mas favorable que los pacientes no tratados con TDAH farmacoldgicamente 140,

Cada vez hay mas pruebas que sugieren que el TDAH y la ansiedad tienen una relacién compleja,
como que un trastorno conduce a la aparicion de otro o afecta el curso de otro. En la presente revision,
nos centramos en las caracteristicas superpuestas de la coocurrencia del TDAH vy el trastorno de
ansiedad, y se analizara como la comorbilidad del trastorno de ansiedad conduce a desafios de
diagndstico y tratamiento en pacientes con TDAH, teniendo en cuenta el conocimiento acumulado
disponible. Se plante6 como primera hipotesis sobre la relacion de que ambos trastornos son entidades

fisiopatologicamente distintas que se superponen por casualidad. Sin embargo, también se sugiere que

113



la frecuencia de esta comorbilidad es demasiado alta para explicarse solo por el azar o el sesgo de

derivacion 41,

Como una segunda hipotesis se sugiri6 que ambos trastornos comparten el mismo mecanismo
subyacente que se explica por la heredabilidad compartida. En donde otros autores propusieron que esta
coocurrencia puede explicarse parcialmente por factores genéticos y ambientales. Ademas, los
familiares de los individuos con TDAH podrian tener un mayor riesgo de diagnostico de trastornos de

ansiedad, pero ambos trastornos no pueden agruparse dentro de las familias 4.

La tercera hipétesis es que un trastorno conduce al desarrollo secundario de otro trastorno. En una
explicacion integral del TDAH vy los trastornos de ansiedad, estudios han presentado varios argumentos
para comprender esta comorbilidad, y lleg6 a la conclusion de que puede haber mas de una hipétesis
para explicar el desarrollo de estas coocurrencias. Por ejemplo, segin una opinion, la ansiedad puede
ocurrir como resultado de experiencias negativas persistentes causadas por los sintomas del trastorno

por déficit de atencion e hiperactividad, y otra difiere y sefiala que la falta de atencion puede

desarrollarse de manera secundaria a la ansiedad***.

Tabla 10. Estudios del uso de metilfenidato y atomoxetina en pacientes con TDAH con sus

principales resultados respecto a comorbilidades

Asignaturas
Pacientes con
trastornos de ansiedad
comorbidos (como ansiedad
por separacion o TAS) (segun
los criterios del DSM-1V)

n Disefio

TDAH y 176 Un ensayo aleatorizado, doble

ciego, multicéntrico, de 12
semanas de ATX (n = 87) o
placebo (n = 89)

Resultados clave

Se ha comprobado que ATX es eficaz en

pacientes pediatricos con TDAH + ansiedad

De 8 a 17 afios, pacientes con | 113 | Un ensayo aleatorizado, doble | ATX fue eficaz para reducir, tanto los sintomas
TDAH vy trastorno de ansiedad ciego, de 12 semanas de ATX | de TDAH como los de ansiedad en pacientes con
por separacion/TAG (n =55) o placebo (n = 58) TDAH y ansiedad comorbida.

comorbido y/o TEA (segun los

criterios del DSM-1V)

Pacientes adultos con TDAHY ' 442  Un ensayo aleatorizado, doble ATX es eficaz en términos de mejora de los

trastorno afectivo estacional ciego, controlado con placebo, sintomas del TDAH y el TEA en adultos

comorbido de 40 a 100 mg de ATX (n =
224) o placebo (n =218)

Pacientes con TDAH 502 | Un ensayo aleatorizado, doble | No hubo diferencias importantes en términos de
ciego, controlado con placebo, | puntuaciones de depresion y ansiedad en ambos
de 60 a 100 mg de ATX (n = | grupos.

268) o placebo (n = 234)
Pacientes adultos (18-30 afios) = 445 Un tratamiento aleatorizado, En comparacion con placebo, la monoterapia con

con TDAH

doble ciego, con ATX (n =220)
o placebo (n =225)

ATX disminuy6é los sintomas del TDAH y
mejoro los déficits del funcionamiento ejecutivo.
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Pacientes (8 a 18 afios) con | 21 | 12 semanas de tratamiento MPH | La MPH se asocid con wuna reduccién
TDAH vy trastorno afectivo significativa en las puntuaciones de TDAH y
estacional comoérbido trastorno afectivo estacional.

Pacientes con TDAH (n =36) 61 | Se utilizaron pruebas de ansiedad EI MPH redujo la ansiedad estado en pacientes
y grupo control (n = 25) estatal y pruebas de rendimiento con TDAH, pero no la redujo en el grupo de
cognitivo, tratamiento MPH control
Pacientes con TDAH vy 14 ensayos controlados | Se descubrié que ATX era eficaz para disminuir
condiciones comorbidas aleatorios (n = 1348 ATXyn = | los sintomas en pacientes con TDAH con

832 placebo) ansiedad comorbida.
Pacientes con TDAH y 69 | Tratamientocon ATX (n =36) Tanto el ATX como el MPH son eficaces para
ansiedad comorbida reducir los sintomas de TDAH y ansiedad. El
Tratamiento de MPH (n =33)  ATXfue mas eficaz para disminuir los sintomas
de ansiedad, en comparacion con el MPH.
Pacientes adultos con TAE y | 20 | Serie de casos retrospectiva La monoterapia con MPH mejor¢ eficazmente

TDAH comérbido

Una revision sobre el efecto del
tratamiento con ATX

En revision

Un total de 50 estudios clinicos
(37 en nifios; 13 en adultos)

los sintomas de TDAH y ansiedad.

Hay estudios que demostraron que ATX fue
eficaz para reducir los sintomas de TDAH y
ansiedad.

Fuente: Elaboracion propia con base en la informacion de Koyuncu et al.**

De la Tabla 10, se infiere que existe efectividad a la hora de tratar a los pacientes, tanto con

metilfenidato como con atomoxetina, dado que en comorbilidades como la ansiedad el MPH redujo la
sintomatologia; como también lo hizo la ATX. Esto se realizo de diferentes maneras en las que unos
casos se usaba una monoterapia y en otras se le brindaba al paciente una combinacidn entre estimulantes

y no estimulantes.

El farmaco que mas se analizo su efectividad y eficacia fue la atomoxetina, lo cual se relaciona
con la tolerabilidad, en donde mostro resultados positivos en la reduccion de la ansiedad en distintas
poblaciones, cabe destacar que este farmaco tuvo un mayor auge que el metilfenidato; esto debido a que
mejoro los déficits de las funciones ejecutivas que son unas de las principales afectaciones en pacientes
con TDAH. Al mismo tiempo se obtuvo un beneficio en los sintomas presentados por pacientes con

autismo y el trastorno por déficit de atencion con hiperactividad en adultos.

Por su parte el farmaco estimulante se asocié con una reduccion significativa en las puntuaciones
de TDAH vy trastorno afectivo estacional, tras un tratamiento de doce semanas. En la investigacion que
estudié meramente pacientes con TDAH, en general, utilizaron pruebas de ansiedad estatal y pruebas
de rendimiento cognitivo, en los cuales hubo resultados positivos en la reduccién de la ansiedad y los

sintomas que conlleva.
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Gréfico 3. Efectividad de cada tratamiento farmacoldgico con respecto a la ansiedad como

4.00

3.00
2.00
1.00 I
0.00

Efectividad de Efectividad del Ambos Ninguno
la Atomoxetina Metilfenidato

Cantidad de Estudios

Poblacion

B Total de Estudios ®m Pacientes adultos con TDAH = Pacientes con TDAH
comorbilidad

Fuente: Elaboracion propia con base en la informacion de Koyuncu et al.*3®

Con el fin de tener una idea mas clara el Grafico 3 demuestra visualmente la efectividad de la
atomoxetina en contraste con el metilfenidato, esto en relacion con una comorbilidad muy caracteristica
del trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad como lo son los cuadros de ansiedad. Se divide en
dos poblaciones especificas, dado que no se detallan edades solo en tres de los estudios mostrados en la
tabla 10 se indica que los estudios fueron empleados a adultos. A su vez también se dieron resultados
negativos en los cuales no hubo un cambio o beneficio, mientras que otro analisis el MPH como ATX

denotaron mejorias en el tratamiento de la ansiedad.

Retz et al *° sefiala que la prescripcion de ATX se considera cuando los estimulantes no son
efectivos, no se toleran bien o son rechazados por el paciente. También se debe considerar la terapia
con ATX en caso de que el paciente tenga un problema adictivo, para evitar un uso no indicado de
estimulantes que en un pequefio porcentaje tiende a generar adiccion. A su vez, cuando se da la presencia
comorbilidades como el trastorno de ansiedad o bien tics involuntarios, se debe considerar la terapia
con ATX como una alternativa a la terapia con estimulantes, por su efectividad al tratar la ansiedad

como tal.

La investigacion realizada por estos autores detalla que existen estudios que han demostrado un

efecto significativo de atomoxetina en las alteraciones de regulacion emocional comunes en pacientes
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con trastorno por déficit de atencion e hiperactividad, aunque este efecto es menos pronunciado que el
en la sintomatologia central del trastorno. Cabe decir que la terapia con ATX igualmente tiene un

impacto positivo en la funcion diaria y la calidad de vida del paciente*°.

El comportamiento de este medicamento refiere con informacién especializada, que el tratamiento
con una dosis inicial de 40 mg puede iniciarse para pacientes con un peso de mas de 70 kg. Se
recomienda comenzar con una dosis mas baja entre 18 a 25 mg con el fin de evitar efectos secundarios
no deseados, dado que todo farmaco los presenta. Se tiene que la dosis diaria recomendada para un
tratamiento mas largo es de 1.2 mg/kg de peso corporal con un limite diario maximo de 100 mg. La
administracion generalmente se da por la mafiana, pero también se puede utilizar otra dosis por la tarde.
En casos de que los pacientes presenten somnolencia, como uno de los efectos secundarios; se

recomienda que su dosificacion sea por la noche 1.

Este medicamento funciona distinto a los estimulantes que, por lo general, son méas de accion
inmediata, Retz et al. *° puntualiza que se debe informar al individuo lo importante de la adherencia
al tratamiento y que evite dejarlo; ya que su accion tarda ciertas semanas en hacer efecto y manifestarse
completamente en el organismo, y que hasta ese momento puede que observe la mejoria en los sintomas
del TDAH.

En cuanto a la tolerabilidad de este tratamiento farmacoldgico es bien aceptado por el organismo
en las distintas poblaciones. Y en cuanto a los efectos secundarios no deseados en los adultos suelen ser
similares a los manifestados en nifios y adolescentes, que suelen ser sutiles y transitorios, sobre todo en
las primeras semanas del tratamiento o bien cuando se aumenta la dosis. Es trascendental que se informe
de que existe una reaccion rara, pero que puede llegar a ser muy grave a nivel hepatico como lo es la
lesion hepatica idiosincratica. Si se detectan signos de dafio hepatico, se deben realizar un analisis
exhaustivo que es lo correspondiente y cancelar el tratamiento. Son convenientes la realizacion de
estudios con respecto a interacciones medicamentosas importantes dado que ATX se metaboliza en el
higado mediante las enzimas CYP2D6 y en pacientes que metabolizan lentamente se puede dar una

eliminacion plasmatica retardada %°.

Fuera de ese efecto adverso, los mas comunes son dolor de cabeza, reduccion del apetito con
pérdida de peso, nauseas, molestias abdominales y cambios de humor, mareos y equilibrio perturbado.

Cuando se tratan adolescentes y adultos con ATX, es importante considerar lesiones sexuales como
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disfuncion eréctil o eyaculacion disfuncional y dolor pélvico. En menor proporcion y en personas
menores de treinta afios se ha documentado que puede haber pensamientos suicidas al inicio del

tratamiento 14°,

Al igual que con los estimulantes, puede producirse un aumento del ritmo cardiaco y una
elevacion de la presion arterial. En la mayoria de los casos, este es asintomatico. Por lo tanto, antes del
inicio del tratamiento con ATX y durante el seguimiento del paciente, se debe controlar regularmente
el pulso, la presion arterial y el peso corporal, al igual que con el metilfenidato. Las contraindicaciones

para el tratamiento farmacoldgico con ATX son semejantes a las de los estimulantes 4,

La tolerabilidad de la atomoxetina fue comparable a los datos previos sobre estimulantes, y se
necesitan estudios futuros para establecer la tolerabilidad en comparacién con otros farmacos no
estimulantes. A pesar de ciertas limitaciones, los hallazgos obtenidos representan un recurso adicional
para ayudar a los clinicos y los pacientes a equilibrar el proceso de toma de decisiones al elegir
medicacion en el tratamiento del TDAH, ya sea como monoterapia 0 como adyuvante a los estimulantes

en si 136,

Adicionalmente Von Heydwolff 242 en su investigacion divide su escrito en dos secciones en la
que parte de este, se informa sobre la eficacia, mecanismo de accion y dosificacion de atomoxetina. Y
Ccomo una segunda parte, se presentan varios ejemplos précticos de situaciones diferentes que pueden
surgir durante el tratamiento con ATX. Su primer ejemplo denota que un paciente adulto con el
trastorno por déficit de atencion con hiperactividad sufrié efectos adversos moderados agravados al
utilizar atomoxetina, lo cual logré reducir significativamente la dosis y eliminar los efectos adversos,

siendo esto un factor dptimo para el paciente y quienes usan este tratamiento.

Otro ejemplo relacionado con el consumo de atomoxetina fue el de un paciente adulto con el
mismo trastorno y con antecedentes de problemas cardiacos tuvo que optar por una monitorizacion
estricta con un electrocardiograma y la toma de presion arterial, esto mientras tomaba el medicamento
en cuestion. Adicionalmente otro paciente de edad adulta que padecia tanto TDAH como trastorno
depresivo mayor requirié una combinacion terapéutica con atomoxetina y un antidepresivo para mejorar
la tristeza y la ansiedad, siendo efectiva la intervencion. EIl objetivo del autor es que a través de estos

ejemplos se demuestra que cada paciente puede requerir un enfoque individualizado en el tratamiento
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con ATX, y que es importante considerar las condiciones médicas previas y las interacciones

farmacoldgicas potenciales, como se ha mencionado anteriormente 42,

El autor en su estudio quiso evidenciar con casos clinicos de pacientes adultos con TDAH que
son tratados con atomoxetina u otra terapia farmacoldgica con sus circunstancias donde se avala la
eficacia y tolerabilidad los farmacos. Se realiz6 mediante tres puntos esquematicos, primero la
anamnesis, luego el desarrollo y las conclusiones al final. El primer caso estudiado fue una paciente
femenina de 41 afios y 80 kg: con antecedentes de depresion, lesiones, labilidad emocional. Se confirmé
el diagndstico de TDAH de la paciente, y su terapia farmacoldgica consistia en inhibidores de la
recaptacion de serotonina y pequefias dosis de risperidona. Al tomar ATX por dos semanas tuvo una
mejora en su concentracion y situacion personal. Sin embargo, no hubo adherencia al tratamiento, se

infiere que ademas del medicamento requeria de una terapia psicoldgica intensivo 4,

Otro caso en particular de una paciente de 40 afios, que fue diagnosticada con TDAH de manera
reciente, a lo que le recetaron bupropion para controlar el hambre, sin problemas alguno; pero este no
mejoro su capacidad de concentracion e hiperactividad; por lo que utilizo MPH lo que mejoro su
concentracion, pero no controld la hiperactividad. Luego suspendié el bupropion e inicié con ATX que
abandond después de cinco dias debido a sentirse con depresion. Experimenté un aumento de peso y la
reaparicion del hambre, pero sin sintomas de hiperactividad. Entonces optd por probar MPH de
liberacion prolongada y luego MPH de accion inmediata en dosis reducidas debido a dolores
musculares. Finalmente, se le brindd una anfetamina con dosis baja, lo que mejoré poco la
concentracion y presento dolores musculares. De lo que se concluyd que en dosis pequefias de ATX
pueden ser sedantes fuertes y suspender el bupropion puede desencadenar un estado letargico; a su vez

se notificaron efectos extrapiramidales indeseables con MPH 42,

En el caso de un paciente masculino de 42 afios con TDAH e impulsividad laboral, se observo
una mejoria inicial con la medicacion ATX, pero luego experimentd una pérdida de motivacion al
aumentar la dosis. Al reducir la dosis recupero su motivacion, posteriormente suspendié el ATX debido
a efectos secundarios. A pesar de probar varios medicamentos para el TDAH, solo toleraba bien la
duloxetina, lo que estabiliz6 su estado animico e impulsividad. El paciente experimenté un deterioro en
su vida personal, laboral y social por falta de terapia psicoldgica. En sintesis, la ATX redujo su
efectividad con la dosis inicial debido a la persistencia del efecto a largo plazo y a una dosis tolerable
de fue insuficiente para controlar los sintomas del TDAH 142,

119



Un cuarto caso clinico expone a una paciente adulta de 40 afios recientemente diagnosticada con
TDAH y ansiedad emocional, la cual busco un equilibrio y empez6 a consumir MPH de liberacién
inmediata como prolongada. No experiment6 mejoras con los ajustes en la dosificacion de MPH, logro
tratar la depresion fluoxetina 6ptimamente. Luego se probd ATX para tratar los sintomas residuales del
TDAH, pero al aumentar la dosis surgieron efectos secundarios emocionales importantes que
conllevaron a la suspension de la fluoxetina, se disminuyo la dosis de ATX y se junt6 con fenilalanina.
En general, el tratamiento con ATX no mostré empeoramiento en los sintomas con respecto al MPH.
Finalmente se deduce que se debe asegurar dosificacion de ATX con precaucién debido a la enzima
CYP2D6 que puede inhibir medicamentos siendo el esquema en la dosis causante de una sobredosis de
ATX 142,

Finalmente, un historial clinico de un paciente masculino veintinueve afios de 62 kg, el cual
llega sin medicacion y con posibilidades de perder el tratamiento debido al desempleo. Con
antecedentes de consumo de drogas de forma esporadica y un problema de autoestima marcado.
Presenta un TDAH combinado que se le diagnosticé en poco tiempo en donde era tratado con MPH,
pero estaba insatisfecho con lo prescrito. Adicionalmente mostraba un cuadro ansioso, muy activo y
desatento, y queria recibir estimulantes mas fuertes como las anfetaminas mas no ATX, ya que no
confiaba en un tratamiento con un no estimulante y se resistia a utilizarlo; lo que se efectud fue un ajuste
de dosis moderada con una dosis de carga adicional, con el tiempo se calmaron sus ansiedades por el
futuro y su estado depresivo. Lo cual demuestra que, a la hora de ajustar la dosis de ATX, a menudo
pueden ser importantes pequefios ajustes de pequefias dosis, encontrando la cantidad adecuada con

resultados positivos 142,

Con lo expuesto por Von Heydwolff y teniendo en cuenta las consideraciones clinicas de cada
caso se llega a suponer que la eleccion entre atomoxetina y metilfenidato puede depender de factores
individuales, metabdlicos y a su vez por preferencia del paciente; asi como también la presencia de
comorbilidades y reacciones adversas. Segun las caracteristicas de cada farmaco se opta por uno o por
otro, tal es el caso de la atomoxetina puede ser preferida en pacientes con antecedentes de abuso de
sustancias o ansiedad, dado su perfil de bajo potencial de abuso. Sin embargo, debido a la mayor eficacia
y mejor tolerabilidad del metilfenidato, este Gltimo suele ser considerado como la primera opcién de

tratamiento para el TDAH.
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En resumen, aunque ambos medicamentos son efectivos para el tratamiento del TDAH, el
metilfenidato generalmente se considera méas eficaz y mejor tolerado por su mecanismo de accion que
suele ser mas inmediato que la atomoxetina, cuyos beneficios se ven hasta tres semanas después y
presentando efectos adversos indeseados desde el inicio del tratamiento. Ademas, como se observé en
estudios previos donde el placebo super6 la tolerabilidad y aceptacion sobre la atomoxetina, lo que lo
convierte en una opcion descartable y el metilfenidato se destaca por ser la opcion preferida en muchos
caso

Figura 18. Medicina Personalizada en TDAH
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Fuente: Elaboracion propia creado con BioRender.

La terapia personalizada es destacable porque desde una perspectiva mas efectiva y tolerable, es
lo que se infiere en los casos clinicos expuestos, lo cual esta ejemplificado en la Figura 18, donde la
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medicina estandarizada recurre a un tratamiento sin tomar en cuenta la diversidad poblacional, siendo
el motivo de posibles efectos adversos, ningun efecto o bien un efecto dudoso. Lo primordial es atender
las afectaciones de los pacientes y en el caso particular de los individuos con TDAH, que presentan

comorbilidades y en ocasiones los tratamientos no cumplen su funcién.
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CAPITULO V- CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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5.1 Conclusiones Objetivo I. Identificar los aspectos fisiologicos y bioquimicos que inciden en la
efectividad del metilfenidato y la atomoxetina para el tratamiento del TDAH y TDA en adultos.

Es evidente que las estructuras cerebrales diferenciadas son un aspecto fisiolégico y anatémico
relevante en el TDAH, siendo un factor que explica el porqué del trastorno como tal. Donde los cambios
estructurales en relacion con trastorno por déficit de atencién e hiperactividad difieren en comparacion
con el de un individuo neurotipico o sano. El deterioro en las funciones cognitivas y ejecutivas, las
alteraciones en la capacidad de concentracion, memoria de trabajo, desregulacion emocional

comprenden una adversidad cotidiana que tiene una justificacion fisiologica clara.

La conexion LC-NA es un pilar importante en las tareas y accionar de los pacientes, dado su
implicacion en el control de los niveles de noradrenalina a nivel cerebral. Esta interconexion se beneficia
del uso de los farmacos, tanto el metilfenidato como la atomoxetina; aun cuando los mecanismos de
accion son diferentes al igual que la zona en la que trabajan y en un panorama positivo mejorar la calidad

de vida respecto a la sintomatologia del TDAH.

La relacion estrecha entre la bioquimica, los neurotransmisores y la terapia farmacoldgica son
cruciales para disminuir los sintomas y dificultades en la ejecucion de tareas cotidianas que presentan
las personas con TDAH, esto a través de su mecanismo de accion, tanto del metilfenidato como la
atomoxetina y la funcion de respuesta metabdlica del organismo ante las sustancias quimicas presentes

en estos; evidencia el criterio bioldgico favorecido y demostrando efectividad en el tratamiento.

5.2 Conclusiones Objetivo Il. Comparar la efectividad del tratamiento con metilfenidato y

atomoxetina en adultos con TDAH y TDA.

Optimizar la dosificacién del metilfenidato y atomoxetina en donde se valore un tratamiento
personalizado, es un punto elemental en la efectividad del fArmaco y a su vez un precedente para utilizar
dosis acordes y fundamentadas que a largo plazo refleja una evolucién en la terapia de los pacientes y

sirva para nuevos estudios de formulaciones mas eficaces.
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Al contrastar el metilfenidato con la atomoxetina en cuanto a los niveles de efectividad de cada
uno se concluye que existe eficacia por parte de ambos farmacos en mitigar la sintomatologia, sin
embargo, los fundamentos analizados determinaron una menor efectividad terapéutica con la
atomoxetina y anudado a esto el tiempo en mostrar resultados es mayor. Por otra parte, se evidencia que
el metilfenidato es mas efectivo y este requiere de un lapso mas corto para presentar resultados
favorables.

5.3 Conclusiones. Objetivo Il1l. Determinar posibles efectos adversos y tolerabilidad del
metilfenidato y atomoxetina en adultos con TDAH y TDA.

Los efectos adversos de ambos son similares con implicaciones a nivel cardiovascular como
taquicardia y hepatico como afectaciones en el 6rgano, siendo un factor importante para su prescripcion;

lo cual es concluyente para la valoracion como terapia farmacologica.

Se determina que por medio de estudios realizados la atomoxetina suele ser mas efectiva tratando
la ansiedad y el insomnio. A pesar de esto también se demuestra que existe una baja tolerabilidad y
aceptacion basado en los casos clinicos expuestos. EI metilfenidato también es efectivo en cuadros de

ansiedad, solo que la cantidad de estudios es limitada y deben realizarse mas estudios al respecto.

5.4 Recomendaciones

Se requiere desarrollar méas estudios clinicos e investigaciones cientificas que demuestren las
diferencias en las estructuras cerebrales implicadas en el TDAH y como con ello se puede incrementar

la efectividad farmacoldgica con metilfenidato y atomoxetina.
Indagar a profundidad el locus coeruleus en el campo neurocientifico, ya que es una region
cerebral critica en la liberacién de noradrenalina que favorece las funciones ejecutivas y cognitivas en

los pacientes con TDAH.

Los mecanismos de accion pueden llegar a ser hipotéticos o suponer su accionar, existe un vacio

en la veracidad y que de manera concreta el farmaco funciona asi fisiolégicamente; es necesario realizar
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mas estudios clinicos y de doble ciego que puedan garantizar el funcionamiento del medicamento y con

ello aumentar la eficacia terapéutica.

Es importante que el prescriptor en una terapia farmacolégica realice una correcta dosificacion
con el proposito de optimizar la efectividad y calidad de vida del paciente, mediante una dosis adecuada
para una mejor metabolizacion en el organismo y le sea indicado el tratamiento, ya sea con farmacos

estimulantes o no estimulantes, probando en un lapso especifico.

En términos de efectividad se debe priorizar subsanar las afecciones del individuo en el menor
tiempo posible, por lo tanto, se precisa de un cambio en la formulacion quimica de la atomoxetina que

tarda en brindar resultados positivos; en donde se logre reducir el periodo de resultados positivos.

Desarrollar nuevas estrategias que se complementen como es la terapia conductual o el uso de
otros farmacos que trabajan a nivel del SNC, con el fin de disminuir los efectos adversos en la terapia
farmacologica y que se dé un andlisis correcto por parte del médico o especialista tratante a cada

paciente previo a prescribir los medicamentos.
Procurar que al tratar comorbilidades esto sea tanto efectivo como tolerable, independientemente

del tipo de farmaco sea un estimulante o un no estimulante, y que sea oportuno para tratar el TDAH y

complementarlo con habitos del suefio y alimenticios, procurando el bienestar del paciente.
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Anexo A. Clasificacion de Niveles de Evidencia segun Sackett

. ~ . . Tipo de Nivel de i . Resultados y
Autor / Revista / Afio Re Titulo del articulo estudio e Poblacién Metodologia Conclusiones
Jaeschke et al /|2 Methylphenidate for | Estudio 1b Revision de | No es una revision | EI objetivo de este
Psychopharmacology/20 attention- retrospectivo articulos sistematica  formal, | estudio fue comprender
21 deficit/hyperactivity aplicamos estrategias | los mecanismos
disorder in adults: a de busqueda | neurocognitivos  que
narrative review estructuradas que podrian explicar la
cubren las  dos | relacionentre el TDAH
principales bases de | Y. la
datos en linea hiperconcentracion. N
uestros hallazgos
indican que los
estudiantes
universitarios que
presentan sintomas de
TDAH mas graves y
mayores dificultades
de FE también
experimentan
hiperconcentracion e
hiperconcentracion
relacionada con la
recompensa con mayor
frecuencia.
Kowalczyk et al | ¥ Single-dose effects of | Estudio 1b Revision de | Analisis de efectos | Los pacientes que
/Psychopharmacology/2 methylphenidate and | retrospectivo articulos y | comparativos del | recibieron placebo
023 atomoxetine on functional estudios metilfenidato y la | mostraron

connectivity during an n-
back task in boys with

atomoxetina sobre la
conectividad

hiperconectividad
entre el giro parietal
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ADHD

funcional durante la
tarea  n-back en
comparacion con
placebo y evaluacion
de los  posibles

efectos de
normalizacién de las
disfunciones
cerebrales bajo
placebo.

superior derecho y el
opérculo/insula central
izquierdos. Con
metilfenidato, los
pacientes  mostraron
una conectividad
aumentada en varias
regiones en
comparacién con los
controles. Se observo
una conectividad
aumentada entre el giro
frontal medio derecho
y otras regiones con
metilfenidato. No se
encontraron

diferencias a nivel de
todo el cerebro entre
las condiciones
farmacoldgicas. No
hubo efectos de los
farmacos en el
rendimiento de los
pacientes. Se concluyo

que los efectos
moduladores
compartidos del

metilfenidato vy la
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evidencia

Poblacion
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Resultados y
Conclusiones

atomoxetina sobre la
conectividad parieto-
insular. Y los efectos
exclusivos del
metilfenidato en el
aumento de la
conectividad en redes
especificas en
pacientes con TDAH.

Hoofnagle J/ National
Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney
Diseases/2021

112

Methylphenidate

Estudio
prospectivo

Revision de estudios
y exposicion de un
caso clinico.

La lesion hepatica
causada por el
metilfenidato oral suele
ser autolimitada y se
resuelve rapidamente.
La lesién causada por
el uso intravenoso
puede ser grave y se
han reportado muertes.
No se han registrado

€asos de lesion
hepatica crénica o
sindrome de
desaparicién del
conducto biliar

asociados con el
metilfenidato oral o
intravenoso. No se ha
demostrado reactividad
cruzada con otras
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Autor / Revista / Afio Re Titulo del articulo Mg (_Jle N.'VEI d_e Poblacion Metodologia Resultac_jos y
estudio evidencia Conclusiones
sustancias  quimicas
relacionadas con las
anfetaminas. Sin
embargo, se ha
demostrado la
recurrencia de la lesién
con la reexposicion
Morellini et al / Frontiers | 2 Social Cognition in Adult | Estudio la Incluyeron La presente | Evidencia novedosa de
in Psychology/2022 ADHD: A Systematic | prospectivo 16 estudios | sistematica se realizé | que la anatomia de la
Review en  nuestra | de acuerdo con los | DAN puede explicar en
revision. elementos de informe | parte la variacion en la
Esos estudios | preferidos para | respuesta al
examinan los | revisiones tratamiento en adultos
siguientes sistematicas y | con TDAH. Si se
dominios de | metanalisis PRISMA | replican, estos
la cognicién hallazgos . pu_e_den
social: ayud_ar a identificar
Teoria de la predictores de la
respuesta al
mente ) .
(TOM). tratamiento y guiar el
_ desarrollo de nuevos
Reconocimie tratamientos.
nto y
procesamient
0 de
emociones.
Empatia.
Toma de
decisiones.
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Autor / Revista / Afio Re Titulo del articulo Mg (_Jle N_|vel d_e Poblacion Metodologia Resultac_jos y
estudio evidencia Conclusiones
Idrees et al | ¥/ The effects of stimulant | Estudio la Revision de | Esta revision | La cognicion social se
/Neuroscience & and non-stimulant | prospectivo estudios sistematica y | investiga
Biobehavioral medications on  the metanalisis siguieron | principalmente a través
Reviews/2023 autonomic nervous system las pautas PRISMA | de examenes
(ANS) functioning in de 2020 PRISMA, | neuropsicoldgicos,
people with ADHD: A Suplemento El | pero también existen
systematic review and protocolo fue | otras herramientas que
meta-analysis prerregistrado en | podrian  dar  valor
PROSPERO afiadido a1l
investigacion
psicologica. Otra
limitacion que podria
ser un punto de partida
para el futuro es que los
estudios que abordan la
empatia y la toma de
decisiones sociales son
muy pobres, por lo que
sugerimos y animamos
a profundizar mas en
€s0s temas de
investigacion.
O’Callaghan et al / Brain | 8 Locus coeruleus integrity | Estudio 2a 19 Reclutamiento de | El resultado principal

12021

and the effect of
atomoxetine on response
inhibition in Parkinson’s
disease

retrospectivo

pacientes voluntarios,
gue fueron estudiados
sus comportamientos
y evaluados con
cuestionarios
pertinentes.

fue que la atomoxetina
mejord los tiempos de
reaccion de sefial de
parada en aquellos
pacientes con menor
integridad del locus
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Autor / Revista / Afio Re Titulo del articulo Mg (_Jle N.'VEI d_e Poblacion Metodologia Resultac_jos y
estudio evidencia Conclusiones
coeruleus. Esto se
produjo en el contexto
de un deterioro general
en la inhibicién de la
respuesta, ya que los
pacientes con placebo
tuvieron tiempos de
reaccion de sefial de
parada mas largos en
comparacién con los
controles.
Parlatini et al /| Poor response to | Estudio la 60 pacientes | En  este  estudio, | Todos los no
Translational methylphenidate is | prospectivo con TDAH probamos estimulantes
Psychiatry/ 2023 associated with a smaller especificamente si la | investigados  fueron
dorsal attentive network in anatomia cerebral | mas eficaces en el
adult Attention- previa al tratamiento | tratamiento del TDAH
Deficit/Hyperactivity se asociaba con la | €n adultos que el
Disorder (ADHD) respuesta al | placebo, mientras que
tratamiento en | €l placebo tuvo mejor
adultos con TDAH, | &ceptabilidad y
tolerabilidad.
Rostami Kandroodi M, | ** Effects of | Estudio la 120 Efectos de una | Enfocarse en que los
Cook JL, Swart JC, methylphenidate on | prospectivo provocacién aguda de | prematuros 0 grupos
Frobose MI, Geurts reinforcement  learning catecolaminas  con | especificos de
DEM, Vahabie AH, et depend on  working metilfenidato (20 mg, | prematuros segin el

all
Psychopharmacology/20
21

memory capacity

oral) en un nuevo
paradigma de
aprendizaje  inverso
probabilistico en un

peso al nacer tienen un
riesgo ligeramente
mayor de recibir un
diagnoéstico de TDAH
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disefio aleatorio
doble ciego dentro
del sujeto. El
paradigma fue
disefiado para separar
los efectos sobre la
evitacion del castigo
de los efectos sobre la
perseveracion de la
recompensa. Dada la
gran variabilidad
individual conocida
en los efectos del
metilfenidato,

estratificamos

nuestros efectos
segun la capacidad de
la memoria de trabajo
y el rasgo de

impulsividad,
modulando
supuestamente  los
efectos del

metilfenidato, en una
muestra grande ( n =
102) de voluntarios
sanos.

en la edad adulta que
otros, podria allanar el
camino para
intervenciones
dirigidas a reducir la
carga. Por otro lado, la
falta de diferencias en
los sintomas
autorreportados de
TDAH entre adultos
nacidos prematuros y a
término  envia un
mensaje positivo para
los propios individuos
nacidos  prematuros,
sus familias y
profesionales de Ia
salud.
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Newcorn et al / Child | *** Nonstimulant Treatments | Estudio 3 Revision Revisar y | Actualmente los no
and Adolescent for ADHD observacional bibliografica | proporcionar .
- - . ' . estimulantes
Psychiatric Clinics of de estudios informacién  sobre

North America /2022

medicamentos
aprobados por la
FDA para el TDAH.
Revision, eficacia y
perfil de tolerabilidad
y seguridad.

aprobados, tienen

tamafios de efecto
moderados, aunque
algo mas bajos en
promedio que para los
estimulantes. Se ve una
respuesta mas robusta
en un subgrupo de
aquellos tratados. La
duracion del efecto es
generalmente mas
larga que para los
estimulantes. Los no
estimulantes  pueden
ser  utilizados  en
monoterapia 0

tratamiento
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combinado. Combinar

no estimulantes con
estimulantes puede ser
una estrategia efectiva
para  prolongar la
cobertura, mejorar la
eficacia y limitar los
efectos secundarios de
ambas  clases de
medicamentos.

La atomoxetina ha
demostrado que es
efectiva para tratar
nifios y adultos con
trastornos de ansiedad
y podria ser una
eleccion para esta
poblacion
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Autor / Revista / Afio Re Titulo del articulo UMz (_Jle N.'VEI d_e Poblacién Metodologia Resultac_jos y
estudio evidencia Conclusiones
Qu et al / Molecular | ** The effects of | Estudio 3 Revision En el estudio, se | Exploracion de
Psychiatry /2024 methylph_enldate and | observacional bibliografica | propone un nuevo posibles  dianas  del
atomoxetine on sobre enfoque para la
Drosophila brain at single- estudios investigacion rapida | TDAH y
cell _ resolution a_md previos. y rentable de la oroporcionamos  una
potential drug repurposing respuesta a MPH y
for ADHD treatment ATX con células | lista de candidatos para
afines. la reutilizacion de
farmacos.
Weiss, Childress & | ** Efficacy and Safety of | Estudio la 333 En total, se evaluaron | Enfatiza el importante
Donnelly/Journal of PRC-063, Extended- | prospectivo participantes | para ingresar  al :
Attention Release Multilayer completaron | estudio 465 adultos papel de la memoria de
Disorders/2021 Methylphenidate in Adults el ensayo | >18 afios de edad que | trabajo en el
with ADHD Including 6- doble ciego; | cumplian con los o
Extension ingresaron al | gjagnéstico del | refuerzo, segin o
Zi)ﬁlé?tl(()) T.DAH d6| Manual informado en
diagnostico y q q bai
estadistico de | destacados  trabajos
trastornos  mentales | computacionales y

(5.2 ed., Asociacién
Estadounidense  de
Psiquiatria, DSM -5).
Los diagndsticos se
confirmaron

mediante la entrevista
diagnostica de TDAH

conductuales recientes,
y resalta la
dependencia de esta

interaccion  en la
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en adultos de Conners | funcién
para el DSM-1V catecolaminérgica.
Roberts et al/European | *** How effective are | Estudio la 595 estudios | Las busquedas de | Estos estudios
Neuropsychopharmacol pharmaceuticals for | prospectivo utilizando literatura se guiaron | demostraron la
ogy/2020 cognitive enhancement in Web of | por los elementos de | eficacia, seguridad y
healthy adults? A series of Science, 585 | informes preferidos | tolerabilidad de un
meta-analyses of cognitive utilizando para revisiones | novedoso tratamiento
performance during acute Scopus y 391 | sistematicas y | MPH de 16 horas de
administration of utilizando metaanalisis liberacién  multicapa
modafinil, PubMed. (PRISMA). La | sobre los sintomas
methylphenidate and D- estrategia de | centrales del TDAH y
amphetamine. busqueda formal | el potencial de mejora
comprendio la | maxima con la
busqueda en tres | optimizacién de la
bases de  datos | dosis. EI medicamento

electronicas
(PubMed, Scopus y
Web of Science) en
noviembre de 2019.

fue bien tolerado, con
un perfil de EA

comparable al
observado en otros
estudios con
estimulantes en

adultos. El tratamiento
con PRC-063 no
pareci6  ocurrir a
expensas del suefio, y
se consideré que la
mayoria de los
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pacientes tenian un
suefio normal al final
del tratamiento. Los
adultos pueden
beneficiarse de
formulaciones de 16
horas que cubren la
duracion de un dia
tipico de un adulto, sin
los desafios de tener
gue aumentar con dosis
adicionales de
estimulantes. Para
obtener una  mejor
comprension de la
eficacia real de PRC-
063, se necesitaria un
estudio doble ciego,
aleatorizado y de dosis
optimizada.

Retz et al/ Journal of
Neural
Transmission/2020

135

Methylphenidate
treatment of adult ADHD
patients improves the
degree of ADHD severity
under routine conditions

Estudio
prospectivo

la

468 pacientes
adultos con
TDAH de
126 sitios

Un estudio
prospectivo no
intervencionista
segin el articulo
4,23(3) de la ley
alemana sobre
medicamentos
(AMG), respaldado
por un voto positivo

Los efectos del
metilfenidato sobre el
espesor cortical medial
derecho difieren entre
nifios y adultos infiere
que el farmaco afecta el
desarrollo de la materia
gris en esta region del
cerebro. Esto justifica
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del comité de ética | su replicacion  en
del Sarre. grupos mas grandes
con un seguimiento
mas prolongado para
determinar  si  este
efecto también puede
observarse en otras
regiones corticales del
cerebro y si puede tener
consecuencias a largo

plazo.

Radonji¢ et al / CNS | 1® Nonstimulant Medications | Estudio la Se Las fuentes de datos, | a farmacoterapia con
Drugs/ 2023 for Attention- | prospectivo incluyeron las basquedas y la | MPH mejora la
Deficit/Hyperactivity 18 estudios | seleccion de estudios | gravedad del TDAH en
Disorder (ADHD) in en los | se basaron en un | la practica clinica
Adults: Systematic metanalisis metanalisis en red de | habitual. Este estudio
Review and Meta-analysis (4308 ensayos clinicos | no intervencionista
participantes) | gjeatorios (ECA) confirma la eficacia
mas un positiva y el perfil de
estudio seguridad del MPH
adicional en para el tratamiento de
la  sintesis adultos con TDAH en
narrativa la practica habitual,
(374 como ya se informé en

participantes)

los ECA EMMA vy
QUMEA y COMPAS.
Ademas, el estudio
revelo efectos positivos
en el funcionamiento
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cotidiano cuando se

trata con MPH.
Hallazgos importantes
como la tasa de
respuesta

relativamente baja
informada en la
autoevaluacion del
paciente y la dosis
diaria marcadamente
baja de 40 mg/dia

indican que la
titulacion de la dosis no
se aprovecha

plenamente en la
practica habitual y
puede conducir a
resultados de
tratamiento
individualizados

suboptimos. Una
titulacion de dosis mas
cuidadosa podria

mejorar aun mas el
beneficio positivo del
MPH observado en la
atencion habitual.
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Sarmiento et al/ Tesis | Prevalencia y factores de | Estudio 2b Busqueda de | Se  elabor6  una | De todas las variables
Universidad de Las riesgo del consumo de | prospectivo bibliografia y | encuesta ajustada a | analizadas, el
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con mayor frecuencia
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proporcion.
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Clinical / 2020 effects following | prospectivo con TDAH
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clasificacion de

diferentes modelos,
Se identificaron
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atencion,
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tiempo de respuesta,
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Nuestros resultados
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Garcia-Argibay et al /| % Methylphenidate and | Estudio la 252 382 | Estudio de cohorte | Los individuos que
JAMA Network Open / Short-Term prospectivo individuos, poblacional recibieron
2024 Cardiovascular Risk 57,8% retrospectivo se bas6 | metilfenidato
hombres y | en datos del registro | mostraron un ligero
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mujeres analisis estadisticos. | cardiovascular en
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controles emparejados
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durante los primeros 6
meses de tratamiento.
Aungue no se encontrd
evidencia de un
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20% o0 mas, y no hubo
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aumento del riesgo
entre personas con y
sin antecedentes de
enfermedad
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relacién riesgo-
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iniciar el tratamiento,
independientemente de
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cardiovasculares.

Retz e al [/ Der
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bibliografia y
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metaanalisis.

Se hace una revision
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los datos y
egxaminan
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las bases

del tratamiento
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(TDAH) se ha
demostrado ya para
personas con 18 afios o
mas. La aprobacion de
varios medicamentos
en los Gltimos afios ha
mejorado
significativamente las
posibilidades de
tratamiento de
pacientes adultos con
TDAH. Auln se
registran déficits
significativos en la
atenciéon a personas
con TDAH adultos.

Konyucu et al / Current
Psychiatry Reports /
2022
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ADHD and  Anxiety
Disorder Comorbidity in
Children and  Adults:
Diagnostic and
Therapeutic Challenges

Estudio
prospectivo

2b

Busqueda de
bibliografia y
estudios de
metaanalisis.

Se hace una revision
donde se presentan
los datos y se
examinan las
relaciones que tiene
el TDAH con la
ansiedad como
comorbilidad y como
el tratamiento
farmacolégico ayuda
en la sintomatologia
en adultos.

En estudios realizados
tanto en la infancia
como en la edad adulta
se han descrito tasas
elevadas de
comorbilidad entre el
TDAH vy los trastornos
de ansiedad. Los

resultados de estos
estudios han
confirmado la

existencia de una
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relacion compleja entre
ambos trastornos. El
TDAH y la ansiedad se
afectan mutuamente y
un trastorno puede
provocar otro. La
estrecha relacion entre
ambos trastornos y la
presencia de sintomas
superpuestos  pueden
provocar dificultades
diagndsticas y
terapéuticas.

Von Heydwolff
Psychopraxis.
Neuropraxis / 2019

/

142

Behandlung von ADHS

bei  Erwachsenen
Atomoxetin

mit

Estudio
retrospectivo
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Dividido en
dos

secciones, la
primera  se
realiza en 3
individuos y
la  segunda
seccion en 9.

Se realiza un analisis
con base en casos
clinicos

experiencias
pacientes que utilizan
utilizaron
atomoxetina.

0

y
de

La atomoxetina (ATX)
es un medicamento
cuya efectividad vy
dosificacion varian
entre individuos.
Aunque  suele  ser
considerada después de
los estimulantes, puede
ser la primera opcion
en casos especificos,
especialmente cuando
los estimulantes no son

bien tolerados 0
efectivos, 0 se
presentan otros
trastornos como
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