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1. Existencia del TDAH como diagnéstico vélido

"El TDAH es un fendmeno de prevalencia variable y creciente, con etiologia desconocida y sin
marcadores biofdgicos consistentes™ ’

El Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad {TDAH) es un trastorno neurobio!égiéq que se
caracteriza por patrones persistentes de inatencién v/o hiperactividad e impulsividad que pueden
llevar a un comportamiento disruptivo severo {DSM-5. 2013)

Los estudios genéticos, de neuroimagen v la cada vez mas extensa bibliografia sobre el trastorno
ponen de manifiesto que el TDAH tiene una etiologla multifactorial: aproximadamente el 80% de
la etiologfa del TDAH estd relacionada con factores généticqs y algunos factores
medioambientales (como las complicaciones en el embarazo ¢ el parto; el consumo de tabaco
durante el embarazo y los entornos familiares adversos) también pueden contribuir {Millichap et
al. 2008). Ademds, se conoce también que la disfuncién de las vias frontal-subcortical, e
desarrollo en la maduracién cerebral y desequilibrios en los sistemas dopaminérgico y

noradrenérgico, contribuyen en su fisiopatologia {Liston C et al. 2011).

En investigaciones recientes se ha demostrado que la psicopatologia del TDAH, ademds de los
sintomas bdsicos, comprende también como componente fundamental otros sintomas como los
emocionales y la alteracién del desarrollo del funcionamiento ejecutivo. Las funciones ejecutivas
SON procesos neurocognitivos que permiten a una persona gestionar multiples tareas de la vida
diaria, afectando en gran medida a fa inhibicién, el estado de alerta, la memoria de trabajo y la
planificacion. (Willcutt £G et al 2005, Brown TE. 2008}

“La conceptualizacion del TDAH ha experimentado a lo largo de o historia cambios muy
prenunciados, o menudo carentes de ung direccidn definida, e inconsistentes entre las principales

clasificaciones. Todo este proceso ha desembocado en las recientes maodificaciones introducidas
por el DSM-5...7

Los sintomas del TDAH e impacto producido por los mismos en Ia vida de fos pacientes no es una
definicién actual derivada del DSM-5 o versiones anteriores del DSM, si no que a lo largo de Ia
historia, distintos autores ¥ grupos de expertos han recogido de forma consistente pero con
diferentes nombres, sintomas que corresponden a lo que hoy conocemas como TBAH Y que
incluso son anteriores a las fechas mencionadas en la publicacién {Sir George Frderck Stilt 1902).

Algunos ejemplos son {Barkley RA et al 2012,{ Lange KW et al. 2010, Polanczyk, G et al. 2007,
Taylor E et al. 2011): : ’

* 1775- &l Dr. Melchior Adam Weikard fue autor de un capitulo de un libro de texto médico

que describe los trastornos de atencién. Recientemente descublerto, esta es considerada
por algunos como la primera referencia a o gue ahora llamamos TDAH.
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1798- Sir Alexander Crichton en su libro "An Inquiry Into The Nature and Origin of Mental
Derangement"” describe un ejemplo de un trastorno gue parece similar al TDAH.

1845- Dr. Heinrich Hoffmann: Autor de historias Y poesia para nifios, publicd
“Struwwelpeter”- que se traduce como “Pedro el despistado”- y "The Story of Fidgety
Philip" — “La historia del inquieto Felipe”- sobre un nifio pequefio que tiene problemas
permaneciendo sentado y prestando atencién.

1902- Sir George Frederick Still, considerado el fundador de la Pediatria en Inglaterra,
describié 43 nifios que presentaban un pobre "control moral”, describiéndolos como a
menudo agresivos, desafiantes, resistentes a la disciplina, y excesivamente emocionales o
pasionales.

1908- La idea de "dafio cerebral minimo" {MBD, por sus siglas en inglés) florecié en el siglo
20y tuvo fuerzas considerables, haciendo hincapté en los procesos cognitivos y las causas
fisicas. £l Dr, Alfred F. Tredgold fue el primero en publicar sobre ia idea de MBD en su
primera adicién de "Deficiencia Mental™. '

1937- Ei Dr. Charles Bradley descubrié los efectos de la Benzedrina (anfetamina racémica)
por accidente cuando é! estaba usando el compuesto para el tratamienio de dolores de
cabeza y notd un efecto beneficioso sobre el estado mental de los nifios tratados. Este fue
el primer ejemplo real de la utilizacién de medicacion en en la historia del TDAH.

1932 - La enfermedad hipercinética fue descrita por primera vez en la literatura por los
médicos alemanes Franz Kramer ¥ Haus Polinow.

1965 — La clasificacidn CIE-8 i'ncluyé el 'trastorno hipercinético” y sucesivas revisiones {CIE-
9y la CIE-10} se han mantenido como el nombre de la categoria en fa que los nifios
hiperactivos, impulsivos, y con faita de atencién serfan incorporados

1966- El término "sindrome de disfuncién cerebral minima" se convirtié en un término
popular para describir una amplia variedad de sintomas que se observaban en los nifios,

incluyendo la percepcion, conceptualizacion, el lenguaje, la memoria y el control de los ~

impulsos.

1968 - EI DSM I, publicacion de 1a APA: La primera descripcién oficial de los sintomas que
incluyen reaccidn hipercinético de la infancia.

1980 —~ El DSM-III es publicado por la APA; Por primera vez incluye el trastorno de déficit

de atencién, incluidos los subtipos de TDA con hiperactividad, ADD sin hiperactividad, ¥
ADD tipo residual

1987- Se publica el DSM-III-R: Esta edicién cambia el nombre de TDA por TDAH, pero no
incluye subtipos

2000- El DSM-IV-TR se publica incluyendo 3 tipos de TDAH, incluyendo los subtipos
Combinado, el Inatento y ei hiperactivo/impulsivo.

2007- Polanczyk et al publican una revision sistemdtica y metaregresion sobre la

prevalencia mundial del TDAH: ta conclusion fue una prevalencia del TDAH del 5.29% a
hivel mundial
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2. Prevalencia del TDAR

“La prevalencia global mundial en los menores de 18 afios se ha estimado en alrededor de un 5%
con Lna gran variabilidad en funcién def sexo {mds varones en proporcién 3:1), localizacicn (<5%
en Asio, 5-20% en América), origen €tnico {mayor consumo en nacionoles espafioles que en
inmigrantes), criterios diagndsticos (5 veces mds probable con los criterios de o Asociacién
Americana de Psiquiatria (DSM-IV) que con los de la Organizacién Mundial de la Salud (CIE-10)) e
incluso segiin el nivel asistenclal {en sdlo un 24% de los nifios derivados a Salud Mental desde
Atencion Primaria por consulta o sospecha diagndstica de TDA H se confirma el hallazgo).”

Como bien se establece en la frase arriba mencionada, la prevalencia mundial del TDAH en nifios y
adolescentes se estima en el 5%.{Polanczyk G et al 2007). La proporcién entre nifios y nifias es 4:1
mientras que en adultos, tiende a igualarse 1:1.(Reinhardt MT et al 2013)

Asimismo, existe una gran variabilidad en fas cifras de prevalencia en funcién del sexo, origen
étnico, localizacion, criterios diagnéstico e incluso segin el nivel asistencial. Totalmente de
acuerdo con este hecho serd no obstante importante considerar sobre los puntos establecidos,

que quiza esta vanabmdad no se produzca debldo a Ia no {o menor) existencia dela patologia stno
tambien a aspectos que podrian influir como:

mayor consumo en nacionales espafioles que en inmigrantes: debido a las bajas
posibilidades econdmicas y de acceso a la sanidad por parte de algunos inmigrantes

menor diagnéstico en la consulta de atencién primaria: por una mayor copgflﬂgr_\:c‘_igg_i_é_}lgg_
los sintomas, impedimento_funcional, etc en la consulta privada. De hecho, y como
menciona un estudio espafiol muy reciénte, el diagndstico del TDAH es casi

completamente ajeno a la préctica clinica de Atencrén Primaria y a las inguietudes de los
médicos generales (Aragonés et al. 2013)

mavyores tasas en EEUU frente a Eurcpa: debido a la presencia de un mayor numero de
grupos de estudio, investigacién y conocimiento del trastorno

Cuando pasamos a la adolescencia y edad adulta, es ya bastante conocido que si bien los sintomas
del TDAH pueden disminuir durante la adolescencia, en un amplio nimero de personas estos
sintomas permanecen parcial o totalmente en la edad de 25 afios, y aproximadamente ‘el 15% son
totalmente sintométicos en fase temprana de la vida adulta. (Faraone SV et al, 2006)

Actualmente no existen estudios de prevalencia especificos en Espafia. No obstante, estudios
transversales internacionales en poblacidn adulta exponen que los valores de prevalencia del
TDAH pueden variar desde el 1,2% (Fayyad et al. 2007) al 4,6% (Serrano-Troncoso et al 2013) o
hasta el 7% (Simon V et al 2006) en funci6n de! criterio diagnéstico utilizado,
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Si bien se menciona que no existe una estimacion fiable en la prevalencia de adulios, no deberian
desestimarse los datos presentados por la Organizacion Mundial de la Salud“’-.__(OMS) en su
iniciativa de encuesta mundial sobre salud mental de 2007, donde la prevaie'“r}cia mundial
estimada de TDAH en adultos es del 3,4% y concretamente en Espafia, en el 1.2%. (Fayyad et al.
2007). Estas cifras van totalmente en linea con las proportionadas por otros estudios, que sitgan fa
prevalencia del TDAH del adulto, en el 3%, cifra sensiblemente inferior a las de la infancia, p o,
notablemente mayor a la de los pacientes actualmente en tratamiento. Asi mismo, ia encuesta
de fa OMS sitta la proporcién de sexos de prevatencislt de TDAH en adultos cercana a la igualdad,

ya que con la edad aumenta fa proporcién de mujere‘,:s con TDAH y disminuye la de los hombres
{Fayyad et al. 2007)
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3. Manual Diagnéstico y Estadistico de las Enfermedades Mentales (DSM)

Si bien numerosos estudios mostraron que los criterios d:agnosjclcqs del DSM-IV servian tanto para
los adultos como para los nifios, la actualizacién realizada hace un afio en el Manual Diagnéstico
¥ Estadlstlco de las Enfermedades Mentales, incluye varios cambios con el proposito de ayudar a
tos médicos a identificar mejor los sintomas del TDAH tipicos en cada etapa de la vida de los

pacientes (DSM-5 ADHD Fact Sheet). De este modo, e! DSM-5:

* propone que un umbral mas bajo de los sintomas {cinco en lugar de seis) es suficiente

para un diagndstico fiable.

incluye ejemplos para ilustrar los tipos de comportamiento que los nifios mayores,
adolescentes y adultos con TDAH pueden exhibir.

Por lo tanto v a la luz de fos resultados de la investigacion, el DSM-5 hace un esfuerzo especial

para asegurarse de que los adultos afectados de TDAH puedan obtener atencidn médica cuando
sea necesario. (DSM-5 ADHD Fact Sheet)

Si bien esta actualizacion del DSM ha significado un paso adelante para los clinicos que
diagnostican y tratan el TDAH en adultos, derivado de estos cambios se ha generado elevada
controversia sobre el posible sobrediagnéstico del TDAH.

“La diferencia de grado entre lo mera interferencia y la provocacion de una disfuncion clinicamente
significativa puede desencadenar, en la préctica, un alza de diagndsticos en cugdros leves.”

En esta linea, un grupo de expertos en TDAH pertenecientes al grupo ICASA ({International
Collaboration on ADHD and Substance Abuse) publicd recientemente un estudio en diferentes
paises sobre las diferencias de prevalencia en el diagnéstico entre DSM-IV y DSM-5 {van de Glind
et al. 2014). £n los paises incluidos en el estudio (incluido Espafia con un tamaiio muestral de 222
pacientes) no se observaron grandes incrementos entre los porcentajes de diagndstico de TDAH
del DSM-IV frente al DSM-5. En Espafia, en el caso de los nifios las tasas fueron de 10.6% vs 13%
{respectivamente)} vy en adultos 9.2% vs 10.6% respectivamenteS (van de Glind et al. 2014,

Figura 1: prevalencia del TDAH en la mtanua {retrospectiva) y edad adulta (retrospectwa) segun
los criterios DSM-1V y DSM-5
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Prevalence of childhood ¢ retrospective) and adult {current} ADHD and ADHD-NOS according to DSM-1V criteria and to DSM-5 criteria.

France Hungary Netherlands Norway Spain

Sweden Switzerland Range
{n=157} {n=226) (n=129) (n=2200 _ (n=222) {1r=168) (=154} (N=1276)
Childhood ADHD 21.3 12.9 15.0 410 10.6 7.7 15.1 10.6-41.0
DSM-IV %
{1 95%) (14.9-22.7) (8.6-17.9) (8.9-21.2) (34.5-47-5) (6.5-14.6) {20.9.34.5) {9.4-208)
Childhood ADHD 232 f2.9 150 42.3 130 291 158 12.9-42.3
D5M-5
Age of onset <12% (CI (166-29.8) (86-17.3) (8.9-21.2} {35.7-48.3) (8.5-17.4} (222-36.0) (9.8-21.3)
95%)
Adult ADHD DSM-IV iz 5.4 10.1 313 9.2 19.7 6.1 54-31.3
F{CEOSLY {6.3-16.2) {2.4-8.3) {49-15.3) (25.2-37.5) {5.4-13.0) (13.7-25.7) {2.3-99)
Adult ADHD DSM-5° 162 7.6 118 326 106 224 7.7 7.6-326
Age of onset <12 and # {105-22.0 (41-11.1) {62-17.3) (26.4.38.8) {66-147) {16.1-287}) [3.5-12.00
symptems 5/9% (CI
95%) .
Adult ADHD DSM.1v 169 89 123 34.5 106 224 8.2 8.2-345
ADHD-NOS )
Combined: age of onset {11.0-22.7) {3.212.7) {67-18.0) [28.2-40.7) {66-14.7) {15,1-28.7} (3.9-12.3)
<17 and £ symptoms
419% (C195%)

2 Prerequisite: Diagnosed Childhood ADHD based

on CAAIID retrospective diagnosis: DSM-IV criteria for Childheod ADHD.
b Prerequisite: Diagnosed Childhood ADHD based

on CAADID retrospective diagnosis; DSM-5: adjusted age of onset <12 criterion for childhood.
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4. Tratamiento farmacolégico con Atomoxetina

Una vez identificado y diagnosticado el TDAH, los expertos en TDAH y las principales guias clinicas
aconsejan el abordaje del trastorno. El tratamiento con medicamentos siempre debe formar parte

de un programa completo de tratamiento gue aborde las necesidades psicoldgicas, conductuales
y educativas o laborales del paciente (NICE 2013).

Existen menos trabajos en el &mbito del tratamiento psicolégico en comparacion al tratamiento
farmacologico, pero los abordajes estructurados como la terapia cognitivo-conductual han
mostrado resultados positivos en el tratamiento psicoldgico de! TDAH en adultos (Antshel et al
2011, Knouse LE and SE Safren 2010, Young et al. 2010} y de los sintomas comdrbidos de ansiedad
y depresion. Por otra parte, las intervenciones psicoeducativas, que ofrecen una adecuada
informacion al paciente y sus familiares sobre el TDAH y su tratamiento, son de gran ayuda en el
tratamiento de! trastorno (Kooi] et al 2010, Montoya et al 2011)

El modelo con mayor apoyo empirico en 1a actualidad es el modelo de Safren {2010} que combina
técnicas cognitivo-conductuales y de tipo motivacional. Es un tratamiento basado en la practica de

habilidades para el afrontamiento de los sintomas v la integracién de estas estrategias en la vida
cotidiana del paciente.

“Los medicamentos presentan cierta eficacia en sintomas o corto plazo sin continuidad clara en las
variables relevantes, por lo que deberfan considerarse un recurso de uso excepcional”

En lo que refiere a las aproximaciones farmacolégicas, de nuevo la actualizada guia NICE 2013 de
referencia en Europa, establece que al menos en nifios a partir de edad escolar con TDAH e

impedimento severo, adolescentes y adultos el tratamiento farmacologico debe ser el
tratamiento de primera eleccmn -

En distintos paises de Europa existen actualmente dos grupos principales de medicamentos
utilizados cominmente para tratar el TDAH:

tratamientos estimulantes: estimulantes de liberacién prolongada {como por ejemplo

Concerta ® XL, Medikinet ® y Equasym XL ®, Elvanse ®) o de fiberacién mmedlata, {por
ejemplo, metilfenidato y dexanfetamina)

* tratamiento no estimulante: atomoxetina {Strattera ®).

Atomoxetina lleva aprobada en Espafia para el tratamiento de nifios y adolescentes con TDAH
desde el afio 2007, y recientemente ha obtenido indicacién también para el inicio de tratamiento
del TDAH en adultos (FT Strattera), siendo asi el Gnico farmaco en Espafia con esta indicacion.

A pesar de presentar diferencias farmacolégicas y farmacodindmicas con respecto a los
estimulantes, atomoxetina ha demostrado que podria ser beneficioso para un grupo considerable
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de pacientes (Barkley RA el al, 2009), y por eflo ests indicado en el tratamiento del trastorno por
deficit de atencidn con hiperactividad (TDAH) en nifios a partir de los 6 afios, en adolescentes y en
adultos como parte de un programa completo de tratamiento (FT Strattera).

“En 1998 la American Medical Association declaré el TDAH como ‘uno de los trastornos mejor

estudiados en medicina’4g, lo que en términos de investigacion con farmacos se traduce en una
gran cantidad de estudios de escasa duracion y baja calidad.”

“..atendiendo a estudios realizados en nuestro entorne, encontramos que tanto la premisa de

disfuncion significativa como el propio uso de herramientas diagndsticas bien definidas por parte
de fos clinicos no se hallan generalizados”

La eficacia de atomoxetina se ha podido establecer tanto en estudios a corto como a targo plazo,
y no cifiéndose exclusivamente a fa triada de sintomas bdsicos del TDAH sino mostrando
también mejoria clara en aspectos emocionates, funcionales y de calidad de vida, medidos a
través de escalas psicométricamente iéljd_gs como fa escala de funcionalidad de Margaret Weiss
{WFIRS), la escala de Expresidn Emocio;ar{EESC), escalas de calidad de vida {CHIP-CE}, o de
dificultades percibidas a lo largo del dfa (GIP-D, DPREMB, DDTODS) (Kiatochvil &I et al 2007 Kelsey
DK et al 2004 Sutton VK et al 2003¢Riley at al 2004(Rajmil L et al 2008(Maziade M et al. 2009)

Ademds, Atomoxetina es un farmaco bien estudiado Y ampliamenqé utilizado para ef TDAH ya
que, afiadido a los datos existentes de eficacia, seguridad y tolerabilidad de ensayos clinicos en
nifios, adolescentes y adultos, Atomoxetina lleva aprobado para su dso en estas poblaciones en

EE.UU. ¥ en otros paises desd_e el afio 2002, por lo que existe una’ extensa experiencia post-
comercializacién del producto recogida en una base de datos.
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5. TDAH en adultos

Tal y como afirma el Boletin publicado, si bien al principio se crefa que el TDAH era Ginicamente un
trastorno de la infancia, los estudios indican que los nifios afectados de TDAH pueden tener

sintomas, problemas de comportamiento y psiquidtricos considerables en la edad adulta,
{Asherson P, 2005)

Como también indica el bolet, el drea del TDAH en adultos ha experimentado un considerable
avance durante los Gltimos afios en lo referente a fa terapéutica, y especiaimente, los tratamientos
farmacolégicos. Se han incrementado de forma considerable los ensayos clinicos en poblacién
adults, y los nuevos farmacos se comercializan también con la indicacion de TDAH en adultos
{Ramos-Quiroga et al. 2006). No obstante, si bien el boletin hace estas afirmaciones que desde el
punto de vista clinico y de investigacién parecen positivas, asimismo establece lo siguiente:

“..resulta llamativa la coincidencia temporal de la publicacién de los criterios DSM-S y Ia
autorizacidn en varios paises europeos (entre ellos Espafia) de |a nueva indicacion para adulios de
atomoxetina (Strattera, Llilly), con el dato adicional de que destacados responsables en la
Elaboracion de los criterios diagndsticos exhiben notorios vinculos con el fabricante”

Es cierto que hasta hace escasos meses, no existia en Espafia una opcién farmacoldgica con
aprobacion de uso para el inicio del tratamiento de adultos con TDAH, situacion que contrastaba
con las graves repercusiones gue tiene ol TDAH | en ausencia de tratamlento (Koolj S etal 2010) v

que dejaba una clara necesidad terapéutica para esta pobiacuon

No obstante y como mencionabamos anteriormente, Atomoxetina lleva aprobado para su uso en
la poblacion adulta en EE.UU. y otros paises desde ef afio 2002, lo cual deja amplio espacio
temporal y es claramente independlentemente a las actuahzacnones de manuales como el DSM

Por lo tanto, en Diciembre del 2013, atomoxetina pasaba a ser el primer farmaco en Espaﬁa con
indicacivn en el inicio de tratamiento del TDAH en adultos (FT Strattera). En el desarrollo de
atomoxetina se tuvo en cuenta la cronicidad del TDAH ya que ademas de en nifios y adolescentes,
ha sido estudiado en ensayos clinicos en méas de 4800 adultos que cumplian los criterios

diagndsticos de DSM-IV para TDAH, demostrando eficacia enila mejora los sintomas nucleares del
_ TDAH (FT Strattera).

Ademads, como hemos visto hasta ahora, la psucopatologia del TDAH comprende no solo ios
sintomas cldsicos_de inatencion, hiperactividad o impulsividad sino también los sintomas
emocionales' Reimherr FW et al {2005) demostré que el tratamiento con-atomoxetina puede

mejorar |a psnco‘patologla incluyendo la labilidad afectiva, el escaso control emocional y la
intolerancia al estrés,



- No debemos olvidar que la comorbilidad TDAH abuso  de sustancias es un problema frecuente {van
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Por otro lado y al igual que en nifios y adolescentes el TDAH en adultos también se asocia con una

serie de comorbilidades psiquitricas (Fayyad J et al 2007} que deben ser tenidas en cuenta a la
hora de hacer un diagnéstico diferencial (Skirrow C et al 2012) y de establecer un tratamiento
farmacoldgico (CADDRA 2011). En este aspecto, atomoxetina también ha demostrado eficacia en
los sint_omas basicos del TDAH y buena tolerabilidad en patientes adultos con comorbilidad de:

- f Trastorno de Ansiedad Social (Adler La et al 2009)
@ Abuso de alcohol {Wwilens TE et al 2008) : ‘

i

“Los fdrmacos pueden producir dependencia y abuso”,

LS

Emmerik-van Oortmerssen K et al 2012} por o gue para el tratamiento del TDAH se necesitan
farmacos que no posean potencial. de abuso. Atomoxetina no es un farmaco estimulante del
Sistema Nervioso Central y en el programa de estudios no se han descrito sintomas distintivos de
retirada (FT Strattera): su potencial de abuso se evalué en adultos con abuso de sustancias que
preferian los estimulantes. En este estudio, atomoxetina en varias dosis demostré una propension

al abuso significativamente menor que la del metilfenidato o la fentermina ¥y una propensién al ___

abuso no superior a la de desipramina o placebo (Jasinski DR et al 2008).

Han sido por tanto estos datos y estos estudios los que han permitido que las Autoridades
Reguladoras Sanitarias consideren oportuna la utilizacion de atomoxetina en adultos
diagnosticados de novo de TDAH, y se consiga asi la nueva indicacién..
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