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Introduccion especifica del médulo

(objetivos especificos)

Existe una asociacion significativa y una interrelacion
entre el trastorno por déficit de atencién con hipe-
ractividad (TDAH) vy los trastornos por consumo de
sustancias (TCS), constituyendo una de las formas
de patologia dual mas habituales. Los pacientes con
TDAH tienen una elevada prevalencia de TCS y a su
vez, los sujetos con trastornos adictivos presentan
con mayor frecuencia de lo esperable un diagndstico
asociado de TDAH. La presencia de esta expresion
de patologia dual impacta significativamente en la
presentacion clinica y la evolucién de ambos trastor-
nos duales y dificulta el abordaje terapéutico, tanto
farmacoldgico como psicoterapéutico. Por ello, es
importante para los clinicos conocer las caracteris-
ticas diagndsticas y el prondstico del TDAH en pa-
cientes con trastornos adictivos, y viceversa.

Se han planteado diversas hipotesis para intentar ex-
plicar la frecuente asociacion del TDAH con los TCS,
gue incluyen entre otros la existencia de mecanis-
mos neurobioldgicos comunes, la comorbilidad con
los trastornos de conducta o con otros trastornos
psiquiatricos, o la hipotesis de la automedicacion.

La evaluacion y el diagndstico del TDAH en pacien-
tes con patologia dual, al igual que ocurre en otras
formas clinicas de patologia dual, es a menudo
compleja y basada fundamentalmente en la evalua-
cion clinica. La dificultad es mayor dado que con
frecuencia el paciente se presenta a consulta sien-
do ya adulto y sin haber sido diagnosticado previa-
mente durante la infancia o adolescencia.

En el abordaje del paciente con TDAH junto con las
intervenciones psicosociales la medicacion -tanto
la atomoxetina o la guanfacina como los farmacos
psicoestimulantes (el metilfenidato y las formula-
ciones anfetaminicas, como la lisdexanfetamina)-
desempefia un papel fundamental. En relacion a los
estimulantes, debido a su potencial de abuso existe
el temor a que puedan aumentar la vulnerabilidad a
desarrollar un TCS o que sean susceptibles de abu-
so. Sin embargo, las evidencias indican que en pa-
cientes duales son farmacos con un amplio margen
de seguridad, particularmente las formulaciones de
vida media larga.

Por lo tanto, es necesario mejorar las habilidades diag-
nosticas de esta patologia dual. Asimismo, es impor-
tante conocer los avances en los sustratos neurobio-
|6gicos subyacentes a esta patologia dual, teniendo
en cuenta los hallazgos en los factores de vulnerabi-
lidad genéticos y bioldgicos en general que permiten
entender el mayor riesgo de desarrollar TCS o tras-

tornos de juego patoldgico en pacientes con TDAH.
Por otro lado, es necesario profundizar en los aborda-
jes terapéuticos eficaces, tanto psicofarmacologicos
como psicosociales, para el manejo de pacientes con
TDAH y un trastorno adictivo, en las distintas etapas
de la vida, teniendo en cuenta la eficacia de las di-
versas intervenciones terapéuticas y el potencial de
abuso de algunos de los farmacos utilizados para el
TDAH en poblacion consumidora de sustancias.

Los objetivos de esta unidad docente son:

® Explicar la interrelacion a nivel epidemiologi-
co y clinico que subyacen a la patologia dual
del TDAH vy los TCS.

®* Entender los factores neurobioldgicos involu-
cradas en el mayor riesgo de desarrollar esta
patologia dual.

® Describir las caracteristicas clinicas y los facto-
res de vulnerabilidad de los pacientes con TDAH
dual en las distintas etapas del desarrollo.

® Revisar los aspectos relevantes de la evalua-
cion y el diagndstico del TDAH y de los tras-
tornos adictivos en pacientes con patologia
dual y que ademas con frecuencia presentan
otros trastornos psiquiatricos.

® Conocer el curso clinico, la evolucion y el pro-
ndstico del paciente con TDAH y TCS comor-
bido.

® Caracterizar el estado actual de las evidencias
de los distintos tratamientos psicofarmacolo-
gicos utilizados en el abordaje de los pacien-
tes con patologia dual de TDAH y TCS.

®* Entender el papel de los psicoestimulantes
utilizados en el tratamiento de tratamiento
de pacientes duales, su potencial de abuso en
una poblacidon con una mayor vulnerabilidad
al mismo y la influencia del tratamiento tem-
prano sobre la vulnerabilidad de desarrollar
un TCS.

®* Conocer las opciones vy la eficacia clinica de
los distintos tratamientos psicoterapéuticos
y psicosociales utilizados en pacientes con
TDAH duales.

® Plantear modelos y recomendaciones de in-
tervencion dentro de los modelos asistencia-
les disponibles en nuestro entorno para los
pacientes patologia dual de TDAH y TCS.
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El trastorno por déficit de atencion con hiperacti-
vidad (TDAH) es un trastorno del neurodesarrollo,
complejo, multifactorial y crénico, caracterizado por
un patrén persistente de inatencion, hiperactividad
e impulsividad [1,2]. Con frecuencia el TDAH no es
identificado en la practica clinica, especialmente
en el caso de adultos que no han sido diagnostica-
dos previamente durante la infancia o adolescencia.
Como consecuencia es infradiagnosticado y por lo
tanto el paciente no recibe el tratamiento adecuado
[3]. Esto es debido en parte a que errobneamente
durante gran parte del siglo pasado el TDAH era
considerado exclusivamente como un trastorno de
la infancia y adolescencia. Sin embargo, a lo lar-
go de las ultimas décadas se ha reconocido que el
TDAH no sdlo es el trastorno neurobioldgico mas
frecuente en la infancia, sino que ademas es un tras-
torno crénico del neurodesarrollo, de modo que, tal
como evidencian estudios longitudinales, los sinto-
mas persisten en la edad adulta en al menos dos
terceras partes de pacientes y al menos un 30%
de nifos y adolescentes diagnosticados de TDAH
contindan presentando el sindrome completo en la
edad adulta [2,4-6].

Aunqgue es considerado como un trastorno catego-
rial, el TDAH en realidad probablemente represen-
ta el extremo de un continuo dimensional de los
rasgos de atencidn, inhibiciéon y regulacién de la
actividad motora, la impulsividad y alteraciones en
la funcion ejecutiva [7,8]. A lo largo de las diferen-
tes etapas del desarrollo, este trastorno se asocia
con un importante coste personal, familiar, social

y en la salud del paciente, de modo que pueden
aparecer problemas en el rendimiento académico,
en las relaciones interpersonales y en la actividad
laboral, asi como una elevada tasa de accidentes
domésticos, de trafico o de otro tipo [2,9-11]. Ade-
mas, tanto nifos, adolescentes como adultos con
TDAH presentan tasas superiores de otros tras-
tornos psiquiatricos comorbidos que aguellos sin
TDAH, incluyendo el trastorno negativista desa-
fiante y otros trastornos de la conducta, trastornos
depresivos y de ansiedad, trastorno bipolar o los
trastornos de la personalidad [1,12-17]. Multiples es-
tudios indican que los TCS también son mucho mas
frecuentes en pacientes con TDAH que en pobla-
cién general [18-22].

La asociacion entre el TDAH y el abuso o dependen-
cia de nicotina, alcohol y otras drogas como el can-
nabis, la cocaina o los opioides, o el policonsumo en
adolescentes y adultos es un area de creciente inte-
rés debido a sus implicaciones en la practica clinica,
en investigacion y a nivel de salud publica [23-25].
Los diversos estudios han evidenciado tasas eleva-
das de TDAH en pacientes con un TCS, de modo
que por lo general la mayoria de trabajos coinciden
en sefalar que entre el 15 y el 25% de adultos con
abuso o dependencia de alcohol u otras drogas pre-
sentan un TDAH comdrbido [21,26-31], cifras muy
superiores a las observadas en sujetos de la misma
edad de poblacién general. De igual modo se ha es-
timado que la prevalencia de TCS en pacientes con
TDAH es aproximadamente el doble que en pobla-
cidn general [32-36].

2. Aspectos clinicos del TDAH a lo largo de la vida

2.1. EL TDAH a lo largo
de las sucesivas ediciones

del DSM

La caracterizacion diagnostica del TDAH ha evo-
lucionado enormemente desde la publicacion en
1952 de la primera edicidén, del Manual diagndstico
y estadistico de los trastornos mentales (Diagnos-
tic and Statistical Manual of mental disorders), en
el que tan sdlo se incluian dos categorias diagnodsti-
cas infantiles, ninguna de las cuales hacia mencién a

los problemas de la atencidn o de la hiperactividad
[37]. No es hasta la publicacion en 1968 de la segun-
da edicion de este Manual diagndstico, el DSM-II,
gue se incluye una nueva entidad clinica especifica
caracterizada por problemas en la esfera de la aten-
cion y de la hiperactividad denominada “reaccion
hipercinética de la infancia (o de la adolescencia)”
dentro de los trastornos de la conducta de la infan-
cia y la adolescencia [38].

Entre los multiples e importantes cambios que
aportd la tercera edicion del DSM (DSM-III), se in-

. PATOLOGIA DUAL PROTOCOLOS DE INTERVENCION: TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION CON HIPERACTIVIDAD (TDAH)



trodujeron los denominados “trastornos de inicio
en la infancia, la nifez o la adolescencia” dentro de
las categorias diagndsticas del eje |. Como parte de
éstos, se describe y jerarquiza el déficit de la aten-
cion sobre otros sintomas nucleares, de modo que
el énfasis ya no recaia en la hiperactividad, sino en
el déficit atencional, que podia diagnosticarse con
o sin hiperactividad, de modo que distingue entre
el “trastorno por déficit de atencidn con hiperacti-
vidad” y un segundo subtipo “trastorno por défi-
cit de atencidn sin hiperactividad” para describir a
aquellos niflos que cumplian criterios de inatenciéon
e impulsividad pero no de hiperactividad [39]. El
DSM-IIl ademas reconoce la persistencia del TDAH
en la edad adulta y por lo tanto de una forma tacita
el TDAH en el adulto.

En 1987, en la revision del DSM-III (DSM-I1II-R) apa-
recen algunos cambios relevantes dentro de la ca-
tegoria de los “trastornos de inicio en la infancia, la
nifez o la adolescencia” y entre ellos se introduce
el término de “trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad”, que es el que se mantiene en la ac-
tualidad. Las dimensiones de inatencidon, impulsi-
vidad e hiperactividad se fusionaron en una sola
entidad diagndstica [40]. Tanto en el DSM-IV [41],
publicado en 1994, como en su revision, el DSM-
IV-TR [42], que aparece en el ano 2000, se man-
tiene la denominacidn de “trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad” pero introduce tres
subtipos de TDAH, el predominantemente inaten-
to, el predominantemente hiperactivo-impulsivo vy
el combinado.

En 2013 se publicd la quinta edicion del DSM, el
DSM-5 [1], con importantes cambios en general,
y de forma especifica, también en relacién con el
TDAH y entre ellos el mas claro reconocimiento del
TDAH en el adulto. De hecho, para cada uno de los
criterios diagndsticos se proporcionan ejemplos
para un mas facil diagnostico tanto en el nifio y el
adolescente como en el adulto. Aunque se man-
tiene la denominacidon, pasa a quedar englobada
dentro de una nueva categoria diagndstica, la de
los trastornos del neurodesarrollo o “trastornos
del desarrollo neuroldgico”, desapareciendo la ca-
tegoria de los “trastornos de inicio en la infancia, la
nifez o la adolescencia” en la que estaban englo-
bados hasta entonces. Otro cambio importante es
la modificacion de la edad minima antes de la cual
debian haber aparecido algunos de los sintomas
de inatencidn o hiperactividad, que pasa de los 7 a
los 12 afos [1]. Al contrario de lo que cabria pensar,
la ampliacion del criterio de la edad hasta los 12
aflos tan sdélo se asocia con un incremento del 0,1%
en la prevalencia de TDAH, tal como se evidencia
en un estudio prospectivo con una cohorte de re-
cién nacidos que comprendia 2.232 nifos britani-
cos [43].

2.2. Caracteristicas clinicas
ndsticas del TDAH enel D

En el DSM-5 [1], tal como se refleja
caracteristica fundamental que defi
un patrén persistente de inatencio
dad-impulsividad, que interfiere co
y las actividades diarias del sujeto.
tologia de inicio siempre en la inf
sario para el diagnéstico, tal como
previamente, constatar que algu
estuvieran ya presentes antes de |
Por otro lado, los sintomas, que d
tes en al menos dos ambitos de la
en casa, en la escuela o en el traba
o parientes, en otras actividades, et
terferencia con la actividad social, la
ca y no seran sélo una manifestacid
miento de oposicidn, desafio, hostilid
la comprensidn de tareas o instruccion

En el DSM-5 se mantienen los mismos 1
gue aparecen en el DSM-IV y contintdan a
en dos dominios sintomaticos (inatencién e
tividad o impulsividad). Ademas, se proporc
ejemplos para cada uno de los criterios diagnosti
ejemplos de como se expresan estos sintomas en e
nifo y adolescente, asi como en el adulto. Por otra
parte, mientras que en nifos se tienen que cumplir
al menos seis de los sintomas de inatencidén o hipe-
ractividad para el diagndstico del TDAH (como en el
DSM-IV), en el DSM-5 para adultos y adolescentes
a partir de 17 afos de edad son necesarios cinco
criterios para el diagndstico de TDAH [1]. Por ulti-
mo, para poder diagnosticar el TDAH, los sintomas
no deben poder explicarse por otros diagndsticos
0 causas, si bien se elimina como criterio de exclu-
sidn para el diagnostico de TDAH la presencia de un
trastorno generalizado del desarrollo.

Otro cambio en el DSM-5 es que los tres subtipos
de TDAH en el DSM-IV fueron reemplazados por la
“presentacion clinica actual”, es decir en los ultimos
seis meses, con la intencion de reflejar la evolucion
de los sintomas con la edad [5,44]. De hecho, las evi-
dencias cientificas de estudios en los que incluyen
datos de estudios longitudinales, de comorbilidad,
o de tratamientos cuestionaban la validez externa y
la validez discriminatoria de los subtipos nominales
del TDAH, sugiriéndose que los subtipos del DSM-
IV eran inconstantes en el tiempo [45,46]. En gran
parte por ello, y en funcidon del niumero de criterios
diagndsticos de inatencion o de hiperactividad o im-
pulsividad durante los Ultimos seis meses, el DSM-5
diferencia una presentacion predominante con falta
de atencidn, otra predominante hiperactiva/impul-
siva y una tercera presentacion combinada, siendo
esta Ultima la mas frecuente, seguida de la presenta-
cion predominante con falta de atencion, y en ultimo
lugar, la de predominio hiperactivo-impulsivo [1,47].
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encién con hiperactividad (TDAH). Criterios diagndsticos generales

A. Existen (1) y/o (2):

(1) Seis (0 mas) de los siguientes sintomas de inatencidon durante al menos seis meses en un grado que
no concuerda con el nivel de desarrollo y que afecta directamente las actividades sociales y académi-
cas/laborales. Para adolescentes mayores y adultos (> 17 aios de edad), se requiere un minimo de cinco
sintomas:

Con frecuencia ...

(a) .. no presta la debida atencion a detalles o por descuido en las tareas escolares, en el traba-
jo o durante otras actividades.

(b) ... tiene dificultades para mantener la atencidon en tareas o en actividades recreativas.

(c) ... parece no escuchar cuando se le habla directamente.

(d) ... no sigue instrucciones y no termina las tareas escolares, los quehaceres o los deberes
laborales.

(e) .. tiene dificultad para organizar tareas y actividades.

(f) ... evita, le disgusta o se muestra poco entusiasta en iniciar tareas que requieren un esfuerzo
mental sostenido.

(9) ... pierde cosas necesarias para tareas o actividades.

(h) ... se distrae con facilidad por estimulos externos.

(i) ...olvida actividades cotidianas.

(2) Seis (0 mas) de los siguientes sintomas de hiperactividad e impulsividad durante al menos seis me-
ses en un grado que no concuerda con el nivel de desarrollo y que afecta directamente las actividades
sociales y académicas/laborales. Para adolescentes mayores y adultos (> 17 afos de edad), se requiere
un minimo de cinco sintomas:

Con frecuencia...
(a) ... juguetea con o golpea las manos o pies o se retuerce en el asiento.
(b) ... se levanta en situaciones en que se espera que permanezca sentado.
(c) ... corretea o trepa en situaciones en las que no resulta apropiado. (En adolescentes o adul-
tos puede limitarse a estar inquieto.)
(d) ... es incapaz de jugar o de ocuparse tranquilamente en actividades recreativas.
(e) ... estd “ocupado”, actuando como si “lo impulsara un motor”.
(f) ... habla excesivamente.
(9) ... responde inesperadamente o antes de que se haya concluido una pregunta.
(h) ... le es dificil esperar su turno.
(i) ... interrumpe o se inmiscuye con otros.

B. Algunos sintomas de inatencidon o hiperactivo-impulsivos estaban presentes antes de los 12 afios.

C. Varios sintomas de inatencidn o hiperactivo-impulsivos estan presentes en dos o mas contextos.

D. Deben existir pruebas claras de que los sintomas interfieren con el funcionamiento social, académico
o laboral, o reducen la calidad de los mismos.

E. Los sintomas no se producen exclusivamente durante el curso de la esquizofrenia o de otro trastorno
psicotico y no se explican mejor por otro trastorno mental (por ejemplo, trastorno del estado de dnimo,
trastorno de ansiedad, trastorno disociativo, trastorno de la personalidad, intoxicacidon o abstinencia de
sustancias).
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Cada forma de presentacion del TDAH se manifiesta
por unas caracteristicas clinicas que lo identifican [1]:

* TDAH de presentacion predominante con
falta de atencion. Las personas afectadas se
caracterizan por dificultad para planificar vy
organizarse, terminar las tareas, prestar aten-
cion a los detalles, o seguir instrucciones o
una conversacion. A menudo se distraen con
facilidad, pierden objetos necesarios para el
dia a dia u olvidan los detalles de las rutinas
diarias.

* TDAH de presentacion predominante hipe-
ractiva-impulsiva. Los individuos se caracte-
rizan por ser muy inquietos, hablar mucho y
tener dificultad para permanecer tranquilos
por mucho tiempo (por ejemplo, para comer
0 para realizar un trabajo). Los niflos mas pe-
quenos tienden a correr, saltar o trepar cons-
tantemente. Ademas, se muestran impacien-
tes, tienen dificultad para esperar su turno y
les cuesta enormemente relajarse y entrete-
nerse con actividades tranquilas. A menudo
actlan de manera impulsiva, siendo frecuente
gue interrumpan a los demas o hablen en mo-
mentos inoportunos.

* TDAH de presentacion combinada. Se trata
de sujetos que cumplen los criterios de ina-
tencion y de hiperactividad o impulsividad
durante los Ultimos seis meses, siendo por lo
tanto la clinica una combinacion de sintomas
de inatencion con otros de hiperactividad e
impulsividad.

Ademas, al igual que ya ocurria en el DSM-IV [42],
en el DSM-5 [1] se incluye una presentacion en re-
mision parcial para incluir aquellos casos, especial-
mente adolescentes y adultos, en los que previa-
mente se cumplian todos los criterios pero, aunque
aun persisten sintomas a nivel sub-umbral, no se han
cumplido todos los criterios durante los Ultimos seis
meses y los sintomas siguen causando un deterioro
social, académico o laboral. Por ultimo, en un inten-
to de alcanzar mas dimensional del diagndstico de
TDAH, el DSM-5 permite especificar la gravedad ac-
tual del TDAH, distinguiendo entre leve, moderado
y grave en funcion del niumero de sintomas presen-
tes aparte de los necesarios para el diagndstico vy
del grado de deterioro del funcionamiento social o
laboral.

2.3. Consecuencias adversas aso-
ciadas con el TDAH

Tal como se ha sefalado previamente, el TDAH se
asocia frecuentemente con un importante coste
personal, familiar y social, y repercute en la salud del

paciente, de modo que pueden aparecer problemas
a nivel del rendimiento académico, en las relaciones
interpersonales y en el medio laboral, asi como en
la salud de los individuos con este trastorno. A nivel
académico, se ha descrito que las personas afectas
de TDAH presentan un peor rendimiento y un mayor
indice de fracaso escolar en comparacion con indi-
viduos sin este trastorno, independientemente del
nivel de inteligencia [48-50]. De hecho, se ha des-
crito que Unicamente un 5% de los individuos con
TDAH consiguen acabar los estudios universitarios,
frente al 35% de los universitarios sin el mismo [51].

A nivel laboral los adultos con TDAH presentan una
peor adaptacion y experimentan un mayor nume-
ro de despidos y de cambios de trabajo que aque-
llos sin el trastorno [10,52,53]. Los problemas en el
ambito laboral de los pacientes con TDAH se han
atribuido tanto a los problemas derivados de las
deficiencias atencionales, organizativas y ejecuti-
vas, como a la impulsividad y las dificultades para
el autocontrol [51,54]. A nivel de las relaciones in-
terpersonales, los individuos con TDAH presentan
con mayor frecuencia un inicio precoz de las rela-
ciones sexuales, mayor numero de parejas sexuales,
mayor frecuencia de practicas sexuales de riesgo y
de embarazos no deseados, mayor riesgo de enfer-
medades de transmision sexual y mayor frecuencia
de separaciones o divorcios [48,55].

Los niflos, adolescentes y adultos con TDAH tienen
una mayor propension a los accidentes en general,
de modo gue presentan un elevado numero de ac-
cidentes domésticos, de trafico o de otro tipo, por
lo que se incrementa el uso de los Servicios de Ur-
gencias. Las personas con este trastorno tienden a
conducir mas temerariamente y a sufrir accidentes
de trafico con mayor frecuencia, ademas de ser san-
cionados con mas multas por exceso de velocidad
y retiradas del carnet de conducir [9,56]. Ademas,
son mas frecuentes los problemas legales, de modo
que los individuos con TDAH presentan mayores
tasas de delitos y de conductas delictivas, junto
con mayores indices de arrestos y de condenas de
carcel, que aguellos sin este trastorno [57-59]. Por
otro lado, tal como evidencia un amplio estudio de
cohortes con mas de 32 afos de seguimiento y que
incluia 1.922.248 individuos daneses procedentes
del Censo Nacional Danés, entre los cuales habian
32.061 personas con TDAH, la presencia de este
trastorno se asocia con un significativo mayor ries-
go de mortalidad [60]. De este modo, las tasas de
mortalidad por cualquier causa se situaba en 5,85
por cada 10.000 personas y aflos en personas con
TDAH, frente al 2,21 en aquellos sin el trastorno [60].
Ademas, aquellos pacientes diagnosticados y trata-
dos mas tardiamente presentaban una mayor tasa
de mortalidad que los que habian sido diagnosti-
cados a una edad mas temprana, resaltando por lo
tanto la importancia de un diagndstico adecuado vy
un tratamiento temprano del TDAH.
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3. Epidemiologia del TDAH en las distintas etapas de la vida

El TDAH es el trastorno neuropsiquiatrico mas fre-
cuente en la infancia, estimandose que la prevalen-
cia a nivel mundial se situa en el 3,4-7,2% [1,61-65].
En contra de la creencia popular de que el TDAH
es un trastorno exclusivo de sociedades occidenta-
lizadas, se ha descrito que las diferencias en las ci-
fras de prevalencia obtenidas en distintos estudios
guardan una mayor relacidon con cuestiones meto-
doldgicas que con variaciones reales geograficas, lo
que apoya la idea de que el TDAH es un trastorno
global independiente de la cultura o la localizacidn
geografica [62,64-66].

En las ultimas décadas se ha constatando que mu-
chos pacientes con TDAH mantienen sintomas una
vez alcanzada la edad adulta. Tal como se ha men-
cionado previamente, estudios longitudinales reali-
zados con nifos y adolescentes diagnosticados de
TDAH revelan que mas del 30% sigue presentando
el sindrome completo en la edad adulta y que este
porcentaje es aun mayor cuando se considera la
persistencia a lo largo del tiempo de sintomas signi-
ficativos de TDAH aunque no se cumplan los crite-
rios diagndsticos completos [2,4-6,67].

En la edad adulta se ha estimado que la prevalen-
cia del trastorno en poblacion general es de un
3-5% [34,68,69], superior por tanto a la de otros
trastornos psiquiatricos como la esquizofrenia o el
trastorno bipolar. Sin embargo, existen importan-
tes diferencias en las tasas de prevalencia de TDAH
en adultos en funcidn de aspectos metodoldgicos
como la selecciéon de las muestras o el instrumento
utilizado para la deteccion del trastorno. Esta pre-
valencia es aun mayor en estudios realizados con

muestras clinicas, tanto de pacientes con TCS como
con otros trastornos psiquiatricos. También se ob-
servan tasas mas elevadas de TDAH en muestras
penitenciarias, de modo que se ha estimado que el
45% de delincuentes jovenes y el 24% de adultos
presentarian antecedentes de TDAH en la infancia y
alrededor de un 14% continuarian estando sintoma-
ticos en la edad adulta [70].

Respecto a la distribuciéon por sexos, aunque tradi-
cionalmente se ha considerado que en poblacién
general el TDAH es mucho mas frecuente en nifos,
adolescentes y adultos varones que en mujeres, las
diferencias de género no son tan importantes como
se pensaba, de modo que en la actualidad se estima
gue la proporcion de varones y mujeres con TDAH
es aproximadamente de 2:1 en nifos y adolescen-
tes, y de 1,6:1 en adultos [1]. Sin embargo, las nifas
tienen mayor tendencia a presentar primariamente
predominio de sintomas de inatencion, mientras
que los sintomas de hiperactividad e impulsividad
son tipicamente mas habituales en nifos y adoles-
centes varones, si bien el subtipo combinado se
presenta de forma similar en ambos sexos [71,72].
Por otro lado, es comUnmente aceptado que existen
diferencias de género en la concurrencia de otros
trastornos psiquiatricos en individuos de cualquier
edad con TDAH, de modo que los varones presen-
tan mayores tasas de los denominados trastornos
“externalizantes”, mientras que las chicas presentan
con mayor frecuencia los llamados trastornos “inter-
nalizantes” [73,74]. En cualquier caso, se considera
que las nifas con TDAH son identificadas y remiti-
das a valoracion por los servicios psicopedagdgicos
mas tarde que los nifos.

4- Comorbilidades psiquidtricas del TDAH

El TDAH presenta una elevada comorbilidad con
otros trastornos psiquiatricos a lo largo de todas
las diferentes etapas de la vida [1,75-78]. En la in-
fancia y adolescencia los trastornos de conducta, el
trastorno negativista desafiante, los trastornos del
aprendizaje, los trastornos de ansiedad y los tras-
tornos del estado de animo constituyen las comor-
bilidades psiquiatricas mas frecuentes [1,12,13,15,79].
En el adulto, los trastornos comorbidos al TDAH son
similares a los detectados en nifios, si bien ademas
del trastorno bipolar, los trastornos depresivos vy los

trastornos de ansiedad se observa una mayor pre-
valencia de los trastornos de la personalidad, parti-
cularmente el trastorno limite y el trastorno antiso-
cial de la personalidad, y de los TCS [16,17,21,51,80].
Se ha estimado que al menos un 60-80% de pacien-
tes con TDAH presenta otro trastorno psiquiatrico
comorbido [19,81].

Aunque se ha sugerido que las tasas de comorbi-
lidad podrian estar sobrestimadas por el hecho de
qgue habitualmente es el trastorno comodrbido al
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Tabla 2.

Survey Replication [34]

Probabilidad (odds ratio) de desarrollar otro trastorno mental comoérbido en per.
TDAH en comparacion con la poblacidon general a partir de los datos del National

Transtorno del animo

Transtorno depresivo mayor 2,7
Distimia 7,5
Transtorno bipolar 7.4
Trastornos de ansiedad

Algun trastorno de ansiedad 3,7
Trastorno de ansiedad generalizada 3,2
Trastornos por estrés postraumatico 3,9
Fobia social 4,9
Trastorno obsesivo compulsivo 1,5
Trastornos por consumo de sustancias

Algun trastorno por consumo de sustancias 3,0
Dependencia de alcohol 2,8
Dependencia de droga 7,9
Trastornos del control de los impulsos

Trastorno explosivo intermitente 3,7

* Basado en andlisis de regresién logistica de multivarianza controlando por la edad realizados mediante

TDAH el que lleva al paciente a consulta, lo cierto
es que la presencia de comorbilidad en los pacien-
tes con TDAH es una realidad clinica incuestionable
con importantes connotaciones clinicas, diagnosti-
cas y terapéuticas [78]. Por otro lado, aunque se ha
sugerido que serian los trastornos mentales comor-
bidos con el TDAH los causantes de la importan-
te disfuncion personal, laboral, conductual y social
qgue presentan los pacientes con este trastorno del
neurodesarrollo, estudios realizados en pacientes
con TDAH sin otra comorbilidad psiquiatrica de-
terminan que estos sujetos igualmente manifiestan
alteraciones neuropsicoldgicas clinicamente signi-
ficativas y un peor funcionamiento global que los
sujetos sanos [48,82]. A continuacién se describen
las principales comorbilidades psiquiatricas en el
adulto con TDAH.

4.1. Asociacion del TDAH con
otros trastornos mentales

A pesar de la dificultad diagndstica que en oca-
siones puede aparecer debido al solapamiento de
determinados sintomas -como las dificultades de
atencidn y concentracion, la baja autoestima o el
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aumento del nivel de actividad, de la impulsividad
o de la irritabilidad frecuentes en la mania-, se ha
evidenciado que existe una importante asociacion
entre el TDAH vy los trastornos afectivos [83]. De he-
cho, la presencia de determinados sintomas afecti-
vOs puede enmascarar el diagnostico de TDAH [84].
De este modo, tal como evidencian importantes es-
tudios poblacionales, nifos, adolescentes y adultos
con TDAH presentan tasas significativamente mas
elevadas de depresidon que aquellos sin TDAH, y de
igual modo el TDAH es significativamente mas fre-
cuente en pacientes con un trastorno depresivo que
en los que no lo presentan, estimandose que la de-
presion es 2-3 veces mas frecuente en personas con
TDAH [15,34]. Asi pues, se calcula que en adultos el
riesgo de desarrollar un trastorno depresivo mayor
es 2,7 veces superior que en poblacion general (Ta-
bla 2) [34]. Se ha descrito que hasta un 50% de pa-
cientes con TDAH presentan un trastorno depresivo
comorbido [85,86]. Aungue la caracterizacion de
los sintomas depresivos es similar en pacientes con
y sin TDAH, la depresion en pacientes con TDAH se
asocia con una edad de inicio mas temprana, una
duracion mayor, un riesgo de suicidio mas elevado y
una mayor probabilidad de precisar un ingreso hos-
pitalario [86].

También existe una sdlida asociacion entre trastor-
no bipolar y TDAH, de tal modo que hasta el 20%




sentarian un
a que la pre-
4 veces de mayor
orno bipolar (Tabla 2)
[34]. comorbilidad TDAH vy trastorno
bipolar se asocia con un riesgo aun mayor de pre-
sentar otros trastornos comadrbidos, especialmente
de TCS, con una prevalencia de hasta el 68%. Se ha
observado que los pacientes con TDAH vy trastorno
bipolar presentan una peor evoluciéon clinica gene-
ral que los que sdlo tienen uno de los dos trastor-
nos, con una aparicion mas frecuente de episodios
afectivos, un inicio mas precoz del trastorno bipolar
(alrededor de cinco afios antes), menos episodios
de eutimia, mayor numero de intentos de suicido,
mas conductas violentas y mas problemas legales
[84,89].

Los trastornos de la personalidad, particularmente
el limite y el antisocial, estan entre los trastornos
psiquidtricos comadrbidos mas comunes en pacien-
tes adultos con TDAH. Ademas, hay un solapamien-
to de sintomas entre el TDAH vy los trastornos de
personalidad, como las alteraciones en la regulacién
emocional, la elevada impulsividad o las dificulta-
des en las relaciones interpersonales [83,90]. Se
considera que un 10-20% de pacientes con TDAH
presenta también un trastorno de la personalidad
[48,90,91], si bien algunos estudios con muestras
clinicas han encontrado tasas de trastornos de la
personalidad superiores al 50% entre los paciente
con TDAH [92]. No solo el trastorno de la perso-
nalidad limite y el antisocial son particularmente
frecuentes en el TDAH, sino que también otros tras-
tornos de la personalidad presentan una elevada
prevalencia en pacientes con TDAH [93,94].

Los trastornos de ansiedad son también habitua-
les en pacientes con TDAH, con una prevalencia
del 25-50%, tanto en nifos y adolescentes como
en adultos [34,80,81,95]. Segun datos del Nacional
Comorbidity Survey (Tabla 2), se ha estimado que
los pacientes con TDAH presentan un riesgo 3,7 ve-
ces superior de desarrollar un trastorno de ansiedad
que la poblaciéon general [34], si bien otros estudios
no han detectado diferencias significativas entre los
pacientes con TDAH y un grupo control en la pre-
valencia de trastornos de ansiedad [81]. Asimismo,
y tal como evidencian estudios transversales y lon-
gitudinales, el TDAH aparece frecuentemente aso-
ciado a los trastornos de la conducta alimentaria,
particularmente con aquellos que se caracterizan
por una gran impulsividad y una ingesta excesiva,
como es el caso de la bulimia, el trastorno por atra-
cones o la obesidad [96]. Por otro lado también es
apreciable la asociacion entre el TDAH con los tras-
tornos del control de los impulsos (Tabla 2) o con el
trastorno de juego patoldgico, tal como refleja una
reciente revision sistematica con metaanalisis en la
que se hallé que el 9,3% de pacientes con trastorno
de juego patoldgico presentan un TDAH (97).

4.2. Solapamiento del TDAH con
los TCS

Entre los trastornos psiquiatricos concurrentes mas
frecuentes en el paciente adolescente o adulto con
TDAH destacan los TCS. La importancia de la pa-
tologia dual deriva tanto por la consistencia de la
asociacion entre ambas patologias en los multiples
estudios y en la practica clinica, como por sus re-
percusiones sociales y las dificultades clinicas que
entrafa esta patologia dual (Tabla 3). Varios es-
tudios han evidenciado que el TDAH es un factor
de riesgo independiente para desarrollar un TCS,
de modo que se ha descrito que las personas con
TDAH tienen hasta 1,8 veces mas riesgo de desa-
rrollar dependencia de nicotina, 1,8 veces al alcohol
y 5,2 veces a sustancias ilicitas [98]. Una revision
con metaanalisis y analisis metarregresion, lleva-
da a cabo para establecer la mejor estimacion de
la prevalencia del TDAH en adolescentes y adultos
con TCS, en la que se incluyeron 29 estudios y un
total de 6.689 sujetos, evidencid que la prevalencia
global en muestras clinicas era del 23%, indepen-
dientemente de la edad, el género o la procedencia
étnica de los sujetos, la duracién de la abstinencia
y el momento o el ambito del estudio [21]. Esta re-
vision también mostrd que la prevalencia de TDAH
era significativamente menor en sujetos en los que
la cocaina era la sustancia principal de abuso en
comparacién con aquellos con trastornos por con-
sumo de otras sustancias [21].

Las evidencias seflalan que por lo general la existen-
cia de un trastorno de conducta en la infancia au-
menta el riesgo de desarrollar un TCS en personas
con TDAH [24,29,32,99-104]. De hecho, aunque va-
rias revisiones sistematicas con metaanalisis realiza-
das a partir de datos procedentes de estudios lon-
gitudinales sugieren que la existencia de un TDAH
en la infancia se asociaria con un significativo mayor
riesgo de desarrollar un trastorno por consumo de
alcohol, nicotina, cannabis, cocaina u otras drogas
en la adolescencia o en la edad adulta [100,102], la
presencia de un trastorno negativista desafiante o
un trastorno de conducta explicaria la aparicién de
mayores problemas asociados con el consumo de
sustancias en niflos con TDAH [102]. Sin embargo,
otros estudios sugieren que la vulnerabilidad del
TDAH a desarrollar un TCS se deberia fundamental-
mente a su asociacién con problemas de conducta
en la infancia [105]. De hecho, otra revisién con me-
taanalisis y anadlisis de metarregresion concluyd que
el TDAH no aumentaria el riesgo del consumo de
sustancias ilicitas mas alla de los efectos del trastor-
no negativista desafiante o el trastorno de conduc-
ta [106]. El riesgo de un TCS parece ser mayor con
el TDAH de aparicion temprana [102]. En cualquier
caso, parece claro que la presencia de un trastorno
de conducta en la infancia y adolescencia seria un
factor de riesgo para desarrollar un TCS, si bien la
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persistencia del TDAH a lo largo de las etapas de
la vida constituiria un factor de riesgo independien-
te en la edad adulta [80,107]. Por otro lado, se ha
sugerido a partir de un amplio estudio de gemelos
qgue una mayor gravedad de los sintomas de TDAH vy
la presencia de rasgos autistas se asociarian con un
mayores tasas de trastorno por consumo de tabaco,
alcohol y cannabis, incluso tras controlar por la pre-
sencia de un trastorno de conducta [108].

No parecen existir diferencias de género en la
comorbilidad de TCS en pacientes con TDAH
[2101,102,109]. Por otro lado, diversos estudios
coinciden en que el subtipo combinado es el que se
asocia con un significativo mayor riesgo de desarro-
[lar un TCS [30,110]. De hecho, los sintomas de hipe-
ractividad-impulsividad parecen ser los que mejor
predicen tanto el inicio del consumo como la apa-
ricion de un TCS [101,111,112], si bien otros estudios
no han observado diferencias entre los subtipos de
TDAH en el riesgo de desarrollar un TCS [22,24,113].
Asimismo, no parecen existir diferencias en la preva-
lencia o el subtipo del TDAH en cuanto a la droga de
eleccién [21,114], ni tampoco entre los sujetos con y
sin TDAH en la preferencia de una droga sobre otra
[22,32,115]. Sin embargo, se ha evidenciado una re-
lacion lineal entre la gravedad del TDAH vy el riesgo
o la gravedad del TCS [116,117]. Con el objetivo de
entender mejor la relacion entre TDAH vy los TCS es
conveniente repasar la asociacién entre cada una
de las distintas sustancias y el TDAH por separado.

4.2.1. Alcohol y TDAH

Tal y como ocurre con el resto de sustancias, diver-
sos estudios coinciden en reportar una elevada con-
currencia entre los trastornos por consumo de alco-
holy el TDAH. Un diagndstico de TDAH en la infancia
se asocia con un aumento significativo en el riesgo
de desarrollar un trastorno por consumo de alcohol,
de modo gque los nifos con TDAH presentan un ries-
go de 1,35-1,7 veces mayor de presentar abuso o de-
pendencia de alcohol en la edad adulta que los nifios
sin TDAH [100,102]. Este riesgo relativamente bajo
podria reflejar las diferencias en el periodo de segui-
miento en los diversos estudios. De hecho, en los es-
tudios con muestras con pacientes adultos de TDAH
se han encontrado tasas de abuso o dependencia de
alcohol del 17-45%, superiores a las encontradas en
poblacion general [33,118-120]. Asimismo, se ha de-
tectado una elevada prevalencia de TDAH, entre el
16 y el 42%, en muestras clinicas de pacientes con
un trastorno por consumo de alcohol [30,121-125].
Ademas, se ha observado que en pacientes adultos
con abuso o dependencia de alcohol un diagndstico
de TDAH se asocia con un inicio significativamente
mas temprano de los problemas con el alcohol, una
ingesta diaria de alcohol significativamente mas alta,
mayor gravedad de su trastorno adictivo y la apari-
cion de otros problemas asociados [122,124,126,1271].

4.2.2. Cannabis y TDAH

El cannabis es la sustancia ilegal de abuso mas
consumida por los pacientes con un diagnostico
de TDAH [21,128,129]. A pesar de la gran heteroge-
neidad entre los estudios, se ha evidenciado que
un diagnoéstico de TDAH en la infancia se asocia
con un aumento significativo en ‘el riesgo de ha-
ber tenido algun consumo de cannabis (OR = 2,29)
[102] y con un aumento en aproximadamente 1,5
veces la probabilidad de desarrollar un trastorno
por consumo de cannabis en la adolescencia o las
primeras etapas de la edad adulta [100,102].

Teniendo en cuenta la interrelacion entre el abuso
y dependencia de cannabis y el TDAH, y dado que
el consumo de cannabis podria ocultar, exacerbar
o agravar diversos sintomas propios del trastorno
[130,131], asi como entorpecer la respuesta al trata-
miento [99], es crucial cribar la existencia de abu-
so o dependencia de cannabis en los sujetos con
TDAH. También es importante considerar la posi-
bilidad de un TDAH en los adolescentes o adultos
que consultan por un trastorno por consumo de
cannabis, particularmente en los pacientes con un
consumo prolongado y de inicio temprano, y en
aquellos con problemas de conducta desde la in-
fancia [128,132,133].

Son bien conocidas las repercusiones neurocogni-
tivas agudas y a largo plazo del consumo conti-
nuado de cannabis, particularmente sobre funcion
ejecutiva [132]. Sin embargo, en un estudio en el
que se combinaban pruebas neuropsicoldégicas vy
de neuroimagen con el fin de evaluar si el consu-
mo de cannabis afectaba la funcidn ejecutiva en
adultos con TDAH comparado con un grupo de su-
jetos sin este trastorno, se observd que mientras la
presencia de TDAH tenia un efecto negativo sobre
diversos aspectos de la funcién ejecutiva, en espe-
cial sobre la impulsividad, la memoria de trabajo vy
la memoria verbal, el consumo actual o pasado de
cannabis en los sujetos con TDAH no se asociaba
significativamente con una mayor disfuncion eje-
cutiva [134]. Se han reportado resultados simila-
res en otro estudio en el que se valoraba mediante
pruebas neurocognitivas y de resonancia magnéti-
ca funcional los efectos del cannabis sobre el cir-
cuito de inhibicidon en adultos jovenes con y sin un
diagndstico de TDAH [135]. No obstante, se ha ob-
servado gue un inicio mas temprano del consumo
habitual de cannabis, antes de los 16 afios de edad,
se asocia con una mayor disfuncidén ejecutiva en
sujetos con TDAH [134]. El inicio mas precoz en el
consumo de cannabis parece ser también uno de
los factores de riesgo mas potentes para la poste-
rior aparicion de consumo de otras sustancias y de
vulnerabilidad de un TCS [136,137].
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inicas han mos-
e sujetos con depen-
sentan un TDAH comodrbido
[138-141], habiéndose evidenciado que los nifos con
TDAH tienen significativamente mas probabilidades
de desarrollar abuso o dependencia de cocaina en la
adolescencia o edad adulta, aproximadamente el do-
ble (OR = 2,05), que los nifos sin TDAH [102]. En pa-
cientes con un trastorno por consumo de cocaina un
diagndstico de TDAH se asocia con un inicio mas tem-
prano, entre 1,2 y 2 afios, en el consumo de cocaina,
asi como de nicotina, alcohol y cannabis [138,140,142],
con un patrén de consumo mas frecuente y una evo-
lucién mas grave de la adiccién [137,138] y con mayor
comorbilidad psiquiatrica [137139].

4.2.4. Nicotina / tabaco y TDAH

Tal y como ocurre con el resto de sustancias de abu-
so, existe una sdlida interrelacion entre el TDAH vy la
dependencia de nicotina. De hecho, el TDAH es un
factor de riesgo independiente para el tabaquismo
incluso tras controlar por la presencia de un tras-
torno de conducta comodrbido [29,143]. Los nifios
con TDAH presentan mas del doble de probabilidad
de haber fumado tabaco alguna vez a lo largo de
la vida [100,102,144] y casi el triple de probabilida-
des de desarrollar dependencia de nicotina en la
adolescencia o edad adulta que los niflos sin TDAH
[35,102].

Los individuos con TDAH empiezan a fumar taba-
co mas jovenes, fuman mas cigarrillos/dia que los

fumadores sin TDAH [18,116,126,142,143,145] y tienen
una mayor dificultad para dejar de fumar que las
personas de poblacion general [146]. A su vez, aun-
qgue el consumo temprano de alcohol, cannabis o
tabaco es predictivo del posterior riesgo de desa-
rrollar problemas por el consumo de otras sustan-
cias, el tabaco es la sustancia con una mayor valor
predictivo de un TCS [144,147148].

4.2.5. Opioides y TDAH

Los opioides han sido probablemente las sustan-
cias menos estudiadas en relacién con el TDAH.
Sin embargo, hay una elevada prevalencia de
TDAH en pacientes con dependencia de opioides,
habiéndose estimado que entre el 19 y el 55% de
pacientes en tratamiento de mantenimiento con
metadona presentarian antecedentes de TDAH en
la infancia [26,27,149-152]. La mayoria de estos pa-
cientes continuaban presentando un diagndstico
de TDAH en la edad adulta, con sintomas que in-
terferian significativamente en su funcionamiento
diario [26,151,153].

En sujetos con dependencia de opioides la existen-
cia de un TDAH se asocia con una evolucion con
mas complicaciones y mas graves, incluyendo tasas
significativamente mas elevadas de dependencia
de sustancias y de otros trastornos psiquiatricos
comorbidos (especialmente trastornos afectivos,
trastornos de ansiedad o trastorno antisocial de la
personalidad), con una mayor gravedad del tras-
torno adictivo, asi como de un curso mas grave
de la patologia dual y de su evolucién en general
[26,149,150,152,153-155].

Tabla 3.
sentan Unicamente un TCS o un TDAH

Evolucién de los pacientes con patologia dual, TDAH y TCS, en comparacién con los que pre-

Inicio mas temprano en el consumo vy en el abuso de sustancias [18,122, 124,126,138,142,155]

Mayor gravedad y cronicidad del trastorno adictivo [18,26,28,122,138,140,142,144,152,155]

Peor evolucién de los sintomas del TDAH [129,144]

Mayores alteraciones neuropsicoldgicas y cognitivas [133.154]

Tasas mas elevadas de policonsumo [18,28,138,155]

Tasas mas elevadas de comorbilidad psiquiatrica [26,139,152,155-157]

Menor retencién en el tratamiento [19,144]
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Tabla 4. Mecanismos y factores propuestos para explicar la relacion entre el TDAH y los TCS

Alteraciones comunes en la neurobiologi
de recompensa

Vulnerabilidad genética comun

Rechazo social, problemas en el funcio
social, familiar, académico y laboral co
del TDAH y que se han identificado ¢
vulnerabilidad para los TCS

La coexistencia de un trastorno de co
no negativista desafiante), un trastorno
personalidad o un trastorno bipolar au
rabilidad

Impulsividad, busqueda de novedades, m
lidad, etc.

Alteraciones en la funcidn ejecutiva, caracteri
TDAH

Un subgrupo de pacientes con TDAH consumirian
tancias con el fin de compensar o paliar algunos de s
sintomas o disfunciones

4.3. Relacion entre el TDAH
y los TCS. Modelos explicativos

de la patologia dual

El consumo, el abuso y la adiccidn a la nicotina, el
alcohol u otras sustancias es mayor en sujetos con
TDAH debido a la combinaciéon de diversos factores
de riesgo (Tabla 4) [20,23,25,158-161]. Entre éstos
se incluyen mecanismos neurobioldgicos comunes,
el deterioro en el funcionamiento psicosocial, aca-
démico vy laboral, o la comorbilidad con otros tras-
tornos psiquiatricos, si bien también parecen ser
importantes determinados rasgos caracteriales y
sintomas que con frecuencia aparecen con el TDAH
y con los TCS, como la impulsividad o la baja auto-
estima, las alteraciones neuropsicoldgicas caracte-
risticas del TDAH, particularmente déficits en la fun-
cion ejecutiva, o la hipdtesis de la automedicacion.

4.3.1. Mecanismos neurobioldgicos
comunes

Estudios de neuroimagen han permitido identificar
alteraciones funcionales y estructurales en diferen-
tes areas cerebrales, como los sistemas frontosub-
corticales o el circuito cingulo frontal-parietal, que
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también estdn involucrados en la neurobiologia de
los TCS [5,162,163]. Estas y otras alteraciones neu-
roanatémicas permitirian explicar los déficits a ni-
vel atencional, asi como en los sistemas de motiva-
cion y recompensa gue presentan los pacientes con
TDAH [163-165]. Asimismo, se ha observado que la
respuesta terapéutica del metilfenidato estd media-
da por el aumento de la neurotransmisién dopami-
nérgica entre otras regiones cerebrales a nivel del
estriado ventral, un drea involucrada con la recom-
pensa y la motivacion [166].

El déficit de recompensa caracteristico del TDAH se
manifiesta por la aversion al retraso de la gratifica-
cion y por la preferencia por pequefas recompen-
sas inmediatas, y podria estar mediado por la menor
disponibilidad de los receptores dopaminérgicos
D2/D3 y del transportador de dopamina en sujetos
con TDAH en dos regiones cerebrales claves para los
sistemas de recompensa y motivacion: el nlcleo ac-
cumbens y el cerebro medio [163]. De hecho, la via
dopaminérgica del mesoaccumbens que proyecta
desde el drea tegmental ventral en el cerebro medio
hasta el nucleo accumbens es clave en los fendme-
nos de recompensa y motivacion [167] y parece sub-
yacer a los déficits motivacionales y de recompensa
observados en pacientes con TDAH, y por lo tanto
su menor respuesta a la recompensa y su mayor vul-
nerabilidad al abuso de sustancias [163,165].




acion entre el
dtras drogas duran-
8 yor riesgo de TDAH en el
nifo [168 . En el caso del tabaquismo mater-
no, se ha visto que los hijos de madres fumadoras
durante el embarazo tienen aproximadamente tres
veces mas probabilidades de presentar un diagnods-
tico clinico de TDAH que los hijos de no-fumado-
ras, con un aumento de dos a cuatro veces en el
riesgo esperable de desarrollar un TDAH [170]. El
riesgo es mayor cuanto mayor y mas continuado es
el consumo [171]. La asociacion entre el consumo
de sustancias durante la gestacion y la aparicion
de un TDAH en el niAo parece relacionarse predo-
minantemente con factores de tipo genético y no
a un efecto teratégeno del tabaco u otras drogas
[169,172]. Esto seria consistente con los estudios
gue sugieren que concurrencia de TDAH y los TCS
es debida a factores genéticos comunes y una fisio-
patologia molecular compartida entre los dos gru-
pos de trastornos [173,174]. Por lo tanto, coincidiria
con los estudios genéticos que han mostrado que
algunos de los genes candidatos identificados en el
TDAH también se han asociado con los TCS y sus
fenotipos relacionados [175,176].

4.3.2. Deterioro en el funcionamiento
psicosocial

Nifos, adolescentes y adultos con TDAH presentan
mayor deterioro en diversas areas de su funciona-
miento psicosocial, entre las que se incluyen ma-
yor rechazo social, peor rendimiento académico vy
laboral o problemas en las relaciones familiares e
interpersonales [49,81,159]. Estos diversos proble-
mas y alteraciones que con frecuencia aparecen en
el curso de la evolucion natural del TDAH se deben
primariamente al propio TDAH y no a los trastornos
psiquiatricos comaorbidos [81].

Aunqgue existe una notable heterogenicidad en
las dificultades interpersonales o en el funciona-
miento y el rendimiento que puede experimentar
el individuo con TDAH, y que por lo general esta
relacionada con la variable expresion fenotipica
de los sintomas, estas complicaciones del TDAH,
gue con frecuencia estan interrelacionadas con los
trastornos de conducta y la impulsividad, también
son predictores de la apariciéon de diversos tipos
de conductas problematicas, incluido el consumo
de sustancias a lo largo de la adolescencia vy las
primeras etapas de la edad adulta [159,177,178]. De
hecho, hay que tener en cuenta que el inicio del
consumo de sustancias durante la adolescencia
se produce primordialmente en el contexto social
[159].

4.3.3. Comorbilidad con otros trastornos
mentales

La elevada comorbilidad con otros trastornos men-
tales es otro factor determinante en la vulnerabili-
dad al abuso de drogas entre pacientes con TDAH.
Los nifos con TDAH presentan un riesgo mas ele-
vado de presentar trastornos de la conducta y de
desarrollar un trastorno antisocial de la persona-
lidad (TAP) [179]. Tal y como se ha mencionado
previamente, los trastornos de conducta y el TAP
son factores reconocidos de predisposicion a los
TCS, tanto en pacientes con TDAH como sin TDAH
[24,100,101,106,116,180,181]. En individuos con TDAH
los trastornos de la conducta se asocian ademas
con un inicio mas precoz del consumo, una mayor
gravedad del trastorno adictivo y una evoluciéon
con mas complicaciones que los que presentan un
TDAH o un trastorno de la conducta Unicamente
[25,126,182,183].

Como ya se ha descrito previamente, el trastorno
bipolar que presenta una elevada comorbilidad
con el TDAH y con los TCS es un factor de vulnera-
bilidad para el abuso o dependencia de sustancias
tanto en pacientes con como sin un diagndstico
de TDAH. De hecho, en pacientes con TDAH la
coexistencia de un trastorno bipolar es un factor
de riesgo independiente para los TCS [156,184].
Es posible gque este mayor riesgo de desarrollar
un TCS en pacientes que presenten un TDAH y un
trastorno bipolar esté relacionado con la exacerba-
cion de los déficits cognitivos, incluyendo proble-
mas de indole atencional, en la memoria de trabajo
y en las funciones ejecutivas asociadas con esta
comorbilidad [184]. Dada la elevada comorbilidad
de otros trastornos mentales, incluyendo los tras-
tornos afectivos, el trastorno bipolar, los trastornos
de ansiedad o los diversos trastornos de personali-
dad, también en la infancia y la primera etapa de la
adolescencia antes de haber emergido el consumo
de sustancias [157,185,186], se ha sugerido su po-
sible influencia en la vulnerabilidad a los TCS en
pacientes con un TDAH.

4.3.4. Otros sintomas y rasgos asociados

La mayor vulnerabilidad al abuso de sustancias en
personas con TDAH parece estar relacionada tam-
bién con los sintomas nucleares del TDAH, espe-
cialmente con la impulsividad, asi como con otros
rasgos, sintomas y problemas que con elevada fre-
cuencia aparecen asociados al TDAH y que también
aparecen vinculados a los TCS y parecen aumentar
la vulnerabilidad al trastorno adictivo en individuos
con TDAH, como la baja autoestima o las alteracio-
nes en la funcidn ejecutiva, que se abordaran en
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el siguiente apartado [154,159]. Asimismo, ciertos
rasgos de temperamento o cardcter, que estan de-
terminados genéticamente -como la busqueda de
novedades y de sensaciones, la evitaciéon del dafo,
el procesamiento emocional o las alteraciones de la
impulsividad-, se encuentran todos ellos presentes
con elevada frecuencia tanto en el TDAH como en
los TCS y presentan sustratos neurobioldgicos que
pueden ser Utiles para entender la importante rela-
cion entre ambas patologias y ayudar a entender
por qué los sujetos con TDAH presentan mayor ries-
go de desarrollar un trastorno adictivo [187-190].

La impulsividad, uno de los elementos caracteristi-
cos del TDAH y responsable ademas de importantes
alteraciones funcionales, adquiere especial relevan-
cia durante la adolescencia y las primeras etapas de
la edad adulta, periodo del desarrollo en el que se
aprecia un mayor numero de conductas de riesgo vy
el inicio en el consumo, y durante el cual las tasas de
TCS son mas elevadas [191]. La impulsividad tam-
bién estd asociada con el desarrollo de un trastorno
adictivo, particularmente durante la adolescencia, vy
es un factor de rasgo comun entre los TCS y otros
trastornos psiquiatricos [190,192,193], por lo que los
sujetos con TDAH y con mayores problemas de im-
pulsividad presentardn a su vez una mayor vulnera-
bilidad a los TCS [111,113,158,188,194].

4.3.5. Alteraciones de tipo
neuropsicoldégico

El TDAH cursa con un amplio espectro de altera-
ciones neuropsicoldgicas que afectan a diversos as-
pectos relacionados con la atencién y con la funcién
ejecutiva, incluyendo alteraciones en la respuesta
de inhibicion y en la capacidad de planificacion, y
dificultades en la flexibilidad cognitiva, en la fluidez
verbal y en la memoria de trabajo [195,196]. Todas
estas alteraciones en la esfera cognitiva parecen ser
independientes de la edad, del género, de la comor-
bilidad psiquiatrica o de la coexistencia de un tras-
torno del aprendizaje [197]. Estudios prospectivos,
de varios aflos de seguimiento con series amplias
de pacientes con TDAH y grupos control, han evi-
denciado en individuos con TDAH la asociacion de
los déficits en la funcidn ejecutiva con un peor ren-
dimiento académico y aparicion de mayores pro-
blemas laborales [198]. Estas alteraciones neurop-
sicolégicas son muy parecidas a las observadas en
adultos con un TCS; de hecho, se ha postulado que
los déficits en el control ejecutivo serian claves en el
desarrollo y mantenimiento de los trastornos adicti-
vos [159], y se incluirian entre los factores determi-
nantes de la vulnerabilidad al abuso de sustancias
en pacientes con TDAH, especialmente si conside-
ramos el impacto potencial de un consumo precoz
de sustancias sobre el cerebro aun en desarrollo del
adolescente.
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4.3.6. Hipotesis de la automedicacion

Por ultimo, a pesar de los limitados datos disponi-
bles, se ha propuesto que al menos un'subgrupo de
sujetos con TDAH consumirian drogas de abuso en
un intento de automedicarse los sintomas de este
trastorno [199,200]. Recientemente, ademas, en un
estudio de neuroimagen se ha explorado la base
neurobioldgica de la teoria de la automedicacion
con patologia dual, observdndose una menor dis-
ponibilidad del transportador de dopamina a nivel
estriatal en adolescentes con TDAH y TCS, sugirién-
dose que las drogas provocarian una regulacion a
la baja de los transportadores de dopamina y rela-
ciondndolo con la automedicacién [201]. Dada la
cronicidad del trastorno, es frecuente la aparicion
de baja autoestima y sentimientos de desmoraliza-
ciony fracaso, factores que frecuentemente se aso-
cian con el abuso de sustancias en la adolescencia
[202] y que se ha sugerido que estarian relaciona-
dos con la progresiéon y el desarrollo de un TCS en
pacientes con TDAH [161].

En uno de los escasos estudios en los que especifi-
camente se ha evaluado la hipdtesis de la autome-
dicaciéon como modelo explicativo de la patologia
dual, se ha observado que una parte importante de
adolescentes mayores y adultos con TDAH consu-
mian tabaco, alcohol u otras drogas de abuso para
mejorar su estado de animo o para dormir mejor
[36]. En este sentido, cabe recordar los efectos
de la nicotina sobre varias funciones cognitivas,
como la atencién, la memoria de trabajo o la fun-
cion ejecutiva [203]. También hay algunas eviden-
cias indicativas de la preferencia del consumo de
tabaco o de drogas ilegales como el cannabis, la
droga mas frecuente en sujetos con TDAH, sobre
el alcohol [32]. De hecho, se ha sugerido que en
adolescentes con TDAH y sintomas prominentes
de hiperactividad-impulsividad, el consumo de
cannabis podria explicarse como un intento de au-
tomedicacion [114]. Sin embargo, tal y como se ha
indicado anteriormente, no se han observado pre-
ferencias de drogas especificas por parte de los
pacientes con TDAH o entre los subtipos de TDAH
[2,21,26,32,114,184], aspecto que pareceria estar en
conflicto con la hipdtesis de la automedicacion.



5.

con TDAH y TCS

El TDAH es un trastorno habitualmente infradiag-
nosticado en la edad adulta [3], siendo frecuente
que el paciente acuda a consulta por sintomas que
atribuye a otro trastorno psiquidtrico que pudiera
presentar de manera comorbida. En estos casos,
que constituyen el modo de presentacidon en con-
sulta mas frecuente de los pacientes adultos con
TDAH, es habitual que el paciente desconozca su
diagnostico o no haga referencia al mismo por con-
siderar que no guarda relacidn con los sintomas por
los que consulta. Es necesario por lo tanto que los
profesionales sanitarios que trabajan con pacientes
en los que la prevalencia del TDAH es elevada, como
es el caso de los TCS, sepan detectar la presencia y
evaluar adecuadamente ambos trastornos. En cual-
quier caso, cabe resaltar que, independientemente
del ambito de trabajo o de los recursos disponibles,
la herramienta principal para realizar el diagndstico
de la patologia dual TDAH-TCS es siempre una bue-
na y detallada historia clinica [2,204].

5.1. Evaluacion del TDAH:
la historia clinica

Dado que, como se ha comentado, el paciente adul-
to no suele referir un diagndstico previo o sospe-
cha de un TDAH, es importante saber detectar en
la entrevista signos o sintomas que nos puedan po-
ner sobre la pista de este trastorno. Estas “sefales
de sospecha” suelen consistir en dificultades cro-
nicas en determinadas areas del funcionamiento o
en fracasos biograficos repetidos y que el paciente
presenta desde antes del inicio del consumo y con
ello de que desarrolle el trastorno adictivo por el
gue consulta, aunque es muy posible que éste los
haya empeorado. En la Tabla 5 se recogen algunas
de estas sefales sugerentes de un posible TDAH. Es
importante mencionar que, si bien algunas de estas
“pistas” pueden ser muy frecuentes o indicativas de
TDAH, no dejan de ser meros indicadores de sospe-
cha, y no hay ninguna cuya aparicidon o inexistencia
dé ineludiblemente certeza plena o, por el contrario,
excluya el diagndstico de TDAH.

La presencia del TDAH se evaluard atendiendo a la
presencia de los criterios de inatencién e hiperac-
tividad-impulsividad necesarios para establecer un
diagnodstico segun los criterios DSM o CIE. Para ello
es necesario prestar especial atencién a la recogi-
da de datos biograficos relativos a la infancia, dado
que para llegar a un diagndstico, el DSM-5 establece
como criterio necesario que alguno de los sintomas

Evaluacion y diagndstico del paciente dual

estén presentes antes de los 12 affos de edad [1].
Por lo tanto, es siempre esencial recoger una am-
plia historia cronobiografica. Aunque el DSM-5 ha
ampliado hasta los 12 anos el limite de edad para
la aparicién de sintomas de TDAH que el DSM-IV-
TR tenia estipulado en 7 afos, permitiendo en teo-
ria una mayor fiabilidad diagndstica, no debemos
olvidar que en la evaluacién de pacientes adultos
la realizacion de un diagndstico retrospectivo va a
estar muy condicionado por la memoria del pacien-
te y/o los informadores, y por lo tanto puede haber
importantes imprecisiones a la hora de establecer la
edad concreta de inicio de los sintomas [205,206].
Esto puede ser especialmente relevante en aquellas
situaciones en las que, como se ejemplifica en el as-
pecto académico en el siguiente parrafo, se dieran
circunstancias compensadoras que modularan la
expresion conductual o funcional de los sintomas.
En cualquier caso, pese a la dificultad que puede
acarrear establecer una edad de inicio clara de los
sintomas, no debemos perder de vista que es siem-
pre en la infancia y no mas tarde cuando aparecen
los primeros sintomas del TDAH.

Por otro lado, para poder diagnosticar un TDAH, los
sintomas del mismo deben estar presentes en dos
entornos o contextos (por ejemplo en casa, en la
escuela, en el trabajo, con los amigos, en otras acti-
vidades...) e interferir de forma significativa sobre el
funcionamiento del paciente [1]. A nivel académico
es frecuente que el paciente haya presentado pro-
blemas de aprendizaje (especialmente en lectura,
en escritura y, en menor medida, en calculo), dificul-
tades en la adquisicion de habilidades de estudio,
bajo rendimiento académico o suspensos frecuen-
tes [49,207,208]. No obstante, la ausencia de una
historia de fracaso académico no excluye la posibili-
dad de un TDAH, ya que es posible que el paciente
pudiera compensar las dificultades atencionales con
otros recursos cognitivos o intelectuales, o bien me-
diante estrategias conductuales, como por ejemplo
una supervision estrecha, una estimulacion externa
constante o una sobrededicacion del tiempo ex-
traescolar a reforzar las tareas académicas. A nivel
familiar es posible que el paciente recuerde la exis-
tencia de frecuentes discusiones o castigos, que,
aunque puede guardar relacidon con la presencia de
un trastorno de conducta o un trastorno negativista
desafiante, en muchas ocasiones sea simplemen-
te el reflejo de los problemas ocasionados por los
sintomas de TDAH (incapacidad para permanecer
sentado, acabar las tareas o realizar los deberes, ol-
vido de las responsabilidades encomendadas, rea-
lizacidn de acciones impulsivas o temerarias...). Ya
de adultos, a nivel laboral, los pacientes con TDAH
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Tabla 5.

Algunas pistas para la sospecha de un diagndstico de un TDAH

Bajo rendimiento académico, abandono de
fracaso escolar, problemas del aprendizaje

Reacciones temperamentales, problem
ner el hilo de una conversacién o impaci
para esperar el turno de palabra

Crisis de pareja o conflictos laborales fr:

Dificultad para conseguir y mantener
(trabajo, pareja)

Dificultades para seguir horarios, compl
guir instrucciones

Mala capacidad de gestion del tiempo, d
los recursos

Incapacidad para hacer una cola, impaciencia
rar su turno

Impulsividad en la toma de decisiones

Propensién a los accidentes, a las conductas temerari
0 a inmiscuirse en disputas

Aburrimiento frente a la rutina o frecuentes deseos de
“romper con todo”

Problemas de autoestima o falta de confianza en si mismo

Problemas en el control de la ira

pueden relatar haber tenido frecuentes cambios de
trabajo o despidos, conflictos con compaferos de
trabajo o con las figuras de autoridad, o dificultades
para cumplir con los horarios y con los plazos o para
llevar a cabo tareas de cierta responsabilidad o que
requieran un mayor esfuerzo intelectual. A nivel fa-
miliar son frecuentes las crisis o rupturas de pareja,
asi como las dificultades para mantener una rutina
en las tareas del cuidado de la casa o para cumplir
con las responsabilidades familiares (pueden, por
ejemplo, presentar frecuentes olvidos a la hora de
dar una medicacién a los hijos o incumplir sistema-
ticamente con los horarios de entrada y recogida de
los hijos al colegio).

Es importante tener en cuenta que, al evaluar los
sintomas del TDAH que persisten en la edad adulta,
puede que no todos los sintomas presentes en la
infancia aparezcan en la edad adulta. De esta for-
ma, mientras que las dificultades atencionales y
ejecutivas suelen persistir a lo largo de las etapas
del desarrollo, la impulsividad y, sobre todo, la hi-
peractividad pueden haberse enmascarado, atenua-
do o incluso desaparecido con el paso de los anos
[5,6,209]. En la edad adulta, la presencia de un nu-
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mero de criterios inferior a cinco, estando presentes
el resto de caracteristicas diagndsticas vy, especial-
mente, cuando hay una repercusion importante de
los sintomas sobre el funcionamiento del paciente,
no debe hacernos descartar el TDAH, sino que en
este caso estaria indicado establecer un diagnosti-
co de TDAH en remisidon parcial [1].

Para realizar correctamente el diagndéstico de TDAH
también es necesario precisar si los sintomas han
tenido un curso persistente a lo largo del tiempo.
La presencia de impulsividad o de dificultades aten-
cionales que Unicamente presentan un caracter epi-
sddico no es caracteristico y debe hacernos pensar
en la presencia de otro trastorno. Ademas, es im-
portante establecer si el impacto de los sintomas
del TDAH sobre la vida del paciente no obedece
a otras circunstancias, lo que en ocasiones puede
resultar dificil ante la presencia de un TCS comér-
bido. En este caso se debe evaluar detenidamente
en el paciente su estado y funcionamiento previo al
consumo o en periodos prolongados de abstinen-
cia. Los problemas académicos, familiares y labo-
rales anteriormente mencionados, la dificultad para
mantener relaciones de pareja estables, la practica




es sin pro-

da constante
ria de accidentes
ntes, entre otros, pue-
cto de los sintomas de TDAH en
el paciente (Tabla 5).

Para completar la evaluacion del paciente con
TDAH es muy recomendable disponer también
de informacién aportada por familiares. Aunque
algunos autores han indicado que la informacion
aportada por el paciente resulta ser la mas fiable
para el diagnostico, lo cierto es que habitualmen-
te tiende a subestimar la repercusion funcional del
TDAH, por lo que los informadores pueden ser de
gran ayuda para precisar o clarificar datos tanto
de la infancia como del estado actual del paciente
[205,210,211]. Ademas, dada la elevada heredabi-
lidad del TDAH, es posible que familiares del pa-
ciente puedan aportar informacién adicional de
antecedentes del trastorno en otros miembros de
la familia. De hecho, la presencia de antecedentes
de TDAH en los familiares de un paciente es un
dato de gran valor para la sospecha del trastor-
no, pero la ausencia de los mismos no debe hacer-
nos descartar en ningun caso el diagndstico, dado
precisamente el fendmeno de infradiagndstico ya
mencionado.

5.2. Diagnéstico diferencial

Es importante recordar que para establecer el diag-
nostico de un TDAH se exige la exclusidon de otros
trastornos que puedan explicar mejor la presencia
de los sintomas en el paciente. La presencia de una
esquizofrenia o de otro trastorno psicotico en el
contexto del cual aparezcan las dificultades cogniti-
vas o conductuales propias del TDAH es una condi-
cion excluyente para éste ultimo [1].

Los trastornos afectivos, los trastornos de ansiedad,
los trastornos disociativos, los trastornos de la perso-
nalidad vy los episodios de intoxicacidon o abstinencia
de sustancias también pueden ser excluyentes para
el diagnodstico de TDAH si los sintomas aparecen Uni-
camente en el curso de alguno de estos trastornos y
pueden ser explicados por ellos. Ademas, debemos
tener en cuenta gque alguno de estos trastornos psi-
quidtricos pueden falsear los resultados de los ins-
trumentos de evaluacion del TDAH, como ocurre por
ejemplo en el trastorno bipolar, donde en un reciente
estudio se describié que una tercera parte de los pa-
cientes con trastorno bipolar evaluados presentaron
falsos positivos en la Adult ADHD Self-Report Sca-
le (ASRS) [17]. También es necesario contemplar la
existencia de otras patologias médicas que pueden

Tabla 6.

Diagndstico diferencial del TDAH: otras patologias psiquiatricas

Depresion + +/- +/- 0 0 + +/-

Hipomania ++ ++ ++ ++ + + +/-

Trastorno

de ansie- + 0 + 0 0 +/- +/-
dad

Trastornos

disociati- + +/- +/- 0 +/- ¥ 0
VoS

Trastornos

personali- +/- ++ +/- +/- + 0 0
dad
TCS + ++ + +/- + +/- 0
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Tabla 7.

Diagndstico diferencial del TDAH: otras patologias médicas

Trastornos respiratorios Apnea del suefo

Ronquidos nocturnos,
somnolencia diurna, hi-

pertension arterial

Trastornos del suefio Narcolepsia

durante el dia, cataplejia,

Episodios de suefio

paralisis del suefo

Trastornos sensoriales Miopia, hipoacusia

Relacionados con la defi-

ciencia sensorial

Hipotiroidismo

Trastornos endocrinoldgicos )
9 Diabetes

Piel seca, aumento de
peso, fatiga, intolerancia

al frio
Poliuria, polidipsia

Trastornos hematoldgicos Anemia

Fatiga, pérdida de fuerza
y energia, mareos, som-

Analitica sanguin
nolencia

Trastornos neuroldgicos TCE

Cefalea, confusion, pérdi-

Antecedentes de trauma-

da de conocimiento Exploracion neuroldgica
Neuroimagen

tismo

manifestarse con sintomas similares a los del TDAH
mediante la historia clinica vy, si precisa, mediante la
realizacion de las exploraciones complementarias
pertinentes. Las principales patologias que deben
contemplarse en el diagndstico diferencial del TDAH
se recogen en las Tablas 6y 7.

5.3. Evaluacion del TCS

La evaluaciéon de un TCS en un paciente con TDAH
debe recoger de manera exhaustiva todos los datos
relacionados con el consumo, incluyendo una histo-
ria completa de todas las sustancias de abuso con-
sumidas por el paciente a lo largo de su vida, la edad
de inicio de cada uno de los consumos, las vias de
administracion, las dosis empleadas, el contexto en
que fueron consumidas, los efectos experimentados,
las complicaciones derivadas del uso agudo o pro-
longado a lo largo del tiempo, los intentos de dejar el
consumo y los tratamientos indicados [213]. Si es po-
sible, debe recabarse también informacidn sobre la
historia de consumo en familiares del paciente, que
en ocasiones puede conducir a la sospecha en éstos
de un TDAH no diagnosticado.
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Algunos autores recomiendan un periodo de abs-
tinencia de un mes antes de la evaluacion de los
criterios de TDAH que presenta un paciente en el
momento actual, para poder obtener una mayor fia-
bilidad de la informacion y seguridad en el diagnds-
tico [214]. Sin embargo, esto a menudo no resulta
posible, por lo que se debera recurrir a realizar una
detallada historia de los sintomas durante los perio-
dos de abstinencia o anteriores al inicio del consumo
para tratar de establecer si éstos son primarios o in-
ducidos [215].

5.4. Escalas de evaluacion del
TDAH

En la actualidad disponemos de un amplio niUmero
de instrumentos de evaluacidn, escalas y entrevistas
que permiten la recogida de informacion del TDAH
en pacientes adultos de manera fiable y valida [216].
No obstante, en ningun caso se debe realizar un
diagnodstico de TDAH a partir exclusivamente de
las puntuaciones obtenidas en las escalas, ya que
pueden aparecer falsos positivos y negativos, y su-
pondria renunciar al enfoque critico que permite el




undidad del
. De hecho, la
ce (CADDRA) re-
0s nuestra impresion cli-
nica ante r los resultados de los instrumen-
tos de evaluacion del TDAH [212]. A continuacion se
describen los principales instrumentos traducidos vy
la mayoria de ellos validados al castellano para la
evaluacion del TDAH en el adulto (Tabla 8).

5.4.1. Entrevistas clinicas

® Conners Adult ADHD Diagnostic Interview for
DSM-IV (CAADID). Esta entrevista semiestruc-
turada consta de dos partes, una primera para
la recogida de caracteristicas sociodemogra-
ficas, junto con informacién general relativa al
desarrollo, psicobiografia y factores de riesgo,
y una segunda dirigida a evaluar uno por uno
y mediante ejemplos los criterios DSM-IV de
TDAH, tanto en la infancia como en la edad
adulta [218]. Ademas, incluye una valoracion
del deterioro causado por el trastorno tanto
en la infancia como en la edad adulta. Fue
la primera entrevista para el diagndstico del
TDAH en adultos que fue validada en caste-
Ilano, mostrando una sensibilidad del 98,9% y
una especificidad del 67,7%, evidencidndose
gue se trata de un instrumento diagndstico
valido y util para evaluar el TDAH en adultos,
tanto en la practica clinica diaria como en el
ambito de la investigacion [219].

® Diagnostisch Interview Voor ADHD bij volwas-
senen o Entrevista Diagndstica del TDAH en
adultos (DIVA 2.0). Se trata de una entrevista
estructurada para el diagndstico de TDAH en
adultos segun criterios DSM-IV y extrapola-
ble al DSM-5 en la que se proporcionan ejem-
plos de las posibles dificultades que puede
experimentar el paciente con este trastorno
en diferentes ambitos de la vida diaria para
cada uno de los criterios diagnosticos tanto
en la ninez y la adolescencia, como en la edad
adulta [220]. La DIVA se divide en tres par-
tes, aplicables cada una de ellas tanto en la
infancia como en la etapa adulta; en las dos
primeras se abordan los criterios para el défi-
cit de atencidn y para la hiperactividad-impul-
sividad, mientras que la tercera se centra en el
inicio y la disfuncién causada por los sintomas
del TDAH. Se aconseja entrevistar al paciente,
siempre que sea posible, en presencia de la
pareja o un familiar que pueda proporcionar
informacion colateral fiable. Existe una tra-
duccién validada al castellano [220].

® Entrevista para TDAH de Barkley. Es una entre-
vista semiestructurada para el diagndstico de
TDAH [221]. Incluye los sintomas que consti-

tuyen el diagndstico del TDAH segun criterios
DSM-IV-TR, junto con otros sintomas de inaten-
cion, hiperactividad e impulsividad que pueden
incidir en la gravedad del trastorno. Esta tradu-
cida al castellano, aungue no validada.

Psychiatry Research Interview for Substance
and Mental Disorders (PRISM). Es una entre-
vista semiestructurada para la deteccion de
los TCS y de otros trastornos psiquiatricos de
eje |, que incluye una seccién para el TDAH en
el adulto [222,223]. Esta traducida y validada
en castellano y presenta unas buenas propie-
dades psicométricas en la deteccion de TDAH
asociado a los TCS, con una sensibilidad del
90% y una especificidad del 87,5% [224].

5.4.2. Escalas de cribaje y de valoracién
clinica

e Adult Attention-deficit/hyperactivity Disor-

der Quality-of-Life Scale (AAQoL). Esta es-
cala, que presenta unas aceptables propie-
dades psicomeétricas, fue desarrollada para
evaluar especificamente la calidad de vida en
pacientes adultos con TDAH [225]. Consta de
29 items que se puntuan en una escala de Li-
kert de cinco puntos y que estdn agrupados
en cuatro dominios o subescalas que evaluan
areas como productividad vital, perspectiva
de vida, salud mental y relaciones sociales.
Este instrumento ha sido validado en un estu-
dio multicéntrico realizado en diferentes pai-
ses europeos, incluyendo Espafa [226].

Adult ADHD Self-Report Scale v.1.1 (ASRS v1.D).
Se trata de una escala autoaplicada con 18
items (puntuados entre O y 4) que correspon-
den a los 18 criterios diagndsticos del DSM-IV-
TR -y por lo tanto también del DSM-5-y que
fue desarrollada por la Organizacion Mundial
de la Salud con el objetivo de evaluar la pre-
sencia de sintomas de TDAH en la edad adulta
[227]. La primera seccion de dicha escala esta
constituida por los seis items, cuatro de inaten-
cién y dos de hiperactividad, que mejor predi-
cen el diagndstico de TDAH y corresponde a la
escala de cribaje. Esta escala ha sido validada
al castellano, tanto en pacientes ambulatorios
sin comorbilidad [228], como en pacientes en
tratamiento por un TCS [229]. De hecho, tal
y como se ha evidenciado en un estudio am-
plio internacional multicéntrico la ASRS es un
instrumento de cribado sensible y valido para
identificar posibles casos de TDAH en sujetos
adultos con trastornos adictivos [230].

Attention Deficit Hyperactivity Disorder Ra-
ting Scale IV de DuPaul. Este instrumento fue
disefiado para evaluar en el adulto la presencia
en el momento actual de cada uno de los 18
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items de TDAH descritos en los criterios DSM-
IV-TR, puntudndolos en una escala de Likert
de O a 3 [231]. Puede ser administrada por un
clinico experimentado o bien completada por
el propio paciente o un familiar cercano. En
la version en castellano se ha establecido un
punto de corte de 24 para el TDAH de tipo
combinado (sensibilidad: 81,9%; especificidad:
87,3%) y de 21 para el inatento (sensibilidad:
70,2%; especificidad: 76,1%) [232].

® Conners Adult ADHD Rating Scale (CAARS).
Existen tres versiones de esta escala: larga (61
items), corta (26 items) y de cribaje (30 items).
Cada una de las preguntas puntua de O a 3. La
version larga, autoadministrada, ha sido valida-
da al castellano [233]. Se ha descrito que, junto
con la WURS, es la escala de evaluacion para
el TDAH en el adulto con mejores propiedades
psicométricas [234]. Sin embargo, mas recien-
temente se han planteado dudas tanto sobre la
validez de constructo como de la validez dis-
criminativa de esta escala, por lo que aunque
se trataria un adecuado instrumento cribaje, su
fiabilidad diagndstica seria baja [235,236].

* Wender-Utah Rating Scale (WURS). Es una
escala autoaplicada desarrollada para la eva-
luacion retrospectiva de la sintomatologia del
TDAH durante la infancia [237]. Consta de 61
items que puntuan de O a 4. Los autores de la
validacién al castellano recomiendan emplear
como punto de corte una puntuacién de 37
[238]. Se ha sugerido que en comparacién con
la CAARS y la ASRS v11, la WURS seria la esca-
la con mayor sensibilidad para detectar casos
de TDAH en pacientes duales [239]. Asimis-
mo, se ha descrito que el uso combinado de
la WURS vy de la ASRS presenta unas buenas
propiedades psicométricas en poblaciones
clinicas de consumidores, de modo gue una

puntuacioén positiva en la ASRS y enla WURS
presentaria una sensibilidad del 92,3% y una
especificidad del 73,6% [121]. Por otro lado, en
otro estudio en el que se comparaba la utili-
dad clinica y la validez de la WURS, la CAARS
y la ASRS v1.1 como instrumentos de cribaje
en un muestra ambulatoria de 102 pacientes
con dependencia de cocaina, se aprecio que
la coadministracion de la WURS y la CAARS
proporcionaban la mayor sensibilidad [239].

5.5. Exploraciones complementarias

A pesar de las aportaciones que desde la neuroi-
magen, la neurofisiologia y la neuropsicologia se
han realizado en los ultimos afos y que han per-
mitido un mayor conocimiento del TDAH, ninguna
de las exploraciones que estas especialidades ofre-
cen son imprescindibles o sirven por si solas para
el diagndstico del trastorno [2,240]. De hecho, las
pruebas neuropsicoldgicas presentan una baja ca-
pacidad para discriminar entre pacientes con y sin
un diagndstico de TDAH [241,242]. Sin embargo,
las exploraciones neurofisioldgicas, las pruebas de
neuroimagen y las valoraciones neuropsicoldgicas
pueden tener utilidad para ayudar a realizar el diag-
nostico diferencial con otros trastornos que puedan
aparecer asociados o para descartar patologias que
excluyan el diagnodstico de TDAH, asi como para
proporcionar informacion complementaria en los
pacientes con TDAH acerca del grado de afectacion
a nivel cognitivo y funcional que ayuden a estable-
cer un abordaje terapéutico mas adecuado a las ne-
cesidades del paciente [242].

Por otro lado, no hay motivo para que las explora-
ciones gue se emplean habitualmente en los pacien-
tes con un TCS, incluyendo los analisis toxicoldgicos
de orina, deban emplearse con criterios distintos en
los pacientes con patologia dual TDAH-TCS.

Tabla 8.

Instrumentos de valoracion del TDAH en adultos, disponibles en espafiol

Entrevistas clinicas

Diagnostisch Interview Voor ADHD bij volwassenen o Entrevista diag-
nostica del TDAH en adultos (DIVA 2.0) [220]

Conners Adult ADHD Diagnostic Interview for DSM-1V (CAADID) [218,219]
Entrevista para TDAH de Barkley [221]

Psychiatry Research Interview for Substance and Mental Disorders
(PRISM) - Seccidn de TDAH [222-224]

Escalas clinicas de evaluacién

Adult ADHD Self-Report Scale v.1.1 (ASRS v1.1) [227-230]

Attention Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale IV de DuPaul
[231,232]

Conners Adult ADHD Rating Scale (CAARS) [233,235,236]
Wender-Utah Rating Scale (WURS) [121,237,238].

Adult Attention-deficit/hyperactivity Disorder Quality-of-Life Scale (AA-
Qol) [225,226]
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6.

y patologia dual

Como podemos apreciar en relacidon con otras com-
binaciones de patologia dual, el tratamiento del pa-
ciente con TDAH y un TCS dual debe ser integrado
e integral, siendo esencial el abordaje adecuado del
TCS vy la abstinencia para alcanzar la estabilizacion
de los sintomas del TDAH. Junto con los farmacos
especificos para la patologia dual, en muchos casos
resultan necesarias intervenciones psicoterapéuti-
cas, siendo los abordajes cognitivo-conductuales
los que mas Utiles se han mostrado para esta pato-
logia dual.

6.1. Aspectos generales del trata-
miento del TDAH

En la actualidad estd ampliamente aceptado que el
tratamiento de eleccién para el TDAH tanto en ni-
Aos y adolescentes como en adultos es el abordaje
multimodal o integral, que combina el tratamien-
to farmacoldgico con el psicosocial [212,217]. De
manera individual, la farmacoterapia constituye la
primera opcidn terapéutica, ya que la evidencia de
su eficacia supera a la de cualquier otra interven-
cion [217,240,243]. Ademas, tal y como evidencian
sendas revisiones sistematicas de estudios realiza-
dos en Estados Unidos y en Europa, el tratamien-
to adecuado y en particular la medicacidn para el
TDAH no sélo es eficaz, sino también coste-efecti-
vo, tanto en niflos y adolescentes como en adultos
[244,245]. No obstante, a pesar de la elevada efi-
cacia del tratamiento farmacoldgico para el TDAH
en comparacion con el de otros trastornos psiquia-
tricos, con un tamafio del efecto que oscila entre
0,39 y 0,96 para los diferentes farmacos [246], no
debemos olvidar que hay aproximadamente un 20-
30% de pacientes en los que la medicacidn resulta
ineficaz. Aunque no existen estudios concluyentes
al respecto, se ha propuesto que la existencia de
una buena respuesta o de una mala tolerancia a un
tratamiento especifico para el TDAH en un familiar
cercano que presente el trastorno puede resultar
orientativa para elegir o descartar de entrada un
determinado tratamiento [212].

No hay una edad maxima a la hora de tratar el
TDAH si la salud general del paciente asi lo per-
mite [212]. No obstante, antes de iniciar un trata-
miento farmacoldgico, se recomienda realizar una
exploracion fisica que incluya la medicion de la ten-
sion arterial, la frecuencia cardiaca, el peso y la talla.
Ademads, es necesario evaluar si el paciente presen-
ta antecedentes de cardiopatia congénita y arrit-
mias, asi como historia familiar de muerte subita o

Abordaje terapéutico del paciente con TDAH

cardiopatias graves iniciadas antes de los 50 afos.
Unicamente en el caso de que se detecten altera-
ciones en la exploracién fisica o los antecedentes
cardiovasculares reseflados estaria indicada la rea-
lizaciéon de un electrocardiograma o de un reco-
nocimiento cardiolégico mas exhaustivo, no siendo
necesario de rutina en el resto de casos [217].

Cuando el TDAH se acompafa de un trastorno psi-
quidtrico comorbido, actualmente se recomienda
tratar antes el trastorno mas grave, teniendo en
cuenta también la repercusion de cada uno de los
trastornos presentes en el funcionamiento global,
las expectativas de respuesta terapéutica y la pro-
pia demanda del paciente [212]. Como norma gene-
ral siempre trataremos los trastornos afectivos ma-
yores (unipolares y bipolares) y los TCS antes que el
TDAH, si bien cada paciente debe ser considerado
de manera individualizada.

6.2. Abordajes psicoldgicos y
otras estrategias no farmacoldgi-
cas para el TDAH en pacientes con
patologia dual

Las intervenciones no farmacoldgicas constitu-
yen una amplia variedad de estrategias y técnicas
que se emplean con regularidad en el ambito cli-
nico para tratar casos con diagnodsticos exclusivos
de TDAH o de TCS e incluyen tanto los diversos
abordajes psicoterapéuticos y psicosociales como
otras estrategias no farmacoldgicas, entre las que
se incluyen el neurofeedback o las modificaciones
dietarias. De hecho, entre las intervenciones no far-
macoldgicas exclusivas para TDAH mas habituales,
cuyos objetivos generales se resumen en la Tabla 9,
y gque han mostrado cierto grado de eficacia para
pacientes con este trastorno, se incluyen el entre-
namiento en habilidades conductuales compensa-
torias y de autorregulacion, el entrenamiento cog-
nitivo, el neurofeedback, el uso de tecnologias de
apoyo, las adecuaciones escolares/laborales, el coa-
ching [247-249], las modificaciones dietarias [250]
y la acupuntura [251].

Las intervenciones psicoterapéuticas y psicosocia-
les son de utilidad en el tratamiento del TDAH, espe-
cialmente en combinacion con el tratamiento farma-
coldgico para optimizar su eficacia [2,215,252,253] y
abordar aquellos sintomas residuales y alteraciones
funcionales que persisten a pesar de la medicacidn
[240,254,255]. Ademas, estas intervenciones estan
también indicadas en aguellos pacientes que presen-
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tan una mala tolerancia o adherencia al tratamiento
farmacoldgico, y en presencia de otra comorbilidad
psiquiatrica, como son los TCS [5,212,256,257]. Sin

de manera rigurosa y sistematizada la eficacia de las
intervenciones psicoterapéuticos y otros abordajes
no farmacoldgicos en pacientes adultos con TDAH,

embargo, hay escasos estudios que hayan evaluado

con o sinun TCS comorbido.

Tabla 9.

Objetivos generales de las diferentes intervenciones no farmacoldgicas utilizadas en el TDAH

Tipo de intervencion

Objetivo

Psicoeducacion

Proporcionar a paciente y /o familiares informacion suficiente y perti-
nente sobre TDAH-TCS (por ejemplo, caracteristicas cognitivas, emo-
cionales y conductuales, fundamentos bioldgicos, interaccion comor-
bida, tendencia de evolucidn, tratamientos disponibles, etc.)

Terapia cognitivo-conductual

Resolver problemas conductuales especificos del paciente por medio
de reestructuracion cognitiva, y entrenamiento en manejo de contin-
gencias y autorregulacion emocional

Entrevista motivacional

Incrementar la motivacion intrinseca del paciente mediante la explo-
racion del problema especifico y resolucion de ambivalencias en torno
a éste

Mindulness

Ensefar a los pacientes a reaccionar adecuadamente ante eventos es-
tresantes, concentrandose en estimulos automaticos y dinamicos (por
ejemplo, respiracion, alimentacion, caminata)

Entrenamiento en habilidades
compensatorias y de autorre-
gulaciéon

Ensefar a los pacientes a que adquieran habilidades estructuradas
de planeacién y organizacion (por ejemplo, uso de agendas y calen-
darios, descomposicion de tareas complejas y unidades simples), las
cuales puedan incorporar en sus actividades rutinarias

Entrenamiento cognitivo

Incrementar la eficiencia de funciones cognitivas especificas (por
ejemplo, atencidon, memoria de trabajo) por medio de entrenamiento
repetido en tareas artificiales que las requieren (por ejemplo, tareas
de rastreo de estimulos visuales, o de retencién de unidades de infor-
macion)

Neurofeedback

Optimizar la capacidad de los pacientes para autorregular y mantener
estados adecuados de activacion cerebral (mediante retroalimenta-
cion de actividad electroencefalografica) con el propdsito de incre-
mentar eficiencia cognitiva (por ejemplo, concentracion) o disminuir
estados mentales negativos (por ejemplo, ansiedad)

Uso de tecnologias de apoyo

Ensefar a los pacientes a que empleen eficientemente herramientas
tecnoldgicas de apoyo (por ejemplo, software de organizaciéon de no-
tas, actividades, fechas, etc.) que suplan o complementen habilidades
comprometidas por TDAH-TCS

Adecuaciones escolares/labo-
rales

Optimizar la eficiencia de los pacientes con TDAH-TCS mediante la
adaptacion de las condiciones fisicas (por ejemplo, simplificacion del
espacio, eliminacion o reduccidon de distractores) y/o las actividades
del entorno (por ejemplo, flexibilizacion del tiempo para la entrega de
tarea o productos de trabajo)

Coaching

Ensefar a que el paciente logre resolver problemas personales especi-
ficos mediante la identificacion clara de éstos vy, principalmente, la im-
plementacion de actividades para la consecucidn de metas acordadas
y abordadas entre paciente y terapeuta
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istrada de
os abordajes
as evaluados en
emente se han estudia-
eneficios de otros abordajes psico-
terapéuticos (Tabla 10). Asi, un estudio piloto ha su-
gerido la eficacia de la terapia dialéctica grupal de
entrenamiento de habilidades de tipo grupal en un
grupo de adolescentes con TDAH [258]. También se
ha sugerido la efectividad de terapias de tercera ge-
neracion, como el mindfulness o terapia de concien-
cia plena en pacientes con un TCS [259], asi como
en pacientes con un TDAH [260,261], si bien no se
ha evaluado en pacientes con patologia dual.

La psicoeducacion es un elemento fundamental en
cualquier programa de tratamiento de pacientes
con TDAH de cualquier edad y a menudo se inclu-
ye en el primer paso de cualquier plan terapéuti-
co [212,240,252]. El formato puede realizarse tanto
de manera individual como grupal y esta dirigido a
proporcionar conocimiento al paciente y a sus fa-
miliares acerca de las caracteristicas y de las reper-
cusiones del TDAH, asi como de las opciones tera-
péuticas, recomendaciones y pautas para el manejo
de los sintomas. La psicoeducaciéon puede atenuar
los sentimientos de culpa del paciente y mejorar la
comprensién de las personas de su entorno hacia él
[240,252,262].

El coaching es otra de las intervenciones no far-
macoldgicas que presentan alguna evidencia fa-
vorable para el tratamiento del TDAH en el adul-
to [263,264]. En los programas de coaching, que
pueden realizarse en formato individual o grupal,
el coach o monitor entrena al paciente en habili-
dades de resolucidn de problemas para su aplica-
cidon en el dia a dia y promueve un estilo de vida
saludable. Los programas de coaching pueden
incluir entre sus objetivos la aceptacion del tras-
torno, el entrenamiento para mejorar la gestion
del tiempo vy la priorizacién de objetivos, la ayuda
en la organizacion del hogar o de las finanzas, el
afrontamiento de los problemas en las relaciones
interpersonales o el trabajo, y el conocimiento de
las respuestas emocionales que pueden aparecer
asociadas al TDAH, entre otros [217,240].

La terapia de orientacién cognitivo-conductual
(TCC) es el tratamiento no farmacoldgico con un
mayor nivel de evidencia tanto para el TDAH sin
otra comorbilidad psiquidtrica como con ella, in-
cluyendo la patologia dual [265,266]. En un estu-
dio en el que se compararon dos grupos de pacien-
tes con TDAH, uno de ellos so6lo con tratamiento
farmacoldgico y el otro con medicacién y TCC, se
hallé que los que recibieron tratamiento combi-
nado presentaron una mejoria significativamente
mas notoria de los sintomas de TDAH, asi como de
las puntuaciones de ansiedad y depresion [254].
Aunque se han propuesto varios programas, todos

ellos suelen integrar técnicas para trabajar la reso-
lucion de problemas y reducir la distractibilidad y
el afrontamiento del estrés [258,262]. De manera
general, los estudios seflialan que en poblaciones
de adolescentes y adultos, la combinacién de la
TCC y tratamiento farmacoldgico arroja evidencia
de mejoras significativas en TDAH y TCS, indepen-
dientemente de si los pacientes reciben tratamien-
to farmacoldgico efectivo o Unicamente placebo
[253,267-269]. Sin embargo, importantes limita-
ciones metodoldgicas (muestras pequefas, falta
de cegamiento, ausencia de mediciones de segui-
miento, heterogeneidad de criterios diagnosticos,
inclusién de cuadro farmacoldgico o de placebo)
dificultan la interpretacion de estos hallazgos
[249,270].

Recientemente se ha propuesto un modelo de tra-
tamiento integrado para pacientes con TDAH y TCS,
la TCC integrada (TCCi) [271]. La TCCi se estructu-
ra en dos fases con un total de quince sesiones de
una hora cada una. La primera fase, posterior a una
primera evaluacion diagndstica, consiste en cuatro
sesiones y se centra en reducir o detener completa-
mente el consumo de sustancias a partir de técnicas
de autocontrol y definicidén de situaciones de riesgo,
y concluye con una segunda evaluacion confirmato-
ria de TDAH. Las sesiones de la segunda fase tienen
como objetivo la intervencion directa sobre ambos
trastornos, y comprenden diferentes estrategias de
intervencion, entre las cuales se incluyen:

® parael TDAH: entrenamiento, implementacion
y evaluacién de habilidades de planeacién y
organizacion (por ejemplo, uso de cuadernos
de notas y calendarios, descomposicion de
tareas complejas en unidades manejables) vy
de técnicas para reducir distractibilidad;

® para el TCS: registro del consumo de sustan-
cias y entrenamiento en el control de craving
y de rechazo a situaciones de consumo, asi
como en prevencion de recaidas.

La TCCi concluye con una evaluacién en la sesidon
quince, y le suceden seguimientos programados.
Aunque prometedora, la eficacia de la TCCi presen-
ta resultados muy discretos [272].

A pesar de las recomendaciones publicadas en
guias clinicas y articulos de revision, los estudios
que han valorado rigurosamente la eficacia de es-
tas intervenciones en pacientes con diagndsticos
exclusivos de TDAH o de TCS en adolescentes y/o
adultos son limitados [247,250,253,270]. Los estu-
dios publicados que evaluan intervenciones no far-
macoldgicas en pacientes con TCS y TDAH son aun
mMas escasos, ya sea en ensayos clinicos controla-
dos aleatorizados de superioridad entre interven-
ciones no farmacoldgicas o bien en ensayos com-
parativos con tratamiento farmacoldgico [249,271]
(Tabla 10).
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Tabla 10. Caracteristicas de estudios recientes sobre intervenciones no-farmacoldgicas en el tratamiento
de adolescentes y adultos con TDAH o con TDAH y TCS dual

Tratamientos no farmacoldgicos para TDAH

Manejo clinico

Mantenimiento 24

Ambas intervenciones

- ECA 437 pacientes, individual semarnas dequgs tuvieron mejores resultados
Philipsen et . 2 +MTF vs. 12 de la intervencion . .
multicén- [18-58 aflos de | TCC S . o . en reduccién de sintomas de
al., 2015 [253] |, . manejo clinico | semanas intensiva; segui- .
trico edad S X 2 TDAH combinadas con MTF,
individual + miento 2,5 afos comparado con PBO
PBO después P
119 adolescen- En los participantes que
Vidal et al,, ECA mul- |tes, 15-21 aflos - - tuvieron sesiones de TCC, se
2015 [268] ticéntrico | de edad, con Tce Grupo control | 1ZSESIGRESHINIRGHRG redujo la gravedad de sinto-
farmacoterapia mas de TDAH
l(/i?u%?gse; E,es Reduccidn de los sintomas
pacientes c’que s6lo de ADHD y mejoria en el
Janssen et al.,, | ECA mul- . Tratamiento funcionamiento ejecutivo;
2015 [261] ticéntrico 120 adultos Mindfulness habitual 9 meses estaban con el . | econdmicamente es mas
tratamiento habi- | . ¥
~_ .. |viable esta terapia que cual-
tual se les afiadio uier ofra
mindfulness q
Primer estudio en proponer
. 60 adultos que |+ TCC + . 1sesion de segui- | el estudio de la eficacia de
gé)t]tﬁgg%al., ZLOE%CAOb asisten a clinica | tratamiento ;;agiateralianto 15 sesiones | miento luego de | la TCC como suplemento
especialista habitual/- 42 semanas de tratamiento habitual en
adultos
Reduccion de sintomas de
. _ | 48 participan- o 7 sesiones TDAH y mejoria en funcio-
\é\éﬁgs[éeéé’:}]l Eg&mﬁg tes, 18-66 afios fTe(’:cgn:ir?aan TCC + placebo | cada 2 Ninguno nalidad en ambos grupos; la
de edad semanas medicacion no fue mejor que
la terapia + PBO
Terapia . ‘ Sintomas de TDAH dismi-
Emilsson et ECA 54 adultos con | cognitiva ;;agiat[}\;:enfo ]25 s;smnes, 3 meses después | nuyeron con la intervencion;
al., 2011 [267] farmacoterapia | conductual + medicamento sepr)nana de intervencion los efectos incrementaron en
medicacion evaluacion de seguimiento
La intervencion incremen-
43 adultos con | Programa de | Grupo control: 1a 2 semanas des- | to: conocimiento de TDAH,
Hirvikoski et ECA TDAH; 42 en intervencion | pareja de 8 sesiones | pués de la Ultima | calidad de relacién, bienestar
al., 2015 [262] grupo control psicoeduca- |paciente con |semanales |sesidn,y 6 meses | psicoldgico; el grupo de
de parejas tiva TDAH después parejas mostrd reduccion en
carga subjetiva de cuidador
Igrar?ilt?vo dia- Los pacientes que recibieron
Fleming et al 33 participan- Iécgt]ica rupal Informacion 3 meses después | la terapia redujeron sintomas
205 [2958] " |ECA tes, 18-24 afios de entrgnaﬁ-) sobre habilida- | 8 semanas | de finalizado de TDAH y mejoraron en fun-
de edad miento en des tratamiento ciones ejecutivas y calidad
habilidades de vida
) 2 sesiones
Biofeedback ; . .

) 95 sujetos, Biofeedback | guiadas d,e 30 m,'n/ ngora efe;tlvamente fun-
Keith et al., ECA 18-56 afos de | automati- clinicamen- dia, 5 dias Ninauno cion atencional en pacientes
2014 [248] edad 7ado fe + terania a la sema- 9 en rehabilitacion por consu-

adicionallo na, total de mo de sustancias
15 sesiones

Tratamientos no farmacoldgicos para TDAH-TCS
van Emme- acientes de TCC inte- Primer estudio aleatorizado
rik-van Oort- | Protocolo 1p8-65 afos de grada para | Tratamiento 15 sesiones | Ninauno para probar eficacia de pro-
merssen et al., | de ECA edad TDAH y TCS | habitual 9 tocolo de TCCI para adultos
2013 [271 comdrbido con TDAH-TCS

. La TCC integrada parece es
van Emme- . TCCinte- Iy
0 . ' 2 casos clinicos, ' una opcion prometedora
rik-van Oort- - | Serie de de 31y 25 afios grada para Trat§m|ento 15 sesiones | Ninguno para tratamiento de TDAH-
merssen et al., | casos de edad TDAHy TCS | habitual TCS: se requieren ensavos
2015 [272] comérbido »Sereq y

clinicos aleatorizados

ECA: ensayo clinico aleatorizado; MTF: metilfenidato; PBO: placebo; TCC: terapia cognitivo-conductual.
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6.3. Tratamiento farmacoldgico del
TDAH en pacientes con patologia

dual

Desde que en 1937 se publicaran los primeros traba-
jos mostrando la utilidad de la benzedrina, una mez-
cla racémica de levo-anfetamina y dextro-anfetami-
na, en el tratamiento de nifos con problemas de
hiperactividad e inatencion [273], se han utilizado
ampliamente diversos fadrmacos psicoestimulantes
gue contindan teniendo un papel fundamental en el
tratamiento de pacientes con TDAH. De hecho, los
psicoestimulantes siguen siendo considerados tra-
tamientos de primera eleccién por las guias terapéu-
ticas y los consensos clinicos [212,217,240,242,2741].

Entre los farmacos psicoestimulantes se incluyen
igual las formulaciones de liberacién inmediata, in-
termedia y prolongada de metilfenidato y anfeta-
minas. El metilfenidato o d,I-treo-metifenidato, la
mezcla racémica de d-metilfenidato y I-metilfenida-
to, viene siendo utilizado en su presentacion de li-
beracion inmediata en el tratamiento de sujetos con
TDAH desde hace mas de 50 afos [275]. Al igual
gue sucede con el metilfenidato, existen una varie-
dad de compuestos anfetaminicos disponibles para
el tratamiento del TDAH, entre los que se incluyen
diversas formulaciones de liberacién inmediata vy
sostenida de levo- anfetamina y dextro-anfetami-
na, asi como el dimesilato de lisdexanfetamina, un
profarmaco de la dextro-anfetamina. Mientras que
el metilfenidato ejerce sus efectos terapéuticos en
el TDAH mediante el blogueo de la recaptacion de
noradrenalina y dopamina, las anfetaminas facilitan
también la liberacion extracelular de estas monoa-
minas, aumentando sus niveles en la corteza pre-
frontal [276,277].

La atomoxetina fue el primer medicamento no es-
timulante aprobado para el tratamiento de los pa-
cientes con TDAH vy el primer farmaco aprobado en
Europa para el tratamiento del TDAH en el adulto
[278-280]. Este farmaco, desarrollado inicialmente
como antidepresivo, presenta una alta afinidad por
el transportador de la noradrenalina, lo que genera
la inhibicidn selectiva de la recaptacion presinaptica
de noradrenalina y el consiguiente aumento de los
niveles de esta monoamina en areas con una eleva-
da distribucién de neuronas noradrenérgicas, como
la corteza prefrontal [281].

La guanfacina, un agonista selectivo del receptor
a,,-adrenérgico, en su formulacién de liberaciéon
prolongada, es otro medicamento autorizado para
el tratamiento del TDAH [282]. Aungue el mecanis-
mo de accién especifico por el cual la guanfacina,
qgue carece de propiedades estimulantes a nivel
del sistema nervioso central, ejerce sus efectos en
el tratamiento del TDAH no estd plenamente esta-
blecido, parece actuar directamente potenciando la
funcionalidad de la corteza prefrontal, alterada en

pacientes con TDAH, a través de su accion sobre los
receptores a,, postsinapticos [283].

Ademas, hay una gran variedad de farmacos que si
bien tienen la indicacidn aprobada por las agencias
reguladoras han sido utilizados y han demostra-
do ser utiles tanto en ensayos clinicos como en la
practica clinica en el tratamiento de pacientes con
TDAH. Entre ellos cabe destacar el modafinilo, un
estimulante no relacionado con las anfetaminas, o
antidepresivos como la venlafaxina, la reboxetina, o
el bupropion.

6.3.1. Farmacos estimulantes en el trata-
miento de pacientes con patologia dual

Ante la escasez tratamientos farmacoldgicos efi-
caces y seguros para el tratamiento de los TCS vy
debido en parte a sus acciones sobre la neurotrans-
mision noradrenérgica y dopaminérgica a nivel de la
corteza prefrontal, se ha planteado que los medica-
mentos utilizados en el abordaje del TDAH podrian
ser una opcion terapéutica en los trastornos adicti-
vos, particularmente en los trastornos por consumo
de drogas estimulantes como la cocaina, las anfeta-
minas, la metanfetamina o el tabaco. Hay que tener
en cuenta también la eficacia de los tratamientos
con farmacos agonistas opioides o nicotinicos para
la dependencia de opioides o para el tabaquismo,
respectivamente. De este modo, la eficacia de la
atomoxetina [284,285], el metilfenidato [286-290]
o los derivados anfetaminicos [291-294] como tra-
tamiento para la adiccién a drogas estimulantes ha
sido evaluada en diversos ensayos cinicos, aleatori-
zados y controlados con placebo. Algunos de estos
estudios han descrito resultados positivos de los
medicamentos utilizados para el TDAH tanto sobre
el consumo como sobre el craving [284,289,290],
sugiriendo que se trata de intervenciones eficaces
para pacientes con trastorno por consumo de esti-
mulantes [295].

Trabajos publicados con series de casos aportaron
las evidencias iniciales sobre la posible utilidad vy la
buena tolerabilidad de los farmacos estimulantes en
el tratamiento de pacientes con un diagndstico de
TDAH y un TCS comodrbido [296]. De hecho, tam-
bién los estudios de casos sugieren la idoneidad de
farmacos estimulantes de larga duracion o libera-
cion prolongada por su menor potencial de abuso,
sobre los estimulantes de liberacion inmediata en
pacientes duales [297]. Diversos estudios abiertos
con pacientes con TDAH y dependencia de cocaina
[298,299,300] han aportado evidencias adicionales
del posible efecto beneficioso de los estimulantes
tanto sobre los sintomas del TDAH como sobre el
craving y el consumo de sustancias en pacientes
con patologia dual (Tabla 11). A partir de estos da-
tos prometedores se han llevado a cabo diversos
estudios aleatorizados y controlados con placebo
para intentar evaluar la eficacia de los estimulantes
y en especial el metifenidato sobre los sintomas del
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TDAH y sobre los sintomas de TCS en pacientes con
patologia dual, tanto con muestras de adolescen-
tes [301,302] como de adultos [303-309] (Tabla
). También se han evaluado las formulaciones con
derivados anfetaminicos en pacientes con TDAH vy
patologia dual [310,311] (Tabla 12).

6.3.1.1. Metilfenidato en pacientes con pato-
logia dual

A pesar de que el metilfenidato no esta aprobado
por la Agencia Europea del Medicamento para el
tratamiento de adultos con TDAH, salvo como con-
tinuidad del tratamiento, amplios ensayos clinicos
multicéntricos aleatorizados y controlados con pla-
cebo han demostrado la eficacia y el buen perfil de
tolerabilidad del farmaco en poblacidn adulta diag-
nosticada con TDAH [312-314]. Asimismo, diversos
ensayos clinicos han valorado la eficacia y tolerabi-
lidad del metilfenidato en diversas poblaciones de
adolescentes y adultos con TDAH vy trastorno por
consumo de cannabis, cocaina, anfetaminas o alco-
hol. En el primero de estos ensayos clinicos, Schubi-
ner et al. [308] evaluaron la eficacia y seguridad del
metilfenidato (hasta una dosis de 30 mg tres veces
al dia), en una muestra de 48 pacientes adultos con
TDAH y con dependencia de cocaina que ademas
recibian terapia grupal e individual todas las sema-
nas. En comparacion con el placebo, el tratamiento
con metilfenidato, que fue bien tolerado, se asocid
con una mejoria significativa en sintomas del TDAH.
Sin embargo, no se observaron diferencias significa-
tivas en el consumo de cocaina o en la proporcion
de orinas negativas a la cocaina, aunque tampoco
se aprecié un aumento en el craving de cocaina.

Otros ensayos clinicos aleatorizados, a doble ciego
y controlados con placebo, con muestras de pa-
cientes adultos con TDAH y un TCS comdrbido han
observado resultados similares (Tabla 11). En un es-
tudio en el que se evalud la eficacia a corto plazo
de dosis bajas de metilfenidato (hasta 45 mg/dia)
y en el que participaron 25 sujetos en tratamiento
por diversos TCS y que ademas presentaban un
TDAH, tanto el metilfenidato como el placebo se
asociaron con una mejoria significativa en los sin-
tomas de TDAH, si bien no se observaron diferen-
cias entre ambos tratamientos [303]. Tampoco en
otro ensayo en el que se compard metilfenidato
de liberaciéon prolongada con bupropion y placebo
en una muestra de 98 pacientes con TDAH que se
encontraban en tratamiento de mantenimiento con
metadona y que ademas estaban recibiendo TCC
semanalmente, ni el bupropion ni el metilfenidato
de liberacién prolongada se mostraron superiores al
placebo frente a los sintomas de TDAH ni sobre los
consumos adicionales de cocaina, si bien se aprecid
una mejoria sintomatica del TDAH en los tres gru-
pos [306]. Estos mismos investigadores tampoco
encontraron diferencias significativas en las tasas

de retencién y las respuestas al tratamiento entre
metilfenidato y placebo en otro estudio con una
muestra de 106 pacientes con TDAH y que ademas
presentaban dependencia de cocaina y que recibian
TCC semanalmente [307]. Sin embargo, los pacien-
tes cuyos sintomas de TDAH mejoraron con metilfe-
nidato tenian una mayor probabilidad de presentar
una reduccion en el consumo de cocaina, tal y como
se objetivd mediante analisis toxicologicos de orina
[307].

Otro trabajos han investigado la utilidad del metilfe-
nidato en sujetos con TDAH que ademas presenta-
ban un trastorno por consumo de drogas estimulan-
tes. Asi, en un estudio doble ciego con metilfenidato
de liberacion osmotica (MTF-OROS) (hasta 72 mg/
dia) o placebo en el que participaron 24 pacientes
adultos con TDAH y dependencia comorbida de an-
fetaminas, ambos grupos presentaron una similar
mejoria significativa en los sintomas de TDAH [304]
(Tabla 11). Tampoco se observaron diferencias sig-
nificativas en el consumo o en el craving de anfeta-
minas, ni en las tasas de retencion en el tratamiento
[304]. Sin embargo, en otro estudio doble ciego
posterior, de 24 semanas de seguimiento, realizado
por el mismo grupo [305], en el que se evalud la
eficacia y tolerabilidad de metilfenidato-OROS, en
dosis de hasta 180 mg/dia, en una muestra de 54 su-
jetos encarcelados en diversas prisiones suecas que
presentaban TDAH y dependencia de anfetaminas,
se observd que significativamente mas pacientes
en el grupo tratado con metilfenidato presentaron
una reduccidon de al menos un 30% en los sintomas
de hiperactividad e inatencion que los del grupo
placebo. Asimismo, comparado con el placebo, el
tratamiento con metilfenidato se asocié con signifi-
cativamente mayor proporcion de orinas negativas
a anfetaminas, menor tasa de recaidas y mayor re-
tencion en el tratamiento [305].

Dos ensayos clinicos, con una muestra total de 309
sujetos, han evaluado la eficacia del metilfenidato
en poblacién adolescente con TDAH y TCS dual (Ta-
bla 11). En el primero de éstos, un pequeio estudio
controlado con placebo con 16 adolescentes varo-
nes que presentaban TDAH y TCS, la administracion
de metilfenidato de liberacion prolongada median-
te tecnologia de sistema de absorcion de farmacos
por via oral en particulas esferoidales (SODAS) se
asocidé con una mejoria significativa en los sintomas
del TDAH, si bien no se apreciaron efectos signifi-
cativos sobre el consumo [302]. Posteriormente, en
un amplio estudio multicéntrico, aleatorizado y con-
trolado con placebo de 16 semanas de seguimien-
to, se evalud la eficacia del MTF-OROS tanto sobre
los sintomas del TDAH como del TCS, asi como su
tolerabilidad en una muestra de 303 adolescentes
(de 13 a 18 afos de edad) con patologia dual que
recibian ademas TCC para el TCS [301]. Si bien no se
apreciaron diferencias significativas entre el MTF-
OROS y el placebo en la eficacia sobre los sintomas
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OROS pre-
as se asocio
ejoria en diversas
a evaluacion de los sin-
tomas de de los sujetos por sus padres o los
analisis toxicoldgicos de orina. En un analisis post-
hoc de los datos de este ensayo clinico, realizado
para explorar potenciales predictores de la respues-
ta al tratamiento, se observd que la presencia de un
trastorno de conducta predecia una peor respuesta
al tratamiento del TDAH, mientras que para el TCS
se aprecié que aquellos adolescentes con trastorno
de conducta en el grupo de MTF-OROS presenta-
ban significativamente mejor evolucion que los que
tomaron placebo [315].

También se ha explorado la eficacia y tolerabilidad
del metilfenidato en pacientes con TDAH y tabaquis-
mo. De este modo, un amplio estudio multicéntrico
aleatorizado y controlado con placebo ha evaluado
la eficacia del MTF-OROS (a una dosis de 72 mg/
dia) como tratamiento coadyuvante para mejorar
las tasas de cesacion tabaquica asociado a parche
transdérmico de nicotina (21 mg/dia) y terapia bre-
ve individual en una muestra de 255 sujetos adultos
fumadores que ademas presentaban un diagndstico
de TDAH [309] (Tabla 11). El grupo con MTF-OROS
presentd una reduccion significativa en los sinto-
mas del TDAH y en el numero de cigarrillos diarios,
en comparacion con el placebo, pero las tasas de
abstinencia fueron similares en ambos grupos. Sin
embargo, al reevaluar los resultados de este estu-
dio en funcién de la procedencia étnica de los suje-
tos [316] se halld que aguellos sujetos que no eran
blancos presentaban tasas de abstinencia tabaquica
continuada significativamente mas elevada con el
MTF-OROS que con placebo, lo cual no se obser-
vaba entre los pacientes con TDAH de raza blanca
participantes en el estudio. Asimismo, al reanalizar
los resultados en funcion del subtipo de TDAH [317],
se hallé que entre fumadores con dependencia mas
grave, las tasas de abstinencia continuadas fueron
significativamente mas elevadas con MTF-OROS
OROS que con placebo en el grupo con TDAH com-
binado, pero significativamente mas altas con place-
bo que con MTF-OROS en el grupo con TDAH ina-
tento. Por otro lado, no se observaron diferencias en
la cesacion tabaquica entre los diferentes subtipos
entre los fumadores con dependencia de nicotina de
menor gravedad. Por lo tanto, es posible que el me-
tilfenidato pueda ser un farmaco util en la cesacion
tabaquica en determinados subgrupos de pacientes
con TDAH y dependencia de nicotina.

La tolerabilidad, el potencial de abuso y de interac-
ciones farmacoldgicas que puedan potenciar los
efectos adversos de otros medicamentos o de la
toxicidad del alcohol u otras drogas, y en especial
el riesgo de aumento en la incidencia de aquellos
efectos adversos graves que pueden conllevar un
riesgo vital, generan |légicas reservas ante su uso

en la practica clinica para el tratamiento de pacien-
tes con TDAH y patologia dual [318]. Sin embargo,
tal y como reflejan los diferentes estudios clinicos
realizados para evaluar la eficacia del metilfenidato
en pacientes con TDAH vy patologia dual (Tabla 11)
y se evidencia en una reciente revision sistematica
con metaanalisis de los tratamientos farmacoldgi-
cos para los sujetos con TDAH que ademas pre-
sentan un TCS [319], el metilfenidato presenta un
buen perfil de tolerabilidad en este complejo grupo
de pacientes. De hecho, los datos provenientes de
estudios abiertos [298-300] y ensayos aleatoriza-
dos y controlados [301,303-309] indican que a las
dosis utilizadas habitualmente en la practica clinica
para el tratamiento de pacientes adultos con TDAH
las formulaciones de metilfenidato tienen un amplio
margen de tolerabilidad y seguridad en el abordaje
ambulatorio de pacientes con TDAH y TCS comorbi-
do (Tabla 11). Los efectos adversos mas frecuentes,
por lo general leves a moderados, son sequedad de
boca, cefaleas, insomnio, nerviosismo o ansiedad.

El buen perfil de tolerabilidad y la baja incidencia
de interacciones estaria apoyado por los datos de
estudios experimentales controlados con placebo
qgue han evaluaban los efectos subjetivos, el riesgo
de aparicion de reacciones toxicas y las posibles in-
teracciones farmacocinéticas ante la administracion
de metilfenidato, a dosis de 40-90 mg, simultdnea-
mente con cocaina en sujetos dependientes de esta
droga. Estos estudios han mostrado la buena tole-
rabilidad del metilfenidato, careciendo de efectos
significativos sobre las respuestas fisioldgicas de la
cocaina y sin interacciones farmacocinéticas signifi-
cativas con esta sustancia, si bien por el contrario si
que se hallé una atenuacion de algunos de los efec-
tos subjetivos y reforzantes de la cocaina [320,321].

6.3.1.2. Lisdexanfetamina y otros derivados
anfetaminicos en pacientes con patologia
dual

Existen muchas menos evidencias sobre la utiliza-
cion de los diversas derivados anfetaminicos en
el tratamiento de pacientes con TDAH y TCS. Sin
embargo, son otra de las alternativas disponibles
en pacientes con patologia dual. De hecho, en un
reciente ensayo clinico controlado con placebo, de
13 semanas de duracion, se ha evidenciado que la
formulacion de sales mixtas de anfetamina de libe-
racion prolongada (SMA-LP) a dosis importantes
(60 o0 80 mg) junto con TCC individual con perio-
dicidad semanal es efectiva tanto sobre los sinto-
mas de TDAH como sobre el consumo de cocaina
en una muestra de 126 adultos con patologia dual,
concretamente con TDAH y trastorno por consumo
de cocaina (Tabla 12) [311]. Se observd que signifi-
cativamente mayor nimero de pacientes en los dos
grupos que tomaron SMA-LP (60 mg y 80 mg) que
en el grupo placebo alcanzaron al menos una re-
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Tabla 11.

Metilfenidato en el tratamiento de pacientes con TDAH y TCS dual

8 sujetos completaron el estudio; mejoria en sin-

Levin et al,, . . 12 adultos con TDAH y 12 = .
Abierto | Ninguno TPR 40-80 mg? ! ) tomas de TDAH y reduccion en el craving y en el
1998 [299] dependencia de cocaina | semanas e At e
FLX, BUP,
Castaneda MTF-LP, EI MTF-LP en monoterapia fue el tratamiento mas
etal,1999 |Abierto |d-anfetami- |Ninguna |20-120 mg feagﬁggz ;g%gﬁg}’n 5 52 ;g;na eficaz en reducir los sintomas de TDAH, sin recai-
[298] na, metanfe- P das en la dependencia de cocaina
tamina
. TCC o oas 70% completaron el estudio; buena tolerabili-
gtcgrbz'%eéz (EdCo/E(I:eP PRO grupal e 30-90 mg? 32 :ggg;’ z él]STSDSAﬁis 12 sema- | dad del MTF, con'mejorl'a de sintomas de TDAH
[308”] ciego individual dependencia de cocaina nas | evidenciado mediante la ICG y de la dependencia
semanal P de cocaina
19 sujetos completaron el estudio; mejoria sig-
Somoza et | Abierto, 4Tadultos (21-50 aM0S | 45 ¢gpya- nificativa en sintomas de TDAH en la AARS (p <
al, 2004 multicén- | Ninguno TPR 20-60 mg? | de edad) con TDAH y . 0,01), la EOC (p < 0,01) y la ICG (p < 0,01) desde
[300] trico dependencia de cocaina la primera semana, con MTF y con PBO; mas EAM
con MTF que con PBO (p < 0,05)
Carpentier Ercu/;gg oy 13 ;‘rs?smg gg SSUC'E,%ST(S?HE‘%H 8 Reduccion de sintomas de TDAH y mejoria en
etal, 2005 (doble PBO Ninguna media: 34 | TUS (in d y funcionalidad en ambos grupos; la medicacion no
[303] X ' > INgresados enuna | Semanas | ¢, mejor que la terapia + PBO
ciego) mg/d) unidad de adicciones)
ECACP 10-80 mg | 98 adultos (18-60 afios 70% completaron el estudio; mejoria general en los
Levin et al,, (doble MTF-LPvs. | TCCindivi- | (dosis de edad) con TDAH y 12 sintomas de TDAH (reduccion del 30% en la AARS
2006 [306] ciego) BUP vs. PBO | dual media: 77 | dependencia de opia- semanas |y ICG < 3) sin diferencias significativos entre MTF,
9 mg/d ceos en TMM BUP o PBO (tasa de respuesta con PBO: 46%)
Mejoria > 30% en sintomas de TDAH (reduccion
ECACP 106 adultos (23-52 afios del 30% en la AARS y ICG < 3) en mayorfa de
Levinetal, |(doble MTF-LPvs. | TCC indivi- 10-60 m de edad; em: 37 afos) 14 sema- | pacientes, similar en ambos grupos (55% MTF vs.
2007 [307] |ciego) PBO dual 9 | con TDAH y dependen- nas | 47% PBO); la mejoria de sintomas de TDAH con el
cia de cocaina MTF, no asi con PBO, se asocié con reduccién en el
consumo de cocaina
Sz0bot et ECACPy 16 adolescentes varones Mejoria significativa en sintomas de TDAH (segun
al. 2008 crpzado MTF-SODAS Ninguna 0,3-1,,2 mg/ | (15-21 aflos de edad; em: 6 la SNAP-IV y Ia) ICG) con MPH-SQDAs vs. PBO (p <
[3"02 (ciego vs. PBO kg/dia 17,5 afios) con TDAH y semanas | 0,001); ausencia de efectos significativos sobre el
simple) TUS consumo; buena tolerabilidad de MTF-SODAS
ECACP 24 pacientes adultos Mejoria significativa en sintomas de TDAH segun la
Konstenius (doble MTE-OROS (18-65 afos de edad; em: 13 CAARS-AA y CAARS-C, en el consumo de sustan-
etal, 2010 ciego) vs. PBO TPR 18-72mg | 37.4 afios) con TDAH y semanas cias (objetivado por urinoanalisis), en tiempo hasta
[304] 9 ‘ dependencia de anfe- la recaida y en craving; similar en ambos grupos;
taminas buena tolerabilidad de MTF-OROS
Reduccién de sintomas de TDAH (reduccion 30%
ECACP ~ en la AARS, p < 0,0001y en la escala de gravedad
Winhusen | (doble | MTF-OROS + | TTN + T8 a5 adultos (1955 25|15 |delalcG,p< 00D con MTF-OROS vs. PBO; tasas
etal, 2010 |ciego), |[TTNvs.PBO |paradejar |18-72mg con TDAH de enden- | semanas de abstinencia tabaquica prolongada similares con
[309] multicén- |+ TTN de fumar elndt At MTF-OROS (43.3%) y PBO (42.2%); buena tolera-
trico bilidad de MTF-OROS; mayor reduccién en CPD
con MTF-OROS vs. PBO (p < 0,02)
ECACP MTF-OROS + Reduccion significativa en la AARS o en la ICG con
Riggs et al (doble TCCvs 303 adolescentes (13-18 6 MTF-OROS y PBO; disminucion significativa en
2011 [301] ” | ciego), PEO + fCC TCC 18-72mg | afios de edad) con TDAH semanas el consumo con MTF-OROS y PBO; significativa-
multicén- +TUS mente mayor orinas negativas con MTF y PBO (p <
trico 0,05); buena tolerabilidad del MTF-OROS
Mayor mejoria en sintomas de TDAH con MTF vs.
PBO mediante la CAARS-AA (p < 0,005); reduc-
. cién de al menos 30% en sintomas de inatencion o
Konstenius (EdCACP o >4 aduIFos (,]8'65.‘3”05 hiperactividad en 17 pacientes del grupo MTF vs. 7
oble MTF-OROS | TCC indivi- de edad; em: 42 afios) 24 i I R
etal, 2014 ciego) vs. PBO dual 18-180 mg con TDAH v dependen- | semanas del grupo PBO (p < 0,05); reduccion significativa
[305] 9 ' cia de anf e¥ami$\ s en ICG de gravedad con MTF, pero no con PBO;
mayor proporcion de orinas negativas con MTF vs.
PBO (p < 0,05); no hubo diferencias en el craving
entre los dos grupos; EAM leves a moderados

* Indica duracion del estudio; em: edad media
a Metilfenidato (MTF) de liberacion inmediata

AARS: Adult ADHD rating scale; BUP: bupropion; CAARS: Conners Adult ADHD Rating Scale (CAARS-AA: CAARS auto-aplicada; CAARS-C: CAARS administrada por el
clinico); CPD: cigarrillos por dia; EAM: efectos adversos medicamentosos; ECACP: ensayo clinico aleatorizado y controlado con placebo; EOC: Escala de Observacion
Clinica; FLX: fluoxetina; ICG: Escala de Impresion clinica global; MTF-LP: metilfenidato de liberacion prolongada; MTF- OROS: metilfenidato de liberacidon controlada
mediante sistema por presion osmética (OROS); MTF-SODAS: metilfenidato de liberacion prolongada mediante sistema de absorcidn de farmacos por via oral en
particulas esferoidales (SODAS); PBO: Placebo; SNAP-IV = Swanson, Nolan, and Pelham Scale, version 1V; TB: terapia breve; TCC: terapia cognitivo-conductual; TMM:
tratamiento de mantenimiento con metadona; TPR: terapia de prevencion de recaidas; TTN: terapia transdérmica con nicotina.
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sintomas de
cia continua-
ueron significativa-
stos tratados con 80 mg
6) y con 60 mg de SMA-LP (17,5%)
que para aquellos en el grupo placebo (7,0%). Tanto
la dosis de 80 mg como la de 60 mg de SMA-LP
se asociaron con una significativa mayor proporciéon
de semanas con orinas negativas a cocaina que el
placebo a lo largo del estudio. Las sales de anfeta-
mina fueron bien toleradas en este grupo de pacien-
tes duales [311].

Debido a sus caracteristicas farmacoldgicas que le
confieren un mayor margen de seguridad y un me-
nor potencial de abuso, el dimesilato de lisdexan-
fetamina, un profarmaco de la dextroanfetamina,
podria ser particularmente Uutil en pacientes con
patologia dual. De hecho, al menos en animales de
experimentacién se ha observado que carece de
efectos reforzantes [322]. Se trata de una molécula
inactiva que estd unida covalentemente a un ami-
nodacido esencial, la lisina, que tras la ingesta oral
se activa durante el metabolismo de primer paso
mediante hidrolisis enzimatica transformandose y
facilitando la solubilidad, absorcién, distribucion y
disponibilidad sistémica de la dextro-anfetamina,
responsable de sus efectos terapéuticos, de modo
que se produce un inicio de accion mas lento y una
mayor duracion del efecto [323,324].

En un estudio preclinico con monos rhesus en el
gue se comparaba los efectos de la lisdexanfetami-
na con la dextro-anfetamina mediante el paradig-
ma de discriminacion y el de autoadministracion,
se observd que ambas formulaciones anfetamini-
cas producian efectos similares sobre el consumo
de cocaina, sugiriéndose que la lisdexanfetamina
podria ser un potencial tratamiento agonista para
la adiccidon a la cocaina [325]. Sin embargo, en un
ensayo aleatorizado y doble ciego en el que parti-
ciparon 43 pacientes dependientes de cocaina sin
patologia dual que recibieron lisdexanfetamina 70
mg o placebo durante 14 semanas no se apreciaron
diferencias significativas entre ambos grupos en el
consumo de cocaina, objetivado mediante anélisis
toxicoldgicos de orina, a pesar de que el grupo tra-
tado con lisdexanfetamina experimentd significati-
vamente menos craving que el grupo tratado con
placebo [294].

Entre los escasos datos publicados hasta la fecha
sobre la utilizacion de la lisdexanfetamina en pa-
cientes con patologia dual, se incluye el analisis
post-hoc de los resultados de uno de los ensayos
clinicos pivotales, de cuatro semanas de seguimien-
to [326], para comparar la eficacia y seguridad de
la lisdexanfetamina en adultos con TDAH con vy sin
antecedentes de una depresidon o un TCS asociado
[327]. Entre los 414 sujetos participantes en el es-
tudio inicial [326], 17 presentaron antecedentes de

abuso o dependencia de diversas sustancias, todos
los cuales estaban incluidos en el grupo que tomo
lisdexanfetamina. Se observd que la mejoria de
sintomas de TDAMH, las tasas de retencidn y la inci-
dencia de efectos secundarios fue muy similar en el
subgrupo de pacientes con un TCS al de la muestra
general de pacientes sin antecedentes de un TCS
[327]. Mas recientemente se ha evaluado la tolera-
bilidad y eficacia de la lisdexanfetamina asociada
a los parches transdémicos de nicotina en un estu-
dio aleatorizado y controlado con placebo en una
muestra de 32 sujetos con TDAH y con dependencia
de tabaco [310]. En ambos grupos se observd una
disminucién significativa en el consumo diario de ci-
garrillos, si bien no se apreciaron diferencias entre
la lisdexanfentamina y el placebo; sin embargo, se
observd que la lisexanfetamina, que fue bien tole-
rada, produjo una disminucion significativa en los
sintomas de TDAH en comparacion con el placebo
(Tabla 12).

6.3.2. Atomoxetina en el tratamiento de
pacientes con patologia dual

A partir de los datos de un estudio abierto de diez
semanas de seguimiento con 18 pacientes con
TDAH y TCS que fueron tratados con atomoxeti-
na (hasta 120 mg/dia) en el que se observd una
mejoria en los sintomas del TDAH y una reduccion
del craving de sustancias [328], diversos estudios
aleatorizados y controlados con placebo han eva-
luado la eficacia y tolerabilidad de la atomoxetina
en pacientes adolescentes o adultos con TDAH vy
un TCS comoarbido (Tabla 13). En el primero de los
ensayos clinicos aleatorizados y controlados de
atomoxetina en patologia dual, un estudio de 12 se-
manas de duracién con una muestra de 147 pacien-
tes con TDAH y abuso o dependencia de alcohol
[329], se observd que comparado con placebo el
tratamiento con atomoxetina se asociaba con una
mejoria significativa en los sintomas del TDAH. De
hecho, en comparacioén con el placebo, la atomoxe-
tina mejord los sintomas nucleares de TDAH inclu-
SO en sujetos que habian vuelto a beber. Ademas, la
magnitud del efecto sobre los sintomas del TDAH
fue similar a la reportada en los estudios de eficacia
de atomoxetina en pacientes adultos con TDAH sin
patologia dual. Por otro lado, aunque se observd
una mayor reduccioén en el numero total de dias de
consumo en el grupo tratado con atomoxetina, no
se encontraron diferencias significativas en la tasa
de recaida en el trastorno por consumo de alcohol,
evaluada en funcion del tiempo hasta la recaida.
Por otro lado ninguna de las caracteristicas basa-
les de los sujetos fue identificada como predicti-
va de la evolucidn de los sintomas de TDAH o del
consumo de alcohol en un analisis post-hoc de los
resultados de este ensayo clinico, si bien se aprecid
una correlacion significativa entre la mejoria de los
sintomas de TDAH vy la reduccién del craving de
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Tabla 12. Ensayos clinicos de derivados anfetaminicos en el tratamiento de pacientes con TDAH y TCS
dual

Reduccién en el numero de ciga-
rrillos/dia con DX y con PBO (p <
0,0001)

28 dias | Mejoria significativa en sintomas de
TDAH segun la CAARS-C (p = 0,01) y
en la CAARS-AA (p = 0,001) sélo con
LDX; buena tolerabilidad de la LDX

Se observd que comparado con

el 39,5% en el grupo placebo, un
significativamente mayor nimero de
pacientes en el grupo SMA-LP 60
mg (75,0%; OR = 5,23) y en el grupo
SMA-LP 80 mg (58,1%; OR = 2,27)
que en el grupo PBO alcanzaron al
menos una reduccion del 30% en la
gravedad de los sintomas de TDAH
(segun la AISRS); tasas de abstinen-
cia continuada en las tres semanas
previas significativamente mayores
con SMA-LP 80 mg (30,2%; OR =

32 adultos (18-50
afos de edad me-
30-70 mg | dia: 31,6 afios) con
TDAH y dependen-
cia de nicotina

ECACP
(doble
ciego

LDX vs. Parche de
PBO nicotina

Kollins et al,,
2014 [310]

126 adultos (18-60
afos de edad) con
TDAH y trastorno
por consumo de
cocaina

ECACP
Levin et al., (doble | SMA-LP vs.
2015 [31] ciego) |PBO

TCC
individual
semanal

13
semanas

60 mg vs.
80 mg

11,87) y con SMA-LP 60 mg (17,5%;
OR =5,85) que con PBO (7,0%);
significativa mayor proporcion de
semanas con orinas negativas con
SMA-LP 80 mg (OR =5,46) y con
SMA-LP 60 mg (OR =2,92) que con
PBO; las sales de anfetamina fueron
bien toleradas

AISRS: Adult ADHD Investigator Symptom Rating Scale; CAARS: Conners Adult ADHD Rating Scale (CAARS-AA: CAARS auto-apli-
cada; CAARS-C: CAARS administrada por el clinico); ECACP: ensayo clinico aleatorizado y controlado con placebo; LDX: lisdexanfe-
tamina; PBO: placebo; SMA-LP: sales mixtas de anfetamina de liberacién prolongada.

alcohol [330] (Tabla 13). Ademas, se observd que
los pacientes en el grupo placebo que recaian en
el trastorno por consumo de alcohol presentaban
un significativo mayor empeoramiento en los sin-
tomas de TDAH que los que tomaron atomoxetina,
de modo que esto podria sugerir que la atomoxe-
tina atenuaria el efecto negativo del consumo ele-
vado de alcohol sobre los sintomas de TDAH [330].

En un estudio abierto con 20 sujetos adultos de-
pendientes de cocaina y un diagndstico comadrbido
de TDAH se encontraron resultados similares, de
modo que aungque no hubo cambios en el consu-
mo de cocaina a lo largo del estudio, si se observd
una mejoria significativa en los sintomas de TDAH
[331] (Tabla 13). De igual modo, otro estudio alea-
torizado y controlado con placebo, también de 12
semanas de seguimiento, en el que participaron 38
sujetos adultos con TDAH y dependencia de can-
nabis, detectd una mejoria en sintomas del TDAH
con atomoxetina mediante la escala de Impresion
Clinica Global, si bien no se observaron cambios
significativos ni en las puntuaciones de la escala
de Wender-Reimherr ni en el consumo de canna-
bis [332] (Tabla 13). Resultados similares se obser-
varon en otro estudio aleatorizado y doble ciego

con una muestra de 70 adolescentes que presen-
taban TDAH y un TCS comdrbido y que ademas
de atomoxetina o placebo recibian entrevista mo-
tivacional y TCC, en el que no se hallaron diferen-
cias significativas en relacion con los sintomas del
TDAH ni en el consumo de sustancias a lo largo del
seguimiento [333] (Tabla 13). Mas recientemente,
en un estudio retrospectivo con seguimiento natu-
ralistico de 12 meses en el que participaron 18 adul-
tos varones con un TCS y con sintomas externali-
zantes (valorados mediante la ASRS), de los cuales
13 tenian un TDAH, se observd que el tratamiento
con atomoxetina (dosis media: 41,9 * 13,7 mg/dia)
asociado a su tratamiento habitual se asociaba con
una mejoria significativa en la calidad de vida, en
las tasas de abstinencia y en los sintomas externali-
zantes en comparacion con su tratamiento habitual
sin atomoxetina [334]. Cabe mencionar también,
debido a la importancia de funcién ejecutiva tan-
to en el TDAH como en los TCS, los resultados de
un trabajo aleatorizado con 524 adultos con TDAH
qgue ha demostrado que la atomoxetina mejord
significativamente la funcidn ejecutiva en compa-
racion con el placebo, un efecto que se mantenia
durante al menos las 25 semanas de seguimiento
[334].
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farmacos o con drogas de abuso. Asi, los efectos he-
Hy patologia modinamicos, electrocardiograficos y subjetivos de la
as habituales le- cocaina no se vieron potenciados por la atomoxetina
uracion [329,332,333]. en un estudio doble ciego y controlado con placebo

El perfi idad de la atomoxetina es similar en el que tras 14 dias de tratamiento con atomoxetina
en pacientes con y sin TCS. Ademas, la atomoxetina (hasta 100 mg) se les administraba una dosis de co-
presenta un bajo riesgo de interacciones con otros caina por via intravenosa [336].

Tabla 13. Atomoxetina en el tratamiento de pacientes con TDAH y TCS dual

Mayor mejoria significativa con
ATMX vs. PBO en sintomas de TDAH,
evidenciado mediante la AISRS (p

< 0,01; ES = 0,48), asi como con la
ICG-G (p<0,05) ylalCG-M (p<
0,01); el 94,1% de sujetos con ATMX y
el 95,8% con PBO habian recaido en
su TCA al final del estudio, pero con
ATMX presentaron 26% menos dias
de consumo elevado (p < 0,05) y
mayor mejoria en la OCDS (p < 0,05)
que con PBO; no hubo diferencias
entre ATMX y PBO en otras variables
relacionadas con el consumo de alco-
hol; buena tolerabilidad de ATMX

ATMX + TCC se asocid con una
mejoria significativa en los sinto-
mas de TDAH: el 50% de la muestra
20 adultos (em: presentd una reduccion = 30% en la
39,3 afios) con 12 AARS; reduccion significativa en la
TDAH y dependen- | semanas | CAARS-AA (p < 0,005) y CAARS-C
cia de cocaina (p < 0,05); disminucion, no significa-
tiva del consumo de cocaina; aunque
bien tolerada, dos sujetos dejaron la
ATMX por EAM

Mejoria en sintomas de TDAH, con
reduccion significativa en la AISRS
(432a

25,8; p < 0,001). Mejoria significativa
semanas | en la intensidad, frecuencia y dura-
cién del craving con el tratamiento
con ATMX; buena tolerabilidad de
ATMX

Mejoria significativa en sintomas de
TDAH con ATMX y PBO (segun la
WRAADS, la CAARS-AAy la ICG-G);

12 mayor mejoria en la ICG-M con ATMX
semanas | vs. PBO (p < 0,05). No se observé
mejoria significativa en el consumo
de cannabis; EAM leves a moderados
con ATMX

Mejoria significativa en sintomas

de TDAH (escala autoaplicada de
TDAH y ICG) y en tasas de consumo
de sustancias con ATMX+EM/TCC y
con PBO+EM/TCC; no se observa-
ron diferencias significativas en los
cambios de TDAH o del TCS entre los
dos grupos; EAM leves a moderados
con ATMX

ECACP 25-100 mg
Wilens et al., | (doble . (dosis me-
2008[329] |ciego | PBO Ninguna | 12 89,9
mg)

147 adultos (em:
34,6 afios) con
TDAHy TCA

12
semanas

Levin et al,

2009 [331] Abierto | Ninguno TCC 80-100 mg

Tratamiento
deshabi-
tuacion
residencial

12 adultos (em: 10
25-120 mg [36,8) con TDAH y
TCS (policonsumo)

Adler et al,, . .
2010 [328] Abierto | Ninguno

38 adultos (18-65
McRae-Clark |ECACP afos; em: 29,9

et al,, 2010 (doble |PBO EM 25-100 mg | afios) con TDAH
[332] ciego) y dependencia de
cannabis

ECACP 70 adolescentes
;F“zrgﬁ%”[esgg] (doble | PBO EM/TCC  |100mga | (1319 afios) con
N ciego) TDAHy TCS

16
semanas

* Indica duracion del estudio; em: edad media; adosis maxima de atomoxetina

AARS: Adult ADHD rating scale; AISRS: Adult ADHD Investigator Symptom Rating Scale; ATMX: atomoxetina; CAARS: Conners
Adult ADHD Rating Scale (CAARS-AA: CAARS auto-aplicada; CAARS-C: CAARS administrada por el clinico); EAM: efectos adversos
de la medicacién; ECACP: ensayo clinico aleatorizado y controlado con placebo; EM: entrevista motivacional; ES: tamafo del efecto;
ICG: Escala de Impresion clinica global (ICG-M: ICG de mejoria; ICG-G: ICG de gravedad); OCDS: Obsessive Compulsive Drinking
Scale; PBO: placebo; TCC: terapia cognitivo-conductual; WRAADS: Wender-Reimherr Adult Attention Deficit Disorder Scale.
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6.3.3. Otros farmacos en el tratamiento
de pacientes con patologia dual

6.3.3.1. Agonistas o, adrenérgicos

Ademas de los psicoestimulantes y la atomoxetina,
también han sido evaluados otros farmacos para el
tratamiento de pacientes con TDAH. En primer lu-
gar hay que mencionar a los agonistas a,,-adrenér-
gicos, y en concreto la clonidina y la guanfacina, que
en su formulacion de liberacion prolongada estan
autorizadas por la Food and Drug Administration
(FDA) de Estados Unidos para el tratamiento del
TDAH. Ademas, la guanfacina de liberacién prolon-
gada ha sido recientemente autorizada por la Agen-
cia Europea del Medicamento para el tratamiento
del TDAH. Mientras que la clonidina presenta una
elevada afinidad por los tres subtipos de receptores
a,, (A, By C), asi como por los receptores imida-
zolinicos, la guanfacina se une de manera selecti-
va con los receptores adrenérgicos postsindpticos
a,,A [282,283,337]. Ademas de su indicacion para
la hipertension o en el tratamiento para el TDAH,
los agonistas o, ,-adrenérgicos han sido evaluados
también para el tratamiento de diversos trastornos
psiquiatricos, como el sindrome de Giles de la Tou-
rette, la dependencia de nicotina o el sindrome de
abstinencia de opioides [338-340].

Diversos estudios preclinicos y con animales de
experimentacion han mostrado que la guanfacina
atenua el consumo y las conductas de consumo de
alcohol, tabaco y otras drogas, compensando las al-
teraciones en la funcidn ejecutiva asociadas con el
abuso de sustancias, probablemente mediado por
sus efectos agonistas a,,-adrenérgicos y su accion
moduladora del sistema glutamatérgico a nivel de
la corteza prefrontal [341-343]. Asimismo, en un es-
tudio de laboratorio con 29 sujetos dependientes
de cocaina en los que evaluaba las respuestas sub-
jetivas, fisioldgicas y también mediante resonancia
cerebral funcional, se observd que comparado con
placebo, la guanfacina selectivamente provocd una
reduccioén del craving, de los sintomas de ansiedad
y de la activacion fisioldgica periférica ante estimu-
los relacionados con la nicotina y la cocaina [344].
Se ha observado que el tratamiento con guanfacina
provocaba un aumento en la activacion en regiones
reguladoras especificas de la corteza prefrontal la-
teral y medial en respuesta al estrés y a la exposi-
cion a estimulos relacionados con las drogas [344].
Por todo ello, y teniendo en cuenta las acciones
de la guanfacina de potenciar los mecanismos re-
guladores gue son claves en el control cognitivo vy
emocional sobre las conductas de busqueda de las
drogas [345], al menos hipotéticamente, la guan-
facina de liberacion prolongada podria una opcién
terapéutica razonable para pacientes con TDAH vy
patologia dual.

6.3.3.2. Bupropion

Otro farmaco que podria ser util en el tratamiento
de pacientes con TDAH y patologia dual es el bupro-
pion. Indicado para el tratamiento de'la depresion y
de la dependencia de nicotina [346], ha mostrado
ser eficaz también en el abordaje de pacientes con
TDAH, tal y como evidencia una revision sistematica
[347,348]. Asimismo, el bupropion ha sido evaluado
mediante estudios abiertos y sendos estudios alea-
torizados y controlados con placebo en el abordaje
farmacoterapéutico en diferentes subpoblaciones
de pacientes dependientes de cocaina, con resulta-
dos mixtos [349,350].

Datos preliminares de un estudio abierto con ado-
lescentes con TDAH y TCS comorbido ingresados en
un programa residencial han sugerido la mejoria de
los sintomas del TDAH asociada al tratamiento con
bupropion [351]. En otro estudio abierto posterior
de 12 semanas de seguimiento, 11 pacientes adultos
con TDAH y dependencia de cocaina comorbida
tomaron bupropion (en una dosis de 250-400 mg/
dia) y recibieron terapia de prevencién de recaidas
individual semanal, observdandose una mejoria en
los sintomas de TDAH junto con una reduccion sig-
nificativa en el consumo de cocaina, en el craving
de cocaina y en el numero de orinas positivas [352].
La eficacia del bupropion largo plazo (LP) (hasta
una dosis maxima diaria de 400 mg) en el trata-
miento del TDAH y TCS comodrbido ha sido evalua-
do en otro estudio retrospectivo de seis meses de
seguimiento en el que participaron 14 adolescentes,
observandose una mejoria significativa tanto en los
sintomas del TDAH como en los del TCS asociada al
tratamiento con bupropion, que ademas presentd
una buena tolerabilidad. Sin embargo, tal y como se
ha mencionado previamente, ni el bupropion LP, ni
el metilfenidato LP fueron superiores al placebo en
un estudio aleatorizado a doble ciego de 12 sema-
nas de seguimiento con una muestra de pacientes
en tratamiento de mantenimiento con metadona
gue ademas presentaban un TDAH y un trastorno
por consumo de cocaina [306].

En parte por su indicacidon y reconocida eficacia en
el tratamiento del tabaquismo, el bupropion LP ha
sido evaluado en pacientes con TDAH y dependen-
cia de tabaco. Por una parte, en un estudio abierto
de seis semanas de seguimiento realizado para va-
lorar la tolerabilidad y utilidad del bupropion LP (a
una dosis de 300 mg/dia) asociado a terapia breve
como tratamiento para dejar de fumar en poblacion
adolescente, en el que 11 de los 16 sujetos partici-
pantes tenian un TDAH comodrbido, se observd una
buena tolerabilidad del farmaco junto con una re-
duccién significativa en el consumo de cigarrillos
tanto en los adolescentes con como sin TDAH [353].

Hasta la fecha apenas existen datos sobre la eficacia
de otros farmacos utilizados en el tratamiento del
tabaguismo como la vareniclina, un agonista parcial
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selectivo del receptor colinérgico nicotinico a4p2,
si bien este farmaco ha sido recomendado como
tratamiento de primera eleccion en pacientes dua-
les [18]. Tampoco existen datos sobre la eficacia de
los medicamentos utilizados en la desintoxicacion
o deshabituacion de la adiccion a otras sustancias
en pacientes con patologia dual que también estén
recibiendo tratamiento para el TDAH.

6.3.3.3. Modafinilo

El modafinilo, un farmaco estimulante no relacio-
nado quimica ni farmacolégicamente con el metil-
fenidato o con las anfetaminas y que presenta un
buen perfil de tolerabilidad, podria ser otra hipoté-
tica opcidn en el abordaje de pacientes con TDAH
y patologia dual. Este medicamento, que carece
de los efectos euforizantes o del potencial de abu-
so de otros estimulantes [354,355], esta indicado
para el tratamiento de la narcolepsia y la apnea
del suefio, y se ha planteado su posible utilidad en
otros trastornos psiquiatricos debido a suamplioy
complejo mecanismo de accién con efectos sobre
diversos neurotransmisores. Ademas, el modafini-
lo parece generar una mayor activacion a nivel de
la corteza prefrontal dorsolateral [356], involucra-
da en los procesos de recompensa, motivacion y
craving condicionado, asi como en los circuitos de
toma de decisiones, proporcionando un sustrato
que integra el control cognitivo (eleccidn), la infor-
macion relevante a nivel motivacional y el control
inhibitorio sobre las decisiones de una recompen-
sa inmediata [357].

Aunque no posee la indicacidn, diversos ensayos
clinicos aleatorizados y controlados con place-
bo han evidenciado la eficacia del modafinilo en
el tratamiento de pacientes con TDAH [357,358].
Asimismo, datos procedentes de estudios experi-
mentales y de estudios con muestras clinicas han
sugerido la posible utilidad del modafinilo en el
tratamiento de sujetos con adiccién a la cocaina
o0 a las anfetaminas [354,360-363]. Hasta la fe-
cha las escasas evidencias de la posible utilidad
del modafinilo en el tratamiento de pacientes con
TDAH y TCS dual provienen de descripciones de
casos [364,365]. En el primero de estos trabajos
[364], en el que se describe una serie de pacientes
con dependencia de diversas drogas estimulantes
en tratamiento con modafinilo, se incluia un suje-
to con dependencia de anfetaminas y un segundo
paciente con dependencia de cocaina, ambos con
un TDAH comorbido, en los que se aprecio una me-
joria sintomatica junto con atenuacién del craving.
Posteriormente se ha reportado la mejoria clinica
global mantenida tras un afo de seguimiento en
un paciente con TDAH y dependencia de anfeta-
minas que fue tratado con modafinilo (a una dosis
de 200 mg, dos veces al dia) [365].

6.4. Efecto del tratamiento para el
TD{I\_g ssobre el riesgo de desarrollar
un

Una de las areas de mayor controversia en el abor-
daje terapéutico del TDAH radica en si la medica-
cion y en particular los farmacos psicoestimulantes,
tanto el metilfenidato como los compuestos anfeta-
minicos, en nifos con TDAH se asocia con un mayor
riesgo a desarrollar un TCS en la adolescencia o en
la edad adulta, debido en parte a las caracteristicas
farmacoldgicas de los medicamentos estimulantes.
De hecho, algunos autores han sugerido que el tra-
tamiento con estimulantes para el TDAH en la infan-
cia constituiria un factor de riesgo para el posterior
desarrollo de dependencia de nicotina o abuso de
otras sustancias [367,368]. Sin embargo, la gran
mayoria de evidencias cientificas coinciden en que
el tratamiento en la infancia con psicoestimulan-
tes para el TDAH o bien no se asocia con un mayor
riesgo de desarrollar un TCS [368], o, tal y como
ha evidenciado una importante revision sistemati-
ca con metaanalisis, se asociaria con una reduccion
significativa en el riesgo de desarrollar abuso de al-
cohol, nicotina u otras sustancias en la adolescencia
y edad adulta [368].

En su metaanalisis, Wilens et al. [369] incluyeron to-
dos los estudios publicados hasta el 2003, seis en
total, prospectivos y retrospectivos, y con al menos
cuatro afos de seguimiento, que contenian infor-
macion relacionada con la exposicion al tratamiento
con estimulantes durante la infancia de un total de
674 nifnos medicados y 360 nifos sin tratamiento
farmacoldgico y su evoluciéon en funcion de presen-
tar un TCS en la adolescencia o la edad adulta. El
tratamiento para el TDAH se asocié con una reduc-
cion significativa en el riesgo de desarrollar un TCS
en la adolescencia y edad adulta, con una odds ratio
(OR) global de 1,9 en pacientes tratados con psi-
coestimulantes para su TDAH durante la infancia, vy
por lo tanto sugiriendo un efecto protector frente al
riesgo de desarrollar un TCS en nifos con TDAH. Se
aprecid un mayor efecto protector en aquellos es-
tudios cuyo seguimiento llegaba a la adolescencia
(OR = 5,8) que en aquellos que llegaban a la edad
adulta (OR =1,4) [369]. De hecho, estos resultados
serian consistentes con estudios longitudinales pos-
teriores que también han mostrado una reduccion
en el riesgo de desarrollar un trastorno adictivo du-
rante su adolescencia en nifios con TDAH tratados
con psicoestimulantes [104,180].

Otro estudio mas reciente, realizado en varios pai-
ses europeos, en el que se evaluaron 388 nifos con
TDAH y con un periodo de seguimiento medio de
4,4 anos, hasta llegar a una edad media de 16,4 anos
de edad, reportd resultados similares [370]. De
este modo, en este estudio se observod que el tra-
tamiento con estimulantes se asociaba con una re-
duccidn del riesgo a desarrollar un TCS, aungue no
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del riesgo a desarrollar tabaquismo, frente a otros
tratamientos sin estimulantes, incluso tras contro-
lar la presencia de un trastorno de conducta o un
trastorno negativista desafiante. No se encontraron
diferencias en el riesgo de desarrollar un TCS entre
el grupo de nifos tratados con estimulantes y los
controles sanos, sugiriéndose un efecto normaliza-
dor de la medicacion [370]. Asimismo, otro metaa-
nalisis en el que se incluyeron 14 estudios con 2.360
ninos y adolescentes en el que se evalud la relacion
entre el tratamiento con estimulantes para el TDAH
y el tabagquismo hallé que el tratamiento con me-
dicamentos psicoestimulantes reducia el riego de
tabaquismo, siendo el tamafo del efecto mayor en
aguellos estudios que definian el tratamiento farma-
coldgico como continuado y en los que los nifos
presentaban un trastorno de conducta comodrbido
[371]. A su vez, en una publicacion realizada a partir
de los datos de una cohorte de 20.747 personas con
TDAH procedentes del censo danés en un periodo
de 16 aflos también se ha sugerido que el metilfeni-
dato pautado de manera prolongada y continuada
y a una edad mas temprana ejerceria un papel pro-
tector ante la aparicién de un TCS [372].

No estd establecido el mecanismo por el cual los
psicoestimulantes utilizados en el TDAH ejercerian
su accion protectora sobre el riesgo de un TCS. Al
mejorar los sintomas propios del TDAH, también
mejorarian otros sintomas y problemas relaciona-
dos, como la baja autoestima, el fracaso académico
o los trastornos de conducta, factores asociados de
forma independiente con el riesgo de desarrollar un
TCS [52,117,202,369,373]. También es posible que el
retraso en la maduracion de la corteza cerebral pro-
pia del TDAH que sugieren los datos de un estudio
[374] pudiera estar relacionado al menos en parte
con las diferencias en la evolucion de los pacientes
con TDAH en relacion con el abuso de sustancias
[375] y que dicho retraso se normalizaria con el tra-
tamiento mediante psicoestimulantes [376]. Todo
ello permitiria la posibilidad de instaurar abordajes
preventivos especificos y adaptados para una po-
blacién tan heterogénea y compleja como es la de
los pacientes con TDAH.

Sin embargo, otros estudios longitudinales, todos
ellos de mas de 10 afos de seguimiento con suje-
tos que también habian sido tratados con psicoes-
timulantes por un TDAH desde la infancia, no han
evidenciado la reduccion en la vulnerabilidad para
desarrollar un TCS, si bien tampoco se asocian con
un aumento en la misma [377-379]. De igual modo,
un metaanalisis mas reciente, en el que se incluian
aquellos estudios longitudinales (un total de 15 es-
tudios con 2.565 participantes) publicados hasta fe-
brero de 2012, en los que el tratamiento farmacoldgi-
co precedia a la valoracion de la aparicidon de un TCS,
evidencié que aunque los estimulantes no reducian
el riesgo de desarrollar un trastorno adictivo, tam-
poco lo aumentaba [368]. De hecho, en este metaa-

nalisis se observd que el tratamiento no sélo no au-
mentaba el riesgo de desarrollar un TCS en general,
sino tampoco el riesgo de una adiccion a sustancias
especificas, en concreto alcohol, cocaina, cannabis,
nicotina y otros drogas sin especificar [368].

Se ha sugerido gque el tratamiento farmacologico
mediante estimulantes para el TDAH en la infancia
ejerceria un efecto protector frente a la vulnerabi-
lidad a desarrollar un TCS durante la adolescencia
y que se desvaneceria al llegar a la edad adulta, de
modo que el tratamiento con psicoestimulantes
podria retrasar y no anular el riesgo de desarrollar
un TCS [378]. Si fuera asi, ejerceria un papel funda-
mental frente al riesgo de desarrollar un TCS en la
adolescencia, el periodo de maximo riesgo en el ini-
cio del abuso de sustancias y con mayores tasas de
consumo [191,192]. Lo que si parece y deberia estar
fuera de cualquier discusion es que el tratamiento
mediante psicoestimulantes no aumenta el consu-
mo ni tampoco el riesgo de que un nilo con TDAH
desarrolle un trastorno por consumo de alcohol, ta-
baco u otras sustancias en la adolescencia o en la
edad adulta.

6.5. La seguridad y tolerabilidad de
los farmacos para el TDAH

Ademads de su contrastada eficacia, tal y como se
ha mencionado anteriormente, los medicamentos
utilizados en el tratamiento del TDAH presentan un
buen perfil de tolerabilidad y seguridad. Los efectos
adversos que pueden aparecer en el curso del tra-
tamiento farmacoldgico son por lo general leves a
moderados, transitorios y habitualmente limitados
a las primeras semanas de tratamiento, y suelen
mejorar con el ajuste de dosis [380,381]. De hecho,
las tasas de discontinuaciéon de la medicacion para
el TDAH debido a la aparicion de efectos adversos
es habitualmente baja, similar a la observada con el
placebo. La incidencia de efectos adversos es simi-
lar en pacientes con y sin patologia dual.

Los efectos adversos mas habituales asociados con
los farmacos psicostimulantes, tanto de las formu-
laciones de metilfenidato como de los derivados
anfetaminicos, son la pérdida del apetito, altera-
ciones del suefio, dolor gastrointestinal, cefaleas vy
mareos [381]. Entre los efectos adversos mas fre-
cuentes en el curso del tratamiento con atomoxeti-
na se incluyen la sequedad de boca, cefaleas, fatiga,
disminucion del apetito, aumento de la sudoracion,
molestias urinarias, disfuncion sexual y molestias
gastrointestinales, como dolor abdominal, estrefi-
miento, nduseas y vomitos [279]. Por su parte, con
la guanfacina los efectos adversos mas comunes
son somnolencia, cefaleas, dolor abdominal alto, fa-
tiga, mareos y sedacion [282,382].
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Junto con los efectos adversos propios de los di-
versos farmacos utilizados en el tratamiento de
pacientes con TDAH, existe la preocupacion por el
potencial riesgo de abuso y el uso inadecuado o mal
uso con fines distintos a los indicados de los diver-
sos psicoestimulantes. De hecho, a lo largo de las
dos ultimas décadas, junto con el creciente nimero
de nifos, adolescentes y adultos diagnosticados vy
tratados por un TDAH, se ha evidenciado el abuso
y uso de psicoestimulantes con fines distintos o a
dosis mas altas o mas frecuentes de las prescritas
entre diversas poblaciones de jovenes y adolescen-
tes [383-385].

Multiples estudios, incluyendo una revisién siste-
matica [384] y un reciente metaanalisis [383], han
evidenciado el aumento del abuso de medicamen-
tos estimulantes por estudiantes de educacion se-
cundaria o entre universitarios, con y sin TDAH, con
tasas de consumo en el afio previo del 5-9% y del
5-35%, respectivamente. Si bien una parte de estos
jovenes y adolescentes recurrian a los estimulantes
por sus propiedades reforzantes, para “colocarse”,
en su mayoria los utilizan como “potenciador cog-
nitivo” y por lo tanto para mejorar su rendimiento
académico [161,385,386]. No obstante, aunque el
abuso de la medicacion se observa tanto en suje-
tos con y sin TDAH, la mayoria de estudiantes con
TDAH utilizan su medicacién tal y como la tienen
prescrita [386,387]. De hecho, a pesar del cada vez
mayor niumero de pacientes con TDAH que reciben
tratamiento farmacoldgico, el abuso de psicoes-
timulantes en el contexto clinico es muy limitado
[387]. Por lo tanto, cuando son usados de forma
apropiada en el tratamiento del TDAH no parecen
conducir al abuso [158].

Tal y como se ha explicado anteriormente, los efec-
tos terapéuticos del metilfenidato y las anfetaminas
en el TDAH parecen explicarse a partir de las accio-
nes bloqueadoras del transportador de dopamina y
noradrenalina, su efecto sobre la liberacion extrace-
lular de las mismas, y el consiguiente aumento de los
niveles de estas monoaminas en la corteza prefron-
tal [389-391]. Ademads, ambos farmacos aumentan
los niveles de dopamina en el nlicleo accumbens, tal
como también generan las dogas de abuso [392].
De hecho, estudios de laboratorio con animales de
experimentacion han mostrado que el metilfenidato
y las anfetaminas son autoadministradas [393,394],
mientras que en humanos se ha evidenciado que
estos psicoestimulantes presentan efectos refor-
zantes [395]. Sin embargo, el uso y el potencial de
abuso de los psicoestimulantes es mas complejo, de
modo que parece estar mediado por diversos facto-
res, entre los que se incluyen la dosis, las caracteris-

ticas farmacocinéticas y la via de administracion del
farmaco, y determinados rasgos de personalidad
del individuo, asi como el contexto, la motivacion y
las expectativas del consumo, tal como se describe
a continuacion y se resume en la Tabla 10 [23,396-
398]. Por su parte, la atomoxetina o los agonistas
a,-adrenérgicos, como la guanfacina, carecen de los
efectos reforzantes y del potencial de abuso de los
estimulantes [282,388,399,400].

Las propiedades farmacocinéticas

Las tasas de absorcion y de distribucién, que a su
vez determinan el tiempo hasta alcanzar la concen-
tracion plasmatica maxima (Tmax), junto con la ve-
locidad con la que los estimulantes llegan al cere-
bro, son de especial importancia para entender sus
propiedades de refuerzo y, por lo tanto, su potencial
de abuso [401-403]. Estas caracteristicas dependen
en parte de la via de administracion.

Las sensaciones subjetivas de refuerzo y el consi-
guiente mayor riesgo de abuso aparecen por lo ge-
neral cuando son consumidos por vias intranasal o
inyectada, que se asocian con una rapida absorcidon
y distribucioén a nivel periférico y con una rapida en-
trada en el cerebro, lo que a su vez dard lugar a au-
mentos rdpidos y breves de la dopamina extracelu-
lar y la estimulacion fasica a través de los receptores
D2 [401,404]. Sin embargo, por via oral el potencial
de abuso de los estimulantes es bajo debido a que
no solo la absorcidn, la distribucidn y la entrada en el
cerebro son mas lentas, sino que ademas producen
una activacion toénica y por lo tanto mas lenta, me-
nos intensa y mas prolongada de las monoaminas,
gue se asocia con sus efectos terapéuticos y por lo
general no da lugar a estos efectos subjetivos refor-
zantes [397,405,406]. No obstante, la velocidad de
aclaramiento relativamente lenta en el cerebro del
metilfenidato en comparacién con la cocaina tam-
bién parece ser relevante para explicar su menor
potencial de abuso debido a que la mayor duracién
de los efectos conllevaria una menor frecuencia de
autoadministracion [407]. Estas caracteristicas de
la via oral y el menor riesgo de abuso son aun mas
marcados con las formulaciones de liberacién lenta
(presentaciones por via oral, parche transdérmico o
lisdexanfetamina) en comparacién con las de libera-
cidon inmediata [385,403,408,409].

La dosis

Estd ampliamente documentada la relacidon do-
sis-respuesta en la eficacia del metilfenidato en el
tratamiento del TDAH [212,410]. No obstante, la do-
sis Odptima varia ampliamente entre pacientes [240].
Por otro lado, aunque el Tmax es muy similar a cual-
quier dosis de metilfenidato y que el metilfenidato
ocupa mas del 50% de los transportadores de do-
pamina disponibles en las regiones relevantes del
cerebro (necesario para producir efectos subjetivos
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reforzantes), incluso tras la administracion por via
oral en dosis terapéuticas, por si solas estas dos ca-
racteristicas son necesarias pero no suficientes para
entender las propiedades reforzantes de los estimu-
lantes utilizados en el TDAH [398,403]. Junto con el
aclaramiento mas lento en el cerebro, hay un umbral
de dosis a partir del cual el aumento de dopamina
inducido por el metilfenidato y las anfetaminas es
percibido como reforzante. Se ha observado que a
dosis muy altas la rapidez para alcanzar un nivel cri-
tico de la concentracion plasmatica y de bloqueo de
los transportadores de dopamina es muy similar a la
que se observa con bajas dosis por via intravenosa,
lo que podria explicar por qué algunos sujetos expe-
rimentan efectos reforzantes a altas dosis [398,402].

Caracteristicas individuales

El abuso de psicoestimulantes es mas frecuente
por parte de sujetos con consumos previos de otras
sustancias y en aquellos con problemas de tipo
atencional [402-413], por lo que algunos de estos
jovenes podrian estar automedicdndose sintomas
de TDAH no diagnosticados o tratados previamen-
te. Sin embargo, las diferencias individuales en las
respuestas terapéuticas y reforzantes a los farma-
cos estimulantes no parecen explicarse por si solas
por estos factores ni por variables como la edad, el
peso o la metabolizacion de los farmacos [395,396].
A partir de estudios con neuroimagen se ha suge-
rido que diferencias individuales en la liberacion de
dopamina, asi como en la sensibilidad del receptor
dopaminérgica D2 en zonas especificas como el es-
triado, modularian los efectos y la sensibilidad a los
efectos secundarios de los farmacos estimulantes,

lo que permitiria ayudar a explicar la vuln
al abuso del metilfenidato o las anfet
como las diferencias en la respuesta
los mismos [389,398,414]. Asimismo,
do una mayor sensibilidad a los efec
de las drogas estimulantes en suj
de sensaciones gue presentan un
estimulantes [415].

Contexto y expectativas

Por ultimo, los efectos de los
como los de otras sustancias con
so, también estan influidos por
pectativas y la motivacion, circu
rian de forma significativa en rel
clinico y con el abuso de la sustan
“recreativas” [416]. En el contexto
tanto en relacion con los efectos ter:
psicoestimulantes, las expectativas
poca relevancia [417]. Sin embargo, d
menos de condicionamiento clasico, la
vas y el contexto o las circunstancias en
lugar el consumo influyen sobre las respue
jetivas y por lo tanto son de gran importan
relacion con el consumo inapropiado como “po
ciadores cognitivos” y con el abuso con fines “euf
rizantes” o “recreativos”, en cuyo contexto sus efec-
tos son percibidos de forma mas intensa, asi como
mas reforzante y placentera [159,193,418]. De hecho,
un reciente estudio experimental con estudiantes
universitarios ha mostrado que la expectativa de re-
cibir una dosis de metilfenidato aungue en realidad
se tratara de placebo se asociaba significativamen-
te con la sensacién de estar colocado y estimulado

Tabla 10.
tamiento del TDAH [397]

Variables que afectan el uso clinico y el abuso de farmacos psicoestimulantes asociado al tra-

Los efectos reforzantes y el riesgo de abuso de los estimulantes se ob-
servan cuando se consumen por vias como la intranasal o la inyectada,
con una rapida absorcion y distribucion y una rapida entrada en el cere-
bro, lo que a su vez dard lugar a aumentos rapidos y breves de la dopa-
mina extracelular y la estimulacion fasica a través de los receptores D2,
frente a la activacion tonica de los estimulantes por via oral, responsable
de sus acciones terapéuticas.

reforzantes

Hay un umbral de dosis a partir del cual los estimulantes administrados
por via oral genera aumentos de dopamina que son percibidos como

Las acciones y los efectos adversos de los estimulantes estarian modula-
dos por diferencias individuales en la liberacion de dopamina, asi como
en la sensibilidad del receptor dopaminérgico D,,.

Las expectativas y el contexto o las circunstancias del consumo son cla-
ves en relacidon con el consumo inapropiado como “potenciadores cog-
nitivos” y al abuso con fines “euforizantes” o “recreativos” debido a fe-
ndmenos de condicionamiento clasico.
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endimiento

inducidos por el
s0os, sino que también
se ha observado una potenciacion del metabolismo
taldmico y cerebelar cuando existe la expectativa
de tomarlo en comparacién con cuando dicha ex-
pectativa no existe [420].

En resumen, un creciente nimero de estudios han
documentado las caracteristicas sociodemografi-
cas, el contexto, la motivacidn y las caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodindmicas de los sujetos
con mayor vulnerabilidad al uso inapropiado y abu-
so de los estimulantes. A partir de estos estudios
se ha evidenciado la necesidad de una cuidadosa
evaluacion previa a la prescripcion de estimulantes
como el metilfenidato en sujetos de mayor riesgo
y la monitorizacién durante el tratamiento para de-
tectar seflales de mal uso o abuso de la medicacion.
En este sentido y en especial en pacientes de ries-
go -como es el caso de los pacientes duales-, son
preferibles los farmacos y las formulaciones de vida
media larga, preferentemente las presentaciones
de liberacién prolongada, que minimizan el riesgo
de abuso debido a que mantienen concentraciones
plasmaticas en umbrales de eficacia durante mas
tiempo y producen una activacién ténica de la do-
pamina [161,385,396,398,402,403].

6.5.2. Efectos adversos cardiovasculares
graves asociado al tratamiento farmaco-

légico del TDAH

El perfil de seguridad a nivel cardiovascular y en
especial el riesgo de aparicion de efectos adversos
cardiovasculares graves como diversas de los medi-
camentos utilizados en el tratamiento del TDAH ha
sido centro de atencién y preocupacién por parte
de las agencias reguladoras y por los clinicos. Tanto
la atomoxetina como los farmacos psicoestimulan-
tes, incluyendo las formulaciones de metilfenidato
o los derivados anfetaminicos, se han asociado a
dosis terapéuticas con aumentos estadisticamente
significativos, pero de escasa relevancia clinica, de
la presidn arterial (entre 1-4 mmHg) y de la frecuen-
cia cardiaca (1-6 Ipm) en todos los grupos de edad
[420-426]. Estos pequefos aumentos en la fre-
cuencia cardiaca y la presién arterial suelen apare-
cer en las etapas iniciales del tratamiento, durante la
fase de titulaciéon de la dosis, y suelen remitir con la
estabilizacion de la dosis [423,424,426,428]. Estos
efectos cardiovasculares parecen estar mediados
tanto por los efectos simpatomiméticos como por
las acciones sobre las catecolaminas a nivel central
y periférico de estos farmacos [428,429]. Por su
parte, los agonistas a,-adrenérgicos de guanfacina
y clonidina, tanto en monoterapia como en asocia-

cion con los psicoestimulantes, pueden causar dis-
minuciones pequefas y dosis-dependientes de 3-5
mmHg en la tension arterial y de 3-6 lpm en la fre-
cuencia cardiaca [282,337].

A pesar de la preocupacion por la aparicion de acon-
tecimientos cardiovasculares graves asociados con
los farmacos indicados en el tratamiento del TDAH,
las evidencias procedentes de publicaciones de se-
ries de casos, estudios abiertos, estudios aleatori-
zados y controlados, y estudios poblacionales indi-
can que el riesgo de tales eventos cardiovasculares
graves y de muerte subita en nifos, adolescentes o
adultos es extremadamente bajo, mientras que los
beneficios de la medicacion en pacientes con TDAH
tras una adecuada evaluacién son claramente muy
superiores; de hecho, el riesgo de muerte subita
no parece ser superior al de individuos de la mis-
ma edad sin TDAH [380,381,423,426,428,431,432].
De manera especifica, no se ha evidenciado un
aumento del intervalo QTc o de otro tipo de arrit-
mias con la administracion de metilfenidato, de-
rivados anfetaminicos, atomoxetina o guanfacina
[282,420,427,432,433]. Tampoco se ha descrito
ningun caso de infarto de miocardio, accidente ce-
rebrovascular o torsades de pointes (una forma
relativamente infrecuente y grave de taquicardia
polimorfa supraventricular que se asocia con muer-
te subita) directamente relacionado con los me-
dicamentos utilizados en el tratamiento del TDAH
[423,435-437].

Las diferentes guias de consenso clinico, como
las guias NICE sobre el diagndstico y abordaje del
TDAH en nifos, jovenes y adultos [217], la guia CA-
DDRA [212] o las guias europeas para el manejo de
los efectos adversos de la medicacion para el TDAH
[381], coinciden al indicar que la medicacion para
el TDAH sdélo debe ser evitada en pacientes con
enfermedad cardiaca sintomatica, en aquellos con
hipertensidn grave y en casos graves de arterios-
clerosis o hipertiroidismo. Sélo se recomienda espe-
cial cuidado al iniciar tratamiento con atomoxetina
o farmacos estimulantes en aquellos pacientes con
TDAH que presenten antecedentes personales o fa-
miliares de patologia cardiovascular o cerebrovas-
cular, o en aquellos casos que estén tomando otros
fadrmacos con un riesgo conocido de provocar even-
tos cardiovasculares graves [423]. Por otro lado, la
analitica sanguinea o el electrocardiograma no es-
tarian recomendados de forma rutinaria a menos de
que exista una clara indicacion clinica [212,217,381].
Los pacientes con patologia dual supondrian una
poblacion de mayor riesgo dados los posibles pro-
blemas cardiovasculares asociados con la mayoria
de drogas de abuso o de tratamientos como la me-
tadona, asi como con los multiples farmacos que
con frecuencia reciben. Sin embargo, el riesgo o
las precauciones no serian mayores que cuando se
prescriben farmacos antidepresivos, antipsicoticos
o eutimizantes a los pacientes duales.
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7 Protocolos de intervencion y recomendaciones generales
® en pacientes con patologia dual en TDAH

7.1. Evaluacion diagndstica

Aun hoy en dia es muy frecuente la falsa creencia de
considerar el TDAH como una patologia “menor” o
“benigna”, lo cual podria deberse entre otros facto-
res a que, tal y como se ha comentado anteriormen-
te, son los trastornos comorbidos -y como ejemplo
de ellos, la patologia dual- los que habitualmente
empujan al paciente a acudir a los distintos dispo-
sitivos asistenciales psiquiatricos ambulatorios. Sin
embargo, seria un error menoscabar la importancia
de detectar y tratar el TDAH, pues su presencia, ade-
mas del efecto que por si mismo tiene sobre la vida
del paciente, dificulta significativamente la respues-
ta al tratamiento de cualquier trastorno psiquiatri-
co comorbido y se asocia a una mayor gravedad,
recurrencia y tendencia a la cronicidad del mismo
[2,3,5,19,60,107144,244]. De hecho, las evidencias y
las guias de buena practica clinica indican que to-
dos los pacientes que acuden a tratamiento por su
TCS deben ser valorados o cuanto menos cribados
para descartar la presencia de un TDAH asociado
[19,25,31,161,187,212,217,239].

Dada la elevada prevalencia de TCS en pacientes
con TDAH, es recomendable evaluar sistematica y
cuidadosamente la presencia de consumo de sus-
tancias en pacientes que acudan a valoracion ante
la sospecha de un TDAH o en aquellos con un TDAH
conocido que acudan a seguimiento, especialmen-
te si existen ademas problemas de comportamiento
importantes.

Los siguientes puntos resumen los principales as-
pectos de la evaluacion y diagnodstico del paciente
con TDAH y patologia dual:

* |ndependientemente del dmbito de trabajo
o de los recursos disponibles, la herramienta
principal para realizar el diagndstico del tras-
torno dual TDAH-TCS es siempre clinica, ba-
sada en una buena y detallada historia clinica.

® |[a evaluacion de un TCS en un paciente con
TDAH debe incluir de manera exhaustiva to-
dos los datos relacionados con el consumo,
incluyendo todas las sustancias de abuso con-
sumidas por el paciente a lo largo de su vida,
la edad de inicio de cada uno de los consumos,
las vias de administracion, las dosis emplea-
das, el contexto en que fueron consumidas,
los efectos experimentados, las complicacio-
nes derivadas del uso agudo o prolongado a
lo largo del tiempo, los intentos de dejar el
consumo y los tratamientos indicados.

* Siempre que sea posible, debe recabarse in-
formacion adicional sobre la cronobiografia
del paciente o la historia de consumo a partir
de familiares del paciente, que en ocasiones
puede conducir a la sospecha de un TDAH
no diagnosticado en pacientes que acuden a
tratamiento por un TCS, y viceversa.

® Sji bien en la actualidad disponemos de un
amplio niumero de instrumentos de evalua-
cién, escalas y entrevistas, que permiten la
recogida de informaciéon del TDAH en pacien-
tes adultos de manera fiable y valida, no se
debe en ningun caso realizar un diagnostico
de TDAH a partir exclusivamente de las pun-
tuaciones obtenidas en las escalas.

® | as pruebas complementarias de neuroima-
gen o los test neurpsicolégicos no son im-
prescindibles ni suficientes para un diagndsti-
co de TDAH tanto en pacientes con como sin
un TCS comoérbido.

7.2. Intervencion terapéutica

Existen escasas evidencias empiricas que permitan
establecer si los pacientes con esta patologia dual
deberian iniciar el tratamiento para el TDAH simul-
tdneamente, después o incluso antes de haber pa-
sado un tiempo de abstinencia del TCS comodrbido.
Si bien las escasas guias clinicas recomiendan un
periodo libre de drogas antes de iniciar tratamien-
to farmacoldgico para el TDAH [438,439], los da-
tos empiricos que apoyan esta recomendacion son
muy limitados. De hecho, guias de consenso mas
recientes [212,240,242] recomiendan decidir el or-
den y la prioridad de tratamiento en funciéon de la
gravedad del TDAH y de la patologia comdrbida.
Por lo tanto, en pacientes gue requieran un trata-
miento de desintoxicacion o cuyo trastorno adicti-
vo esté descompensado, serd necesario completar
el tratamiento para el sindrome de abstinencia o
estabilizar clinicamente al paciente previo al ini-
cio del tratamiento farmacoldgico para el TDAH.
En cualquier caso, como sucede en otras formas
de patologia dual, es necesario desarrollar trata-
mientos integrados dirigidos tanto al TDAH como
al TCS en pacientes con patologia dual, para asi
poder proporcionar un mejor abordaje terapéutico
en adolescentes o adultos con TDAH que ya hayan
desarrollado un TCS [19,23,25,440].
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uado los trata-
dos habitualmente
oestimulantes como los
medica o estimulantes, han evidenciado
gue también son eficaces en adolescentes y adultos
con patologia dual, por lo general en asociacion con
diversas intervenciones psicoldgicas, y presentan un
buen perfil de tolerabilidad. Sin embargo, mientras
que la mayoria de estudios coinciden en mostrar la
eficacia de estos medicamentos sobre los sintomas
del TDAH en pacientes duales, sus acciones sobre
el consumo de sustancias son mucho mas limitadas.
No obstante, aquellos ensayos clinicos en los que
se han utilizado dosis mas altas de metifenidato o
de derivados anfetaminicos han mostrado un mayor
efecto sobre el consumo de sustancias [305,311]. De
este modo en la practica clinica parece mas acon-
sejable titular la medicacion hasta la dosis maxima
recomendable en base a lo reflejado en las fichas
técnicas o en las guias de buena practica clinica con
el objetivo de maximizar el beneficio terapéutico
sobre el TDAH y sobre el TCS. En cualquier caso es
esencial implementar el tratamiento integrado de la
patologia dual, tal y como refleja un estudio natura-
listico en el que se evalud la evolucidén a largo plazo
(18,4 meses de media) en dos grupos comparables
de 30 pacientes con TDAH y TCS dual grave, uno
con y el otro sin medicacidn para el TDAH [441].
El tratamiento farmacoldgico en este grupo de pa-
cientes de mayor gravedad se asociaba con una
disminucién del riesgo de recaidas y una mayor ad-
herencia al programa de rehabilitacion psicosocial y
por lo tanto, con una mejor evolucién a largo plazo
[441]. De hecho, el grupo que recibid medicacion
para el TDAH presentd significativamente menos
recaidas en su TCS, recibié menos frecuentemen-
te tratamiento de manera involuntaria, y presentd
mayores tasas de tratamiento de rehabilitacion y
mayores tasas de empleo. Asimismo, aunque la tasa
de mortalidad global durante el seguimiento fue
elevada (8,3%) y la diferencia entre ambos grupos
no fue estadisticamente significativa, fue mayor en
el grupo sin tratamiento que en el que tomd medi-
cacion: cuatro fallecidos en el primero y uno en el
segundo [441].

El buen perfil de tolerabilidad de los diferentes psi-
coestimulantes, asi como de la atomoxetina y de la
guanfacina, en este grupo de pacientes y el favora-
ble perfil de interacciones que presentan estos me-
dicamentos permite sugerir la facil asociacién a los
farmacos utilizados en el tratamiento del trastorno
adictivo y muestran también que pueden ser admi-
nistrados en pacientes con TDAH gque pudieran con-
tinuar consumiendo. De hecho, una reciente revision
sistematica de los articulos publicados en los que se
menciona la ingesta combinada o simultanea de los
medicamentos indicados para el TDAH (metilfeni-
dato, dexanfetamina, lisdexanfetamina y atomoxeti-
na) evidencia que tanto en modelos animales como

en humanos, la combinaciéon de los medicamentos
para el TDAH con alcohol, cocaina u otras sustan-
cias adictivas es bien tolerada, sin aparicion de
efectos adversos graves, incluso en aquellos casos
en los que se ha ingerido una sobredosis [442]. Por
lo tanto, la persistencia del consumo no debe ser
considerada un obstaculo para iniciar el tratamiento
farmacoldgico en pacientes con TDAH y patologia
dual tan pronto como se considere clinicamente
adecuado, ni deberia ser una contraindicacion para
mantener la medicacion en pacientes duales.

El enfoque terapéutico del paciente con TDAH vy pa-
tologia dual, que debe estar basado en un abordaje
multidisciplinar e integrado de ambas patologias,
puede resumirse en los siguientes puntos:

® E| tratamiento debe ser la consecuencia de
una cuidadosa evaluacién diagndstica del
TDAH y los TCS comorbidos.

® Considerando el perfil de tolerabilidad de los
diversos farmacos utilizados en el tratamiento
del TDAH, similar en pacientes con y sin un
TCS comoérbido, globalmente tanto los farma-
cos estimulantes como no estimulantes pue-
den ser administrados con un amplio margen
de seguridad en adolescentes y adultos con
patologia dual.

®* Ante la presencia de un TCS grave o proble-
matico, serd necesario tratar y estabilizar pri-
mero al paciente, lo que permitird reevaluar el
diagndstico y las necesidades terapéuticas en
relacion con el TDAH.

®* A pesar de las preocupaciones de que el trata-
miento farmacoldgico mediante psicoestimu-
lantes pudiera constituir un factor de riesgo a
desarrollar un trastorno adictivo, las eviden-
cias cientificas indican que el tratamiento del
TDAH con medicamentos estimulantes no
afecta o incluso puede reducir la vulnerabili-
dad a desarrollar un TCS en nifios, adolescen-
tes o adultos con TDAH.

®* Ante el potencial de abuso de los psicoesti-
mulantes y dado que los pacientes con TDAH
presentan una mayor vulnerabilidad a desa-
rrollar un TCS, es conveniente una cierta cau-
tela en la prescripcion de medicamentos esti-
mulantes a pacientes con patologia dual. Por
ello se recomienda evitar los estimulantes de
accion corta, siendo preferibles las formulacio-
nes de larga duracion o liberacion prolongada
en pacientes duales con el fin de minimizar el
riesgo de abuso y maximizar la adherencia al
tratamiento.

* Dado que existe una amplia experiencia en
la utilizacidon de la atomoxetina en pacientes
adultos con TDAH, siendo en Europa el primer
farmaco con indicacion para el tratamiento del
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TDAH en poblacién mayor de 18 afios y tenien-
do en cuenta ademas la ausencia de potencial
de abuso, la atomoxetina debe ser considera-
da una opcidn de primera eleccion en el trata-
miento de pacientes con patologia dual.

® Otras alternativas farmacoldgicas en pacien-
tes con TDAH y TCS incluirian entre otros la
guanfacina, el modafinilo o el bupropion.

® Junto con el tratamiento especifico para el
TDAH, por lo general es necesario asociar el
tratamiento para el TCS especifico que pre-
sente el paciente con patologia dual.
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Caso clinico

Motivo de consulta.

Vardn de 32 anos, soltero, desempleado, sin hijos,
que acude tras el ultimo atracdn de alcohol, unas
dos semanas antes, en el curso del cual ingirid mas
de una botella de whisky en pocas horas, presen-
tando un episodio de intensa inquietud psicomotriz,
rompiendo objetos en su domicilio y mostrandose
abusivo verbalmente hacia la familia.

Enfermedad actual

Junto con los problemas de irritabilidad impulsiva
que el paciente ha presentado desde la desde la
adolescencia, en los ultimos cinco meses ha expe-
rimentado un amplio espectro de sintomas de an-
siedad (sensacién de miedo inespecifico, se siente
mal en lugares concurridos, cefalea tensional, hor-
migueos en manos, terrores nocturnos...).

Habitualmente es muy impaciente y descuidado,
presenta dificultad para los detalles y para mante-
ner la atenciodn, le cuesta organizarse, se cansa rapi-
damente de las cosas de modo que le cuesta termi-
nar muchas cosas y se distrae facilmente. Siempre
ha llevado mal las tareas que requerian esfuerzo
mental o las tareas administrativas, es olvidadizo y
por lo general le cuesta aislarse de estimulos exter-
nos. Siempre ha sido muy activo (“cuando empezod
a andar, corria”), de nifio en el colegio le decian “no
hace mas porgue no quiere”, le cuesta guardar tur-
no, siempre ha gestionado con dificultad el tiempo,
refiere que le cuesta relajarse. Menciona que no es
infrecuente que acabe las frases por otro o que diga
las cosas sin pensarlas antes.

Antecedentes personales

El paciente habia presentado un desarrollo psico-
motor normal, alcanzando los diversos hitos del
desarrollo sin alteraciones. Presentd un aceptable
rendimiento escolar, de modo que termind bachiller
sin repetir ningun curso. Sin embargo, a los 9 anos
de edad, sin ningun precipitante reconocido, repen-
tinamente dejo de querer ir al colegio, simplemen-
te “perdid interés”; posteriormente su rendimiento
cayd y paso de ser de los primeros de la clase a
aprobados justos.

Ha estudiado la licenciatura de historia del arte,
aunque abandond los estudios a falta de tres asig-
naturas. Ha desempefiado multiples trabajos, como
camarero, repartidor, profesor de clases particula-
res de inglés o ayudante de farmacia (su empleo

mas largo). Ha tenido diversas parejas, siendo su
relacion mas larga de unos dos afos. Ha presentado
sintomatologia adaptativa mixta tras cada una de
las rupturas. En la actualidad estd con su pareja ac-
tual desde hace unos 12 meses.

Ha presentado problemas de autoestima y dificulta-
des para la socializacion desde la adolescencia. En
la actualidad tiene una escasa red social.

Antecedentes psiquiatricos personales

Fue llevado al psicdlogo en el colegio cuando de-
cayo su rendimiento escolar, con quien mantuvo un
breve seguimiento, pero aparentemente sin llegar a
ningun diagndstico ni recomendaciones especificas.
Nunca hasta ahora habia consultado a un psiquiatra.
Hace unos seis aios acudié durante unos dos anos a
un psicoanalista tras una ruptura sentimental.

Historia de consumo de sustancias

Empezd a beber alcohol de una forma excesiva al
final de la adolescencia en el contexto de elevada
impulsividad. Sin embargo, desarrolld un patrdn
de mayor descontrol con consumos diarios desde
2011 tras trabajar en un pub. El consumo de alcohol
ha sido mas descontrolado tras las rupturas de pa-
reja. Hasta hace unos cinco meses estuvo bebien-
do con un patréon de dependencia, con consumos
diarios de 30 UBE diarias durante unos seis meses
previos. Dejo de beber bruscamente, automedican-
dose de manera insuficiente con tranquilizantes y
experimentando evidentes sintomas abstinenciales.
Desde entonces, aungue no ha dejado de beber, ha
reducido el consumo a 1-2 cervezas/dia y episddi-
camente de manera impulsiva ha realizado ingestas
compulsivas (una botella de whisky en pocas ho-
ras), generalmente solo. Ha presentado unos siete
episodios de este tipo en los ultimos cinco meses.
Refiere no haber presentado periodos de mas de
dos dias en los que no ha bebido nada.

Fuma tabaco desde aproximadamente desde los 15
afos de edad, aunque nunca ha sido gran fumador y
en la actualidad fuma unos 5 cigarrillos al dia. Niega
consumo de THC (“me marea, me baja la tension”),
siendo el ultimo consumo hace mas de diez afios; ha
probado la cocaina (2 veces/vida) y la metanfeta-
mina (1 vez/vida), asi como otros alucinégenos (en
una unica ocasion). Es bebedor de dos cafés al dia.

Hace unos 18 meses acudié durante unos dos me-
ses a la Unidad de Conductas Adictivas de zona.
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atricos personales

No presentaba antecedentes somaticos de relevancia.

Antecedentes familiares psiquiatricos

Es el mayor de dos hermanas; al parecer su herma-
na de pequefa debia estar muy encima del pacien-
te, apoyandola y asegurandose que cumpliera con
sus tareas académicas. Los padres del paciente se
separaron cuando él tenia 19 afos. Al parecer el pa-
dre ha tenido problemas de impulsividad de diversa
indole. No hay otros antecedentes familiares cono-
cidos.

Exploracion psicopatolégica

De aspecto cuidado, inicialmente enfadado y par-
cialmente colaborador, durante la entrevista inicial
se mostré tenso e inquieto, cambiando de postura
repetidamente y jugando con un boli durante gran
parte de la entrevista. Mantuvo buen contacto ocu-
lar. No presentaba sintomas ni signos de abstinen-
cia de sustancias, incluyendo alcohol. Su discurso
era fluido y coherente, sin alteraciones en la forma o
el curso del pensamiento. Se siente desmotivado vy
presenta baja autoestima, pero no se evidencia sin-
tomatologia depresiva franca.

Durante la evaluacién inicial se utilizé la entrevis-
ta estructurada DIVA, estando en presencia de su
madre, mediante la cual se evidencid que habia
presentado ocho sintomas de déficit de atenciéon y
otros siete de hiperactividad-impulsividad en la in-
fancia y continuaba presentando siete sintomas de
déficit de atencion y seis de hiperactividad-impul-
sividad en la edad adulta. Muchos de los sintomas
estaban presentes antes de los 12 afnos de edad.

Exploraciones complementarias

Ausencia de alteraciones de los pardmetros estu-
diados en la analitica general, incluyendo funciéon
tiroidea, hemograma, bioquimica y pruebas de coa-
gulacion y de funciéon hepatica.

Impresion diagndstica actual

De acuerdo con los datos orientativos de su evolu-
cion clinica, actual y longitudinal, y apoyandose en
los datos obtenidos mediante la DIVA vy la informa-
cion colateral aportada por la madre del paciente, el
paciente presentaba sintomas consistentes con un
TDAH de presentacion predominante tipo combi-
nado no diagnosticado previamente pero con afec-

tacion en diversas areas de funcionamiento (a nivel
de familia, social y laboral). Presentaba ademas un
trastorno de ansiedad no especificado, relacionado
con y agravado por el trastorno por consumo de
alcohol.

Tratamiento y evolucién

Se planted un abordaje motivacional para poder au-
mentar su concienciacion en relacién con su trastor-
no por consumo de alcohol y se instaurd tratamiento
farmacoldgico para el TDAH mediante atomoxetina,
con titulacion progresiva hasta los 100 mg/dia de
manera progresiva a lo largo de seis semanas. Ade-
mas, se pautd pregabalina ante la sintomatologia
ansiosa presente y nalmefeno debido a su patron
de ingesta de alcohol, inicialmente con toma diaria
y tras tres meses, a demanda.

En el seguimiento se evidencid una buena tolerabi-
lidad a la medicacién pautada. A los seis meses de
seguimiento el paciente presenta una remision en
los sintomas de ansiedad y una mejoria funcional
inicial en relacion con los sintomas de inatencién y
de hiperactividad-impulsividad. En este periodo de
seguimiento no se ha producido ningun episodio de
ingesta compulsiva de alcohol, y, aunque no ha ha-
bido abstinencia total, se ha reducido la ingesta de
alcohol a menos de 15 UBE/semana.
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