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TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION
CON HIPERACTIVIDAD (TDAH)

Se trata de una patologia neuropsiquiatrica heterogénea con bases
neurobiolégicas y un fuerte componente genético que presenta una
serie de sintomas conductuales en torno a 3 areas concretas: la hipe-
ractividad, el déficit de la atencion y el control de la impulsividad, que
pueden estar o no presentes simultdneamente. Es un trastorno muy
prevalente que afecta al 5-10% de la poblacion infanto-juvenil, siendo
unas tres veces mas frecuente en varones, sin que se hayan demos-
trado diferencias entre diversas dreas geograficas, grupos culturales
o niveles socioecondmicos. Representa entre el 20 y el 40% de las
consultas en los servicios de psiquiatria infanto-juvenil.

Esta disfuncion neurobiolégica es de caracter cronico, ya que per-
siste y se manifiesta mas alla de la adolescencia. Los estudios de se-
guimiento a largo plazo han demostrado que un 60- 75% de los ninos
con TDAH continlia presentando los sintomas hasta la vida adulta.
El TDAH se acompana habitualmente de otros cuadros comorbidos
(figura 1) que pueden empeorar el estado del paciente y dificultar su
correcto diagnostico y tratamiento. Entre ellos, los mas frecuentes
son los trastornos de conducta, del estado de animo (depresion), an-
siedad y de aprendizaje. Se asocian también con relativa frecuencia
alteraciones perceptivas motrices (trastorno de tics y sindrome de
Gilles de la Tourette) y del sueno (Alarcon, 2012).

En la etiologia del TDAH se han
hallado factores ambientales vy
sociales, genéticos vy alteraciones
neuroanatémicas y neuroquimi-
cas; en concreto, una disfuncion
dopaminérgica y noradrenérgica
en los circuitos frontoestriatales.

Diversas lesiones en las areas
cerebrales asociadas con la regu-
lacion de la conducta, como la cor-
teza prefrontal media o la region
orbital frontal, se han asociado
con un alto riesgo de presentar el
TDAH. Entre los posibles factores

causales estaria la hipoxia perina-
tal y neonatal, infecciones intrau-
terinas, parasitarias, meningitis,
encefalitis, deficiencia nutricional
y/o exposicion a toxicos (tabaco,
plomo, alcohol) durante el emba-
razo o después del parto. El sin-
drome alcohdlico fetal, provocado
por el abuso del alcohol durante el
embarazo, esta considerado como
un importante factor de riesgo. El
tratamiento con ciertos farmacos
anticonvulsivantes (fenitoina y fe-
nobarbital) igualmente se ha aso-
ciado con un aumento de las ma-
nifestaciones clinicas del TDAH,
como inatencion e hiperactividad.
La ingesta de aditivos alimen-
tarios, por ejemplo, colorantes,
conservantes, potenciadores del
sabor, etc., ha sido objeto también
de diversos estudios sin resultados
concluyentes.

Algunos ensayos han intentado
valorar el papel de ciertas dietas
en la etiologia de este trastorno.
Aungue no hay datos definitivos,
la leche de vaca, la harina de trigo
y los citricos constituyen los ali-
mentos que, con mayor frecuen-
cia, empeorarian la conducta. Del
mismo modo, aunque los factores
psicosociales no se consideran ac-
tualmente como la principal causa
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del TDAH, las disfunciones fami-
liares existentes en ninos con esta
patologia pueden desempenar un
importante papel en el desarrollo
de las manifestaciones clinicas v,
por lo tanto, en el diseno de los
tratamientos. Finalmente, factores
como la pobreza, relaciones hos-
tiles padre-hijo y una vida familiar
desordenada parecen influir en la
génesis y perpetuacién del pro-
blema generando, con mayores
probabilidades, un trastorno diso-
cial en la etapa adulta. Un cuidado
maternal anémalo, falto de aten-
cion, y una afectividad inadecuada
son factores de riesgo importantes
para desencadenar y/o mantener
el problema.

Los antecedentes genéticos
constituyen otro de los factores
etiolégicos de mayor relevancia,
hasta el punto de que el TDAH
cada vez se entiende mas como
una patologia del neurodesarrollo,
en el que multiples genes contri-
buyen a su fenotipo (trastorno de
herencia poligénica). Estudios ge-
néticos familiares y gemelares re-
cientes han documentado un ele-
vadisimo indice de heredabilidad,
que alcanza hasta un 60-75% en
algunos tipos de TDAH, cifras muy
superiores a las de otros trastornos
psiquiatricos. Una gran mayoria de
investigaciones genéticas se ha
focalizado en la dopamina, espe-
cialmente en el gen del transpor-
tador de dopamina (DAT1) y en los
genes para los receptores D4 y Db
de la dopamina (DRD4), ademas de
otros (DRD3, DRD5, SLC6AS3). La
implicacion de otros genes asocia-
dos a la neurotransmision noradre-
nérgica también ha sido estudiada
(ADRA2A, SLCB6A2). Actualmente,
se ha puesto de manifiesto un
aumento en la tasa de anomalias
cromosomicas estructurales sub-
microscopicas, denominadas va-
riantes del numero de copia (CNV),
que afectan a la neurotransmision
glutamatérgica en individuos con
TDAH. Dichas CNV participan en
la génesis de trastornos del desa-
rrollo neurolégico, entre ellos la
discapacidad intelectual.

La dopamina y la noradrenalina
participan en la regulacién de
NUMEerosos procesos cognitivos,
como son la atencién, alerta o la

funcion ejecutiva, la cual engloba
un conjunto de habilidades cog-
noscitivas que posibilita la anti-
cipacién y el establecimiento de
metas, el diseno de planes y pro-
gramas, el inicio de las actividades
y de las operaciones mentales,
la autorregulacion y la monitori-
zacion de las tareas, la seleccion
precisa de los comportamientos y
las conductas, la flexibilidad en el
trabajo cognoscitivo y su organiza-
cion en el tiempo y en el espacio.
Una desregulacién de los niveles
de ambos neurotransmisores en
las areas corticales y subcorticales,
sobre todo en los I6bulos frontal y
prefrontal, condicionaria una al te-
racion en las funciones ejecutivas,
afectando ademas a la atencion y
a la memoria. Por su parte, el tono
dopaminérgico estaria incremen-
tado a nivel estriatal, lo que se
correlacionaria con la “hiperactivi-
dad” de los pacientes con TDAH.
Adicionalmente, se han involu-
crado otros sistemas de neuro-
transmisién en la fisiopatologia del
TDAH, como el serotoninérgico
—muy relacionado con los trastor-
nos en el control de los impulsos y
la agresividad—, el glutamatérgico
y el gabaérgico.

El TDAH combina 3 sintomas
fundamentales o nucleares:

— Déficit de atencién. La aten-
cion es la focalizacion de la
conciencia, su funcion es selec-
cionar datos y utiliza filtros para
dejar de lado estimulos que no
son relevantes. En los TDAH
falla la atencion selectiva y sos-
tenida.

— Hiperactividad. Se asocia a un
rasgo de conducta desorgani-
zada y cadtica.

— Impulsividad. Se ha diferen-
ciado una impulsividad cogni-
tiva, caracterizada por la dificul-
tad para reflexionar generando
decisiones precipitadas, mien-
tras que la impulsividad motora
se asocia a una falta de control
motriz por la busqueda de gra-
tificacion inmediata definida
por la impaciencia y conductas
agresivas.

Segun el sintoma dominante, tra-
dicionalmente se divide a la TDAH
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en varios subtipos. El mas comun
es el que combina los trastornos
de la atencién con hiperactividad
e impulsividad (60%), mientras
que los subtipos puros son menos
frecuentes (déficits atencionales,
30%,; hiperactividad e impulsivi-
dad, 10%); actualmente, también
se delimitan los criterios diag-
nosticos y de tratamiento en fun-
cion de la edad: preescolares (4-5
anos), edad escolar (6-11 anos)
y adolescentes (12-18 anos). Los
pacientes con TDAH deben ser
ademas evaluados de otros tras-
tornos que pueden coexistir con
el TDAH, tales como el trastorno
negativista desafiante, trastornos
afectivos y de ansiedad. En defi-
nitiva, en la actualidad, se consi-
deran los siguientes subtipos del
TDAH:

— Tipo predominantemente des-
atento. También se lo distingue
como “trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad
con predominio del déficit de
atencion” o “trastorno por dé-
ficit de atencion”. Es el mas
dificil de diagnosticar, puesto
que el componente conductual
y motor del sindrome esta mi-
nimizado y la presencia de una
deficiente atencién es el sin-
toma principal.

— Tipo con predominio hiperactivo-
impulsivo. Los pacientes presen-
tan una incapacidad para inhibir
las respuestas y tener un ade-
cuado control de la conducta.

— Tipo combinado. Es una com-
binacion de los dos tipos ante-
riores.

El tratamiento es complejo y
multidisciplinar, e incluso es pre-
ciso obtener informacion de los
padres, los profesores y otros
profesionales o cuidadores que
estén implicados en los cuida-
dos del nino. Los objetivos del
tratamiento son, principalmente:
el control de los sintomas del
TDAH, y tratar la comorbilidad
asociada y la repercusion sobre
el entorno familiar, escolar y so-
cial del paciente, utilizando tanto
medidas farmacolégicas como
no farmacolégicas, sin olvidar el
abordaje familiar y el pedagdgico,
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fundamentado en la informacion
exhaustiva a padres y profesores;
de hecho, en los pacientes en
edad preescolar la primera linea
de tratamiento consiste la inter-
vencion con los padres y con los
profesores.

El tratamiento farmacolégico
maneja fundamentalmente agente
de tipo psicoestimulante, como el
metilfenidato, un derivado anfe-
taminico que actualmente consti-
tuye la primera opcion terapéutica,
siempre combindndolo con reha-
bilitacién cognitiva, intervencion
psicoldgica, pedagogica y familiar.
Actla inhibiendo la recaptacion
presinaptica de noradrenalina vy
dopamina, aumentando la libera-
cion de estas aminas al espacio
extraneuronal. Mejora la capaci-
dad de atencién y la hiperactividad
sin objetivo, asi como la motiva-
cién, la capacidad de aprendizaje
y el control inhibitorio. Los efectos
secundarios méas frecuentes son
la pérdida de apetito y el retraso
en la conciliacion del sueno v,
en algunos casos, cefalea o gas-
tralgia, que suelen desaparecer
reduciendo la dosis, aunque
generalmente disminuyen con el
tiempo. La eleccion entre una for-
mulacién de liberacion inmediata
o prolongada se establece en fun-
cién del paciente y de la duracion
deseada del efecto.

Por su parte, la atomoxetina,
es un antidepresivo no psicoes-
timulantes que actla como un
inhibidor selectivo de la recapta-
cion presinaptica de noradrena-
lina, al bloquear su transportador
presindptico, incrementando las
concentraciones sinapticas de
este neurotransmisor en diversas
localizaciones cerebrales. Carece
practicamente de actividad sobre
los transportadores presinapti-
cos de otros neurotransmisores,
como serotonina o dopamina,
asi como sobre receptores pre o
postsinapticos de cualquier tipo
de neurotransmisor. Uno de los
metabolitos de la atomoxetina,
la 4-hidroxiatomoxetina, tiene un
efecto significativo sobre la recap-
tacion de serotonina, aunque dado
que se trata de un producto mino-
ritario del metabolismo del far-

maco (menos del 1% de la dosis),
su efecto global sobre las concen-
traciones sinapticas de serotonina
carecen de relevancia clinica (Cué-
llar, 2007).

La atomoxetina actua fun-
damentalmente sobre las funcio-
nes basicas de mantenimiento de
los sistemas de atencién, memo-
ria, aprendizaje y tono vasomotor.
Los efectos adversos mas fre-
cuentes son digestivos: nauseas,
epigastralgia e hiporexia. Esta
especialmente indicado en pa-
cientes con riesgo de abuso, tics,
ansiedad comorbida o trastornos
del sueno. Al igual que otros anti-
depresivos, no consigue un efecto
farmacoterapéutico 6ptimo hasta
pasadas 3 o 4 semanas, pero pre-
senta un efecto continuo en el
tiempo, a diferencia de los psico-
estimulantes.

Aunque se han ensayado otros
farmacos, por el momento, no
estan oficialmente indicados en la
TDAH. Cabe citar entre ellos al bu-
propién (antidepresivo con efecto
agonista indirecto dopaminérgico
y noradrenérgico, utilizado predo-
minantemente en el tratamiento
del TDAH del adulto) y los antide-
presivos triciclicos (amitriptilina,
imipramina, clomipramina y nor-
triptilina), que presentan la ventaja
de tener una larga semivida media
que permite flexibilizar las tomas,
disminuir su nimero y minimizar el
riesgo de abuso.

El tratamiento no farmacolé-
gico puede recomendarse como
Unico tratamiento si los sintomas
de TDAH son leves o no producen
deterioro significativo, si el diag-
nostico de TDAH es incompleto o
parcial (no cumple todos los crite-
rios), si los padres rechazan el em-
pleo de medicacién o si existe una
notable discrepancia entre los pa-
dres o entre éstos y los profesores.

En términos generales, no se
considera que la psicoterapia por
si sola mejore significativamente
los sintomas nucleares del TDAH,
pero si puede servir para intervenir
sobre la sintomatologia asociada
a los trastornos comorbidos que
interfieren en el funcionamiento
normal del paciente. En muchos
casos, es necesaria en momentos
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puntuales del proceso de interven-
cién, o debe llevarse a cabo més
intensivamente. Este es el caso de
los pacientes diagnosticados de
TDAH tardiamente.

El tratamiento conductual
busca obtener un aumento de
atencion y una mejora del rendi-
miento académico, un mejor au-
tocontrol de la actividad motora
excesiva y un progreso de la inte-
raccion social, como consecuencia
del control de la impulsividad. Por
su parte, el tratamiento cogni-
tivo se pretende actuar sobre la
conducta para ayudar al nino a ser
autbnomo e incrementar su auto-
control.

En la actualidad, estadn siendo
considerados tratamientos die-
téticos especificos a base de
suplementos de acidos grasos
esenciales poliinsaturados (eico-
sapentaenoico, docosahexaenoico
y y-linolénico). Sin embargo, hay
pocas pruebas de que la admi-
nistracion de suplementos con
dichas acidos grasos esenciales
proporcione efectos beneficio-
sos para los sintomas del TDAH
en ninos y adolescentes, aunque
algunos datos limitados mues-
tran una ligera mejoria con la ad-
ministracion de suplementos de
omega-3 y omega-6 combinados
(Gillies, 2012).

ACCION Y MECANISMO

La lisdexanfetamina es un pro-
farmaco inactivo de la dextroanfe-
tamina, autorizado como parte de
un programa de tratamiento inte-
gral para el trastorno por déficit de
atencion — hiperactividad (TDAH)
en ninos a partir de 6 anos, cuando
la respuesta al tratamiento previo
con metilfenidato se considere
clinicamente inadecuada. Actua,
como el resto de las anfetaminas,
inhibiendo la recaptacion presinap-
tica de noradrenalina y dopamina,
aumentando la concentracién de
estos neurotransmisores en el es-
pacio sinaptico. Aungque no se co-
noce con exactitud el mecanismo
molecular de su accion sobre el
trastorno por déficit de atencion



— hiperactividad , a nivel clinico
mejora la capacidad de atencién
y la hiperactividad sin objetivo, asi
como la motivacion, la capacidad
de aprendizaje y el control inhibi-
torio de los pacientes.

ASPECTOS MOLECULARES

La lisdesanfetamina es un conju-
gado del aminoacido L-lisina con
D-anfetamina, farmacoldgica y
toxicologicamente inactivo. Tras
la rapida absorcion de la lisdexan-
fetamina en el aparato digestivo
(T,.= 1 h), es lentamente meta-
bolizada por enzimas hidroliticas
de los eritrocitos en L-lisina y D-
anfetamina (T . = 3,5 h).

La utilizacién de un profarmaco
inactivo de dextroanfetamina se
justifica por dos motivos relevan-
tes: permite obtener un efecto mas
gradual y persistente que la propia
dextroanfetamina, lo que deter-
mina una mejor respuesta clinica
en esta indicacion, y ademas limita
su potencial de abuso, al retardar
y amortiguar el efecto euforizante
ligado con una rapida elevacion
de los niveles sanguineos de
dextroanfetamina. Obviamente,
guarda una estrecha relacién es-
tructural y farmacolégica con el
metilfenidato.

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y seguridad clinica han
sido adecuadamente contrasta en
la indicacion autorizada mediantes
ensayos clinicos controlados con
placebo y con comparador activo
(metilfenidato). El ensayo clinico
principal es un estudio aleatori-
zado, doblemente ciego de fase
[1l (confirmatorio de eficacia y se-
guridad), controlado con placebo
y comparador activo, de grupos
paralelos, con dosis optimizadas,
multicéntrico y multinacional, con
48 centros en 10 paises europeos
(Soutullo, 2013).

El estudio distribuyd aleatoria-
mente a 336 ninos (6-12 anos)
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y adolescentes (13-17 anos) en
cada uno de los grupos paralelos
de tratamiento: una dosis diaria
por via oral de placebo, o dosis
previamente optimizadas de lis-
dexanfetamina (30, 50 o 70 mg/
dia) o de metilfenidato (18, 36 o
54 mg, con sistema osmoético de
liberacion oral, OROS®: Osmotic
Release Oral System) durante 7 se-
manas; finalizaron el estudio 196
(58,3%). Los ninos y adolescentes
reclutados para el estudio debian
estar diagnosticados de acuerdo
con el Diagnostic ans Statiscal
Manual of Mental Disorders (4°¢
ed.), que tuvieran una puntuacion
minima de 28 en la ADHD Rating
Scale IV (ADHD-RS-1V), que mide
los sintomas fundamentales del
trastorno por déficit de atenciéon-
hiperactividad. En este sentido, la
puntuaciéon media basal (inicial)
de los pacientes en los diferentes
grupos de tratamiento fue de 40,7
(lisdexanfetamina), 41,0 (placebo)
y 40,5 (metilfenidato-OROS).
Como variable primaria de efica-
cia de determind el cambio medio
en la puntuacién ADHD-RS-1V
desde el inicio al final del trata-
miento (media de minimos cua-
drados); asimismo se determind
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el porcentaje de respondedores,
definiéndose como respondedor a
todo paciente que experimentase
una reduccion de al menos un
30% en su puntuacion ADHD-RS-
|V basal. También se determiné la
tasa de respondedores utilizando
la Escala de Impresiéon Clinica
Global de Mejoria (Clinical Global
Impression-Improvement, CGI-1),
considerando como respondedo-
res a aquellos pacientes con nivel
1 (gran mejoria clinica) o 2 (impor-
tante mejoria clinica).

Los resultados mostraron una
variacion de la puntuacion ADHD-
RS-1V basal de -5,7 (placebo),
-24,3 (lisdexanfetamina) y -18,7
(metilfenidato-ORQOS), siendo las
diferencias de minimos cuadra-
dos entre lisanfetamina y metilfe-
nidato-OROS de -5,6 (IC,,,-8,4 a
-2,7;, p<0,001), mientras que las
diferencias entre lisanfetamina y
placebo eran de -18,6 (IC95%—21,5
a -15,7; p<0,001), y las de metil-
fenidato-OROS vy placebo de -13,0
(1C,-15,9 a -10,2; p<0,0071).
La diferencia entre lisdexanfeta-
mina y metilfenidato-OROS en
el porcentaje de pacientes con
puntuacién 1 o 2 en la escala
CGlI-I al final del tratamiento fue
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de 17,4 puntos (IC%% 5,0 a 29,8
-15,7; p<0,05), con un numero
necesario para tratar (NNT) de 6,
mientras que la diferencia en el
porcentaje de pacientes que tu-
vieran una reduccién de al menos
un 30% en su puntuacion ADHD-
RS-1V basal fue de 18,3 (ICy,, 5,4
a 31,3; p<0,05; NNT= 6). Asi-
mismo, diferencia entre lisdexan-
fetamina y metilfenidato-OROS
en el porcentaje de pacientes con
puntuaciéon ADHD-RS-1V igual o
menor a la media para cada grupo
de edad fue de 14,0 (IC 0,6 a
27,4, p=0,05).

Ademés de este estudio clinico
comparativo, se han llevado otros
diversos controlados con placebo
en ninos y adolescentes, tanto de
breve (cuatro semanas) como de
larga duracion (un ano). El més
relevante de ello es un estudio
de fase Ill, multicéntrico, alea-
torizado, doblemente ciego y de
grupos paralelos, realizado en Es-
tados Unidos (Biederman, 2007)
sobre un conjunto de 290 ninos
de 6 a 12 anos (201 ninos y 89
ninas; media de 9,1 anos), de los
que completaron 230 (79%), vy
con una puntuacion ADHD-RS-1V
basal de 42,4 a 45,1. Los ninos re-
cibieron durante cuatro semanas
una dosis oral diaria de lisdexan-
fetamina (30, 50 o 70 mg) o pla-
cebo. Al final del tratamiento, las
diferencias con respecto al pla-
cebo fueron de -15,6 puntos con
la dosis de 30 mg (IC,,, -20,8 a
-10,4), de -17,2 con 50 mg (IC,,,
-22,3 a -12,1) y de -20,5 con 70
mg (IC,,,, -25,6 a -15,4).

Otro estudio doblemente ciego,
aleatorizado y controlado com-
pard la lisdexanfetamina (30, 50
o 70 mg/dia) con placebo en un
conjunto de 314 pacientes ado-
lescentes (13-17 anos) con pun-
tuaciones ADHD-RS-1V basales
>28 puntos, durante cuatro se-
manas de tratamiento (Findling,
20177). Los resultados mostraron
unas variaciones de los mini-
mos cuadrados de puntuacion
de -18,3 (30 mg), -21,1 (50 mg) y
-20,7 (70 mg), mientras que con
placebo fueron de -12,8; las dife-
rencias entre todas las dosis de
lisfexanfetamina y placebo fueron
estadisticamente significativas

95%

(p< 0,008). Considerando Escala
de Impresién Clinica Global de Me-
joria (Clinical Global Impression-Im-
provement, CGl-1), la tasa de res-
pondedores que experimentaron
una mejoria grande o importante
(grados 1 o 2) fue del 69,1% con
lisdexanfetamina y del 39,5% con
placebo.

El mantenimiento de la eficacia
y la seguridad de la lisdexanfe-
tamina han sido contrastadas en
periodos de hasta un ano de du-
racion, tanto en ninos (Findling,
2008) como en adolescentes (Fin-
dling, 2013).

El perfil toxicolégico de la lis-
dexanfetamina recuerda abierta-
mente — como es obvio — al de las
anfetaminas, siendo los eventos
adversos mas comunes entre los
ninos de 6 a 12 anos la reduccion
del apetito (39% on lisdexanfeta-
mina vs. 4% con placebo), insom-
nio (19 vs. 3%), dolor abdominal
(12 vs. 6%), cefalea (12 vs. 10%),
irritabilidad (10 vs. 0%), vomitos
(9 vs. 4%), reduccién de peso (9
vs. 1%), ndusea (6 vs. 3%) y se-
guedad de boca (5 vs. 0%). Por lo
que respecta a los pacientes ado-
lescentes (13-17 anos), los even-
tos adversos mas comunes fueron
reduccion del apetito (34 vs. 3%),
insomnio (13 vs. 4%), reduccion
de peso (9 vs. 0%) y sequedad de
boca (4 vs. 1%).

Los datos procedentes de los es-
tudios de larga duracion indican
que los ninos (6-12 anos) tratados
durante un ano con lisdexanfeta-
mina experimentaron un enlente-
cimiento de su crecimiento, aso-
ciado a la reduccion del apetito
y del peso, efectos que fueron
maximos a los 4-5 meses, dismi-
nuyendo después. Los aumentos
de la presion arterial y del ritmo
cardiaco fueron en general leves y
no afectaron significativamente a
los registros electrocardiograficos

La incidencia de eventos ad-
versos graves asociados al trata-
miento fue del 3,7% con lisdexan-
fetamina vs. 2,2 con placebo. Por
otro lado, la tasa de suspensiones
del tratamiento por eventos adver-
sos fue del 9% (vs. 1% con pla-
cebo) en ninos de 6 a 12 anos, y
del 4% (vs. 1%) en adolescentes
de 13 a 17 anos.
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ASPECTOS INNOVADORES

La lisdexanfetamina es un pro-
farmaco inactivo de la dextroanfe-
tamina, autorizado como parte de
un programa de tratamiento inte-
gral para el trastorno por déficit de
atencion — hiperactividad (TDAH)
en ninos a partir de 6 anos, cuando
la respuesta al tratamiento previo
con metilfenidato se considere
clinicamente inadecuada. Actla,
como el resto de las anfetaminas,
inhibiendo la recaptacion presinap-
tica de noradrenalina y dopamina,
aumentando la concentracion de
estos neurotransmisores en el espa-
cio sinaptico. Obviamente, guarda
una estrecha relacién estructural y
farmacoldgica con el metilfenidato,
considerando como referencia del
grupo en esta indicacion.

La eficacia de la lisdexanfetamina
ha sido contrastada tanto frente a
placebo como con relacion al metil-
fenidato (formulado como sistema
ORQOS®, Osmotic Release Oral Sys-
tem), con diferencias estadistica-
mente significativas, si bien la com-
paracion con metilfenidato solo se
hizo en tratamiento de 7 semanas.
Desde el punto de vista toxicolo-
gico, la lisdexanfetamina presenta
un perfil tipicamente anfetaminico,
con efectos comunes de tipo esti-
mulante (anorexia, insomnio, cefa-
lea, etc.), superponible con el del
metilfenitado, aunque éste parece
producir insomnio y reduccion de
peso algo menos frecuentemente
que la lisdexanfetamina.

En cualquier caso, supone una
aportaciéon de cierto interés para
aquellos pacientes que no responden
satisfactoriamente al metilfenidato,
aungue con un perfil toxicolégico
similar (incluso con una incidencia
ligeramente mayor de anorexia e in-
somnio) que obliga a mantener un
control de peso v altura en los ninos
y adolescentes. La utilizacion de un
profdrmaco inactivo de dextroanfeta-
mina se ha justificado por facilitar un
efecto méas gradual y persistente que
la dextroanfetamina vy limitar su po-
tencial de abuso, al retardar y amorti-
guar el efecto euforizante ligado con
una rapida elevacion de los niveles
sanguineos de dextroanfetamina.
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VALORACION

LISDEXANFETAMINA

» ELVANSE® (Shire)

Grupo Terapéutico (ATC): NOBBA. SISTEMA NERVIOSO. Psicoanalépticos. psicoestimulantes usados en el sindrome de déficit de atencion con hipe-
ractividad y nootropos: simpaticomiméticos de accion central.

Indicaciones autorizadas: Como parte de un programa de tratamiento integral para el trastorno por déficit de atencion - hiperactividad
(TDAH) en nifios a partir de 6 afios, cuando la respuesta al tratamiento previo con metilfenidato se considere clinicamente inadecuada.

Condiciones de conservacion y dispensacion:
- R: Requiere receta médica

- INSNS: Incluido en la oferta del SNS

- C: Caducidad inferior a cinco afios.

VALORACION GLOBAL: INNOVACION MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en la tera- Py
pEutica estandar.
Novedad clinica: Mejora la eficacia clinica del tratamiento farmacoldgico estandar )

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS ANTERIORMENTE EN ESPANA

Farmaco | Medicamento® | Laboratorio Ano
Metilfenidato Rubifen Rubio 1983
Atomoxetina Straterra Irisfarma 2008

COSTE ANUAL DIRECTO DEL MEDICAMENTO

Dosis (DDD) |
30 mg/dia

Coste
1.418,76 €

Farmaco |
Lisdexanfetamina
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