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RESUMEN

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) es la alteracién neuroconductual mas frecuente
en la consulta pediatrica y su tratamiento comprende la terapia comportamental y el empleo de farmacos.
Existe una preocupacién latente por el eventual desarrollo del trastorno por el uso de sustancias (TUS) en los
pacientes con TDAH tratados con estimulantes. La evidencia médica sugiere un efecto protector con respecto
al consumo de sustancias psicoactivas, pero también alerta sobre el potencial abuso por parte de los pacientes
y las personas alrededor. En este articulo se revisan sistematicamente las virtudes y los riesgos de desarrollar
TUS en los pacientes con TDAH en tratamiento con estimulantes.
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SUMMARY

The attention deficit with hyperactivity disorder is the most frequent disorder in pediatric outpatient services
and its treatment involves behavioral therapy and drugs. However, there is concerning about develop substances
use disorder once upon treatment with stimulants. Medicine based evidence suggests a preventive effect about
psychoactive substance consumption but also warns potential abuse by patients and people around. In this
paper, we systematically review worths and risks of SUD in stimulant - treated ADHD patients.
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INTRODUCCION

EITDAH es el problema neuroconductual crénico mas
comun en la infancia (1). Se diagnostica especialmente en
edad escolar, debido a los impedimentos que ocasiona en
el desempefio académico, relaciones interpersonales, com-
portamiento y esfera emocional (2).

LLa quinta versién del Manual Diagnéstico y Estadistico
de los Trastornos Mentales (DSM 5) lo define como un
trastorno caracterizado por 3 sintomas cardinales: 1. Inaten-
cién, incluyendo aumento de la distractibilidad y dificultad
para mantener la atencién; 2. Pobre control de impulsos,
con disminucién de la autoinhibicién; y 3. Hiperactividad
motora. En todos los casos estos sintomas llevan a deterioro
funcional en al menos dos escenarios (3).

Existen varias estrategias de tratamiento farmacolé-
gico y no farmacolégico disponibles para el manejo de los
pacientes con TDAH. Los estimulantes han recibido especial
observacién en relacién con el trastorno por uso de sustan-
cias (TUS), especificamente de las sustancias psicoactivas.

Epidemiologia global y nacional del TDAH

HEstudios de prevalencia mundial reportan que alrededor
de 5210 % de los nifilos en edad escolar estan afectados por
TDAH (4). En un estudio realizado en Sabaneta - Colombia
se encontré que la prevalencia del TDAH en poblacién
escolar fue del 20,4 %, con un intervalo de confianza IC

de 19,6 2 21,1 (5).

Tratamiento del TDAH

El terapeuta debe establecer las metas y el énfasis desde
el inicio del tratamiento con base individual (6), en alianza
con la familia o los tutores del paciente. Diversas fuentes
como Internet, periddicos, comentarios y expetiencias
de familiares y amigos, pueden generar dudas acerca del
tratamiento farmacolégico para el TDAH, incluyendo el
potencial de abuso y consumo de sustancias psicoactivas.
Por ello es fundamental conocer la psicofarmacologia y
literatura que trata el empleo de estimulantes en pacientes

con TDAH.

Estimulantes para el TDAH

Bradley en 1937 describié por primera vez que los
pacientes con TDAH que recibian estimulantes tenfan con-
trol variable de los sintomas disruptivos (7). En su reporte,
la administracion de benzedrina® (una mezcla de isémeros
de anfetamina racémica d- y I-) a niflos con hiperactividad
y disfuncién cerebral minima les proporcioné disminucién
de la impulsividad, distractibilidad e inatencién. Desde
entonces, los estimulantes, como metilfenidato (MTE),

la dextroanfetamina y las sales mixtas de anfetaminas, se
consideran ampliamente en el manejo farmacoldgico del
TDAH (8). Los estimulantes mejoran igualmente la atencién
visual selectiva, la atencion sostenida y la visoespacial (9,10).

Farmacocinética de los estimulantes

La via de administracién y el inicio de accién en el sis-
tema nervioso central son factores cruciales en el riesgo de
dependencia quimica a una sustancia. E1 MTF convencional
administrado via oral se absorbe y elimina lentamente, para-
metros con efecto protector que evitan el riesgo de TUS.
Los estimulantes no ocasionan efecto euforizante en los
pacientes con TDAH (11). Fredericks y Kollins encontraron
que sujetos con TDAH prefieren el uso de MTF comparado
con placebo, en relaciéon con la eficacia terapéutica funcional
y no con TUS (12).

TDAH y trastorno por abuso de sustancias (TAS)

EL DSM 5 define que el consumo de estimulantes (anfe-
taminas, cocaina u otros) se considera un trastorno cuando
provoca malestar o deterioro clinicamente significativo en
un perfodo de 12 meses (3). Los trastornos relacionados
con el abuso de sustancias abarcan 10 clases de drogas dis-
tintas: alcohol, cannabis, cafeina, alucindégenos, inhalantes,
opiaceos, sedantes, hipnéticos, ansioliticos y estimulantes.

La preocupacién acerca del empleo de estimulantes y el
potencial de abuso de sustancias viene dada por el hecho que
el MTT y las anfetaminas pueden aumentar la concentracién
de dopamina en el nicleo accumbens y el circuito dopami-
nérgico, favoreciendo los mecanismos de recompensa en la
corteza prefrontal (13). Se teme que la exposicion temprana
sca el determinante de mayor riesgo de abuso y dependencia
a sustancias en la adultez (14).

Segtin los datos de la Encuesta Nacional de Comorbili-
dad (National Comorbidity Survey Replication) la prevalencia
del TDAH en los adultos es del 4,4 % y el 45 % de ellos
tiene antecedentes de abuso o dependencia de alcohol (15).
Aunque esta gran encuesta de 3199 individuos no establece
en forma definitiva el porcentaje de adultos tratados para
TDAH potque la metodologia empleada puede favorecer el
sesgo de seleccion de la muestra, los autores establecieron
que la mayoria de adultos con TDAH adictos al alcohol no
estaban bajo tal tratamiento y demostraron una relacién
bidireccional clara entre el TDAH y TUS.

A propésito, los resultados de las investigaciones ponen
de manifiesto la importancia de realizar un diagnéstico y
tratamiento correcto de TDAH durante la infancia, sin
retrasarlo hasta la edad adulta, con la finalidad de prevenir,
en la medida de lo posible el TUS (16).
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EI'TDAH predice un comienzo mas precoz, prolongado
y severo de TAS. Lee, et al, en el afio 2011 publicaron un
metanalisis que incluyé 27 estudios longitudinales sobre
la asociacion TDAH y TAS de inicio en la adolescencia y
adultez (tabla 1). El estudio concluye que el TDAH esta
intrinsecamente relacionado con un inicio mas temprano
y consumo prolongado de sustancias adictivas, especifica-
mente, mas de 2,5 veces de desarrollar TUS que la poblacion
general (17).

EI'TUS también puede ser promovido por las condicio-
nes psiquidtricas que acompanan el TDAH. Por ejemplo, los
pacientes con TDAH con trastorno oposicionista desafiante
(TOD) tienen 8,8 veces mas riesgo de desarrollar TAS antes
de los 18 afios con respecto a los individuos con TDAH y
sin TOD. Esta comorbilidad del TDAH incrementa la sus-
ceptibilidad para el consumo de drogas altamente adictivas
como la cocaina y metanfetamina (18).

TDAH, estimulantes y TUS

En la tabla 2 se exponen los estudios mds significativos
que exploraron la asociacion entre el tratamiento con esti-
mulantes y el TUS en pacientes con TDAH. Muchos estu-
dios epidemiolégicos han encontrado una asociacion inversa
entre estimulantes y TAS (19). Especificamente, los estudios
de casos y controles y metanalisis de nifios con TDAH
tratados con estimulantes seguidos hasta la adolescencia
mostraron una reduccion de 5,8 veces el riesgo de desarrollar
TAS comparados con aquellos que no recibieron este trata-
miento. Este efecto protector se reduce cuando el individuo
alcanza la etapa adulta, fenémeno explicado posiblemente
por cambios en la vigilancia parental, disminucién de la
adherencia al tratamiento farmacolégico, pobre transicion al
sistema de salud del adulto, baja introspeccién, inasistencia
al seguimiento médico, psicolégico y ocupacional.

DISCUSION

LLa evidencia y experiencia clinica sefialan que los esti-
mulantes son el tratamiento farmacologico mas eficaz para
el control de los sintomas del TDAH. EI TDAH y el TUS

son dos entidades que coexisten frecuentemente. La revision

Tabla 1. Abuso y dependencia de sustancias en
individuos con TDAH.

Abuso de sustancia Probabilidad de dependencia

Nicotina 3 veces (OR: 2,82, P<0,01)
Alcohol 2 veces (OR: 1,74,P<0,01)
Cannabis 1,5 veces (OR:1,58, P=0,03)
Cocaina 2 veces (OR:2,05, P<0,01)

de los estudios citados en este articulo indica que el riesgo
de TUS y TAS parece disminuir cuando los pacientes con
TDAH reciben estimulantes. Ningtn estudio encontré que
los pacientes con TDAH que recibfan estimulantes tuviera
mas riesgo de TUS que los individuos con TDAH sin este
tratamiento.

Lambert y Hartsough encontraron en su estudio que los
pacientes con TDAH consumian mas tabaco y cocaina al
comparar con individuos sin TDAH. No encontraron dife-
rencias en el consumo de alcohol, marihuana y estimulantes
entre los pacientes con TDAH tratados con estimulantes
en la nifiez y los no tratados. Resaltan que los pacientes con
TDAH tratados con estimulantes en la nifiez pueden tener
menor posibilidad de consumo y dependencia de tabaco
en la adultez.

Como con muchos trastornos psiquiatricos, las condi-
ciones comorbidas del TDAH son prominentes y pueden
llevar a una elevada morbilidad, desadaptacién y mortalidad,
si no se atienden. Con frecuencia es necesario emplear varias
modalidades terapéuticas para tratar la condicion de base
y su comorbilidad para lograr una respuesta efectiva (20).

Esta documentado ampliamente por Paternite y Anna-
beth (18) que los pacientes con TDAH y trastorno de con-
ducta o afectivo bipolar tienen el riesgo mas alto de TUS.
Los pacientes con TDAH sin comorbilidad parecen tener
un riesgo intermedio para TUS. Esta tendencia a que un
individuo con TDAH desarrolle TUS parece tener inicio en
adultos jovenes y estudiantes universitarios.

Hay vatias conclusiones practicas que pueden aplicarse al
seguimiento médico de los pacientes con TDAH. El grupo
de pacientes con TDAH y TUS requieren una intervencion
multimodal que incorpore programas de salud mental y
tratamiento de adicciones. Es necesario considerar en el
manejo farmacolégico de estos pacientes el potencial de
abuso, las interacciones medicamentosas y la adherencia.
En aquellos pacientes con TDAH y TUS o que tienen
alto riesgo de desarrollar TUS, conviene considerar otras
medidas terapéuticas, como la terapia comportamental y
los medicamentos no estimulantes (21). Las instituciones
prestadoras de servicios de salud deberfan desarrollar y
evaluar estrategias de prevencion de consumo y tratamiento
integral en los pacientes con TDAH y TUS.

En conclusion, en este articulo de revision se hizo una
busqueda de la literatura acerca del potencial de desarrollar
TUS en pacientes con TDAH tratados con estimulantes y no
se observo que este tratamiento adecuadamente empleado
confiriera abuso, ni conductas de mal uso, ni diversion.
Los medicamentos no estimulantes y medidas no farma-
colégicas deben considerarse en el seguimiento médico
de los pacientes con TDAH, siendo los estimulantes una
alternativa terapéutica viable (22).
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Tabla 2. Riesgo de abuso de sustancias por tratamiento con estimulantes

Autor y afio de Poblacién

publicacion

Diseiio

Resultados y conclusiones

Loney J, Klahn M,
Koster T, Conboy J,

Estudio descriptivo
de 206 pacientes

Los pacientes se siguieron por 12 afios.
Se incluyeron pacientes con TDAH

Los estimulantes redujeron ostensiblemente
el abuso de marihuana y los que no fueron

1982 (23). con TDAH, sin y TAS. EI 50 % de los pacientes con tratados tuvieron inicio mas temprano de
controles. TDAH recibieron tratamiento y el uso de alcohol y tabaquismo.
resto no lo hizo. Edad de inicio del
seguimiento 21 afos.
Lambert NM, Estudio longitudinal Las condiciones basales al inicio del 46 % de los participantes con TDAH
Hartsough CS, 1998 | de 343 controles y estudio fueron similares para el grupo | reportaron fumar diariamente cuando tenian
(24). 307 pacientes con de pacientes con TDAH y controles. El| 17 afios de edad versus 24 % los controles.

TDAH.

seguimiento se inici6 en la adultez y
dur6 10 afios. 53,4 % de los pacientes
con TDAH recibieron estimulantes.
Se incluyeron pacientes que tenian
TUS de alcohol, marihuana, cocaina y
estimulantes.

Cuando lleg6 la adultez, 35 % de los
individuos con TDAH fumaban diariamente
versus 16 % de los controles, 40 % de los
individuos con TDAH tenian dependencia
al tabaco versus 19 % los controles y 21
% de los participantes con TDAH tenian
dependencia a cocaina versus 10 % los
controles. No se encontraron diferencias
en el consumo de alcohol, marihuana y
estimulantes entre los participantes con
TDAH y controles. El porcentaje de TUS
fue similar entre los pacientes con TDAH
tratados con estimulantes y los que no
recibieron este tratamiento.

Estudio sin controles
sanos, 219 pacientes
con TDAH.

Paternite CE, Loney
J, Salisbury H,
Whaley MA, 1999
(25).

La edad promedio de inicio del
seguimiento fue 22 afios. La duraciéon
del estudio fue 15 afios. 83 % de los
pacientes con TDAH recibieron MTF y
16,8 % no lo recibieron. Se incluyeron
pacientes con TUS de alcohol y
psicoactivos.

El TDAH en la niflez se asoci6 con 10

% de los desenlaces del adulto: rasgos
esquizotipicos, desadaptacion y desempleo.
La agresion en la nifiez se asoci6 con 38 %
de desenlaces de adultos: depresion mayor,
TUS y trastorno de personalidad antisocial.
E1 27 % de los pacientes con TUS de alcohol
y el 17 % con TUS de psicoactivos fueron
medicados para TDAH. 34 % de los adultos
tratados con MTF desde la nifiez tuvieron
menos TUS, efecto que permaneci6 aun luego
de suspender el tratamiento. Los pacientes
con TDAH que respondieron al tratamiento
con estimulantes tuvieron menos TUS. Los
pacientes no medicados consumieron mas
drogas y presentaron con mayor frecuencia
trastornos relacionados con drogas.

Wilens T, 2004 Estudio con 311

Se inicid el seguimiento a los 15,5

La marihuana fue la droga de abuso mas

(26). controles sanos y aflos, continuandolo por 4 a 5 afos. comun. Los pacientes medicados tuvieron
190 pacientes con 76,3 % de los pacientes con TDAH riesgo similar de abuso de sustancias
TDAH. recibieron tratamiento y 23,6 % no lo | comparados con los controles sanos.
hizo. Se incluyeron pacientes con TUS
de alcohol y drogas psicoactivas.
Annabeth P Estudio de casos y Al inicio del estudio se establecio El tratamiento con estimulantes se relaciono
Groenman, et al. controles, prospectivo, | la prevalencia de TDAH, TOD y con menor riesgo de TUS versus no
2013 (18). longitudinal, trastorno disocial de la conducta. brindarlo. La diferencia permaneci6 incluso

multicéntrico europeo
de 599 pacientes con
TDAH con edades
entre los 5-17 anos;
comparados con
pacientes sanos entre
2003-2006.

El TUS, dependencia a nicotina y
tratamiento con estimulantes fue
evaluado retrospectivamente luego

de un seguimiento promedio de 4,4
afios, a una edad promedio de 16,4
anos. Se examinaron los efectos del
tratamiento con estimulantes, el riesgo
de desarrollar TUS y dependencia a
nicotina.

después de controlar para trastorno de
conducta y TOD (RR= 1,91, CI 95 % 1,10-
3,36) pero no tuvo impacto en el desarrollo
de dependencia a nicotina (RR= 1,12, CI
95 % 0,45-2,96). El grupo que recibid
tratamiento con estimulantes tuvo menos
TUS, efecto que disminuyd con el paso del
tiempo y desaparecio alrededor de los 18
afos.
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