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TRASTORNO POR DEFICIT ATENCIONAL CON
HIPERACTIVIDAD (TDAH) EN ADULTOS.
CLINICA, TRATAMIENTO PSICOFARMACOLOGICO

Introduccion

El Trastorno por Déficit Atencional con Hiperac-
tividad (TDAH) es una afeccion de inicio infantil,
de base neurobiolégica que afecta a aproxima-
damente el 5.9% de nifios y adolescentes (Will-
cut, 2012; Polanczyk, 2014) y al 4.4% de adultos
(Kessler, 2006).

El TDAH se caracteriza por un patrén persisten-
te de niveles de inatencion y/o hiperactividad-im-
pulsividad que interfieren en el funcionamiento y
el desarrollo (APA, 2014). Es uno de las tras-
tornos de inicio infantil mas frecuentes y mas
investigado, acompafnandose generalmente de
deterioro en los contextos educacional, social y
ocupacional a lo largo de la vida, y conducien-
do a un significativo sufrimiento emocional tanto
para los pacientes como para sus familias (Kie-
ling, 2010).

Aunque anteriormente se pensaba que el TDAH
remitia antes o durante la adolescencia, estu-
dios de seguimiento a largo plazo en nifios y
estudios retrospectivos de adultos con TDAH
demuestran que el trastorno a menudo persiste
en la edad adulta (Faraone, 2006; Jain, 2017;
Bahn, 202). Sin embargo el TDAH muchas ve-
ces es subdiagnosticado en dicha etapa. Una de
las razones a las que se adjudica este subdiag-
nostico son los cambios que sufre su sintomato-
logia a lo largo del desarrollo, volviéndose, con
el paso del tiempo, un trastorno mas cognitivo
que conductual (Primich, 2012). Asimismo, su
presentacion clinica es heterogénea (a predo-
minio desatento, a predominio hiperactivo/im-

Y PSICOSOCIAL

Maria Beatriz Moyano

pulsivo o combinado), y existen con frecuencia
formas subsindromaticas que hacen su diagnos-
tico aun mas complejo. Otra de las principales
barreras para su deteccion es que el TDAH a lo
largo de toda la vida se presenta casi siempre
en comorbilidad con otros trastornos neuropsi-
quiatricos del desarrollo (por ej.: TOC, Sindrome
de Tourette), y otros trastornos psicopatolégicos
(por ej.: ansiedad y depresion) (Magnin, 2017),
junto a los cuales puede quedar enmascarado o
subestimado.

Por tratarse de un trastorno neuropsiquiatrico del
desarrollo, su abordaje debe ser necesariamen-
te interdisciplinario, incluyendo en su evaluacion
y tratamiento a pediatras, neurdlogos, psiquia-
tras, neuropsicologos, terapistas ocupacionales,
entre otros especialistas (Koolwijk, 2014).

Un diagnéstico temprano y un tratamiento ade-
cuado durante la infancia son factores claves
para maximizar los resultados positivos y minimi-
zar los efectos negativos a largo plazo del TDAH
en la edad adulta. Sin embargo, aun cuando se
detecte en edad adulta el TDAH puede ser tra-
tado con efectividad. Desafortunadamente, a pe-
sar de su alta prevalencia en poblacion adulta, el
TDAH como diagnéstico esta recién emergiendo
en los servicios de salud mental adulta. Dada la
alta carga que es capaz de ocasionar a través
de sus multiples niveles de deterioro y el gasto
publico que implica (Kooij, 2019; Faraone, 2021),
deben realizarse esfuerzos por concientizar a los
clinicos acerca de su diagndéstico y tratamiento.

El tratamiento del TDAH en el adulto debe se-
guir un abordaje multimodal y multidisciplinario,
e incluye psicoeducacioén, farmacoterapia, tera-
pia cognitivo conductual (TCC) y coaching para



TDAH. Idealmente se debe incluir a la pareja y
familia, y en algunos casos de severos proble-
mas vinculares puede requerir terapia familiar
sistémica.

Araiz de los hallazgos de investigacion genética
y de la respuesta farmacoterapéutica a inhibi-
dores de la receptacién de dopamina (DA) y de
noradrenalina (NA), se hipotetiza que el TDAH
involucra una desregulacion en la neurotransmi-
sion dopaminérgica y noradrenérgica, y los tra-
tamientos farmacoldégicos efectivos para ADHD
apuntan a estas vias en la CPF.

Los farmacos efectivos para el tratamiento del
TDAH, se dividen en dos grupos: estimulantes
(metilfenidato y anfetaminas) y no estimulantes
(atomoxetina, y guanfacina y clonidina, ambas
de liberacion prolongada). Tanto las medicacio-
nes estimulantes como las no estimulantes tie-
nen posibles efectos colaterales que deben ser
tenidos en cuenta y manejados.

Dada la capacidad de los estimulantes para au-
mentar la concentracion de NA 'y DA, son la mo-
dalidad de tratamiento mas elegida y estudiada
para tratar el ADHD en adultos (Bolea-Alama-
nac, 2014; Jaeschke, 2021).

El metilfenidato (MTF) es el estimulante de ma-
yor uso en TDAH. Hay una variedad de formu-
laciones de accién corta y de accién prolongada
disponibles para usar en adultos. Al desarrollar
un plan de tratamiento para adultos con TDAH
es importante reconocer que las demandas de
la vida adulta, tanto en el trabajo como en el ho-
gar, requieren el control de los sintomas durante
todo el dia y hasta la noche, siendo a menudo
preferible una formulacién de medicamento de
accion prolongada.

Existen importantes consideraciones de seguri-
dad vy tolerabilidad, incluido el potencial de de-
pendencia de drogas y eventos cardiovascula-
res graves, que deben tenerse en cuenta antes
de prescribir estimulantes.

Bases neurobioldgicas y etiopatogenia
del TDAH adulto

En consonancia con los hallazgos de anormali-
dades en varios circuitos neurales en la inves-
tigacion de los ultimos afios, el TDAH ha sido

incluido en la Quinta Ediciéon del Manual Diag-
nostico y Estadistico de los Trastornos Menta-
les (DSM-5) dentro de los trastornos del neu-
rodesarrollo. Los estudios de neuroimagenes
estructurales de adultos con TDAH mostraron
anomalias en la sustancia gris en varias areas
corticales incluyendo la frontal derecha y las
areas prefrontales (CPF), la corteza cingulada
anterior (CCA), los ganglios basales (GB) y el
cerebelo, y, también se observd una reduccion
del espesor de la corteza cerebral (Jain, 2017).
Sin embargo, el ultimo metaanalisis (MTA) con-
ducido por el consorcio ENIGMA- ADHD no ha-
l16 diferencias significativas en la estructura ce-
rebral entre adultos con TDAH y controles, pero
si en nifos con TDAH en areas subcorticales,
tales como el nucleo accumbens, la amigdala, el
nucleo caudado, el hipocampo, el putamen y el
volumen intracraneal, indicando que estos cam-
bios estructurales podrian disiparse con el co-
rrer de los afios. Imagenes con difusor de tensor
muestran anomalias micro estructurales difusas
en la sustancia blanca fronto-occipital-temporal y
en el cuerpo calloso con anomalias interhemisfe-
ricas. Hay también diferencias en la conectividad
funcional a lo largo de multiples regiones cerebra-
les en individuos cuyos sintomas TDAH persisten
hasta la adultez (Jain, 2017). Los hallazgos en las
neuroimagenes funcionales basadas en tareas y
en estado de reposo son convergentes (Kooij,
2019). Los MTA muestran que el TDAH se asocia
a disfuncion en las redes neurales fronto-estria-
tales y fronto-cerebelosas implicadas en la fun-
cion ejecutiva (FE), tales como la inferior frontal,
dorsolateral prefrontal, fronto-estriatal, meso-cor-
tico-limbicas y fronto-cerebelosas, y en las regio-
nes cingulada anterior y parieto-temporal (Bahn,
2020). Mas recientemente, la CPF, el caudado, y
el cerebelo han emergido como areas primarias
deficitarias en el TDAH. Los estudios con PET en
adultos muestran menor metabolismo de la glu-
cosa en CPF y aumento de la unién al transpor-
tador de dopamina (DAT) en el caudado derecho
(Kooij, 2019; Bahn, 2020). Se ha concluido que
en el TDAH hay una disfuncién significativa de los
sistemas neurales involucrados en las funciones
cognitivas de alto nivel, con hipoactivaciéon de la



red fronto-parietal de control ejecutivo, el puta-
men, y la red atencional ventral, lo que es con-
sistente con el modelo clasico de TDAH como un
trastorno de deficiente activaciéon fronto-estriatal
(Kooij, 2019). Se ha hallado ademas hiperactiva-
cion de las regiones de las redes por default y
visual. Similares hallazgos se hallan en los MTA
que muestran una consistente hipoactivacion de
las redes fronto-estriatales durante tareas cogni-
tivas, de las dorsolateral fronto-estriato-parietales
durante tareas de atencion, y de las fronto-cere-
belosas en funciones de temporizacion (Kooij,
2019), ademas de activacion anormalmente au-
mentada en regiones de la red por default. Estos
hallazgos, en conjunto, sugieren, actualmente,
que el TDAH se asocia con un defecto en la regu-
lacion de las relaciones entre la red por default y
las de tareas positivas.

El TDAH es considerado hoy un trastorno neu-
ropsiquiatrico del desarrollo heterogéneo y multi-
factorial. Si bien los mecanismos etiopatogénicos
del TDAH aun no terminan de comprenderse en
forma completa, se considera que estan implica-
dos en su etiopatogenia una predisposicion ge-
nética (con varios genes implicados de pequefio
tamano), combinada con factores ambientales
prenatales (bajo peso/prematuridad al nacer,
exposicion al tabaco, alcohol y drogas, hiper-
tension y estrés durante el embarazo) y perina-
tales (neurotoéxicos, dietéticos, gran adversidad
psicosocial, insulto neuroldgico o injuria cerebral
traumatica), todos ellos capaces también de in-
teractuar entre si, que determinan una desregu-
lacion neurobiolégica a nivel cortico-subcortical
responsable de su heterogeneidad clinica (Tha-
par, 2013; Faraone, 2021).

Existe un fuerte componente genético en el
TDAH, observandose su herencia a lo largo de
generaciones, con un riesgo 4 a 5 veces mayor
en familiares de primer grado. Varios estudios en
gemelos han mostrado alta heredabilidad estima-
da en el 70-80% (Faraone, 2010; Rikell, 2015;
Kooij, 2019). Los primeros estudios genéticos de
TDAH en ninos informaron asociaciones con va-
rios genes candidatos, siendo los mas consisten-
tes los genes del receptor de dopamina D4 y D5.

Los estudios revelan la participaciéon de las vias
de los neurotransmisores dopaminérgicos, nora-
drenérgicos, serotoninérgicos y glutamatérgicos,
asi como de los genes que intervienen en los
mecanismos del neurodesarrollo (Magnin, 2017).
Los hallazgos mas recientes provienen de estu-
dios de asociacion gendémica amplios (GWAS), el
mas reciente de los cuales incluyd mas de 20.000
casos TDAH y 35.000 controles. Estos datos per-
mitieron estimar que un 30% de la heredabilidad
del TDAH se explica por variantes genéticas co-
munes. En total 12 loci alcanzaron significancia.
Recientemente ha aumentado la identificacion
general de variantes genéticas raras de numero
de copias (CNVs) en adultos con TDAH (Bahn,
2020), incluyendo algunos genes colinérgicos y
glutamatérgicos, pero estos hallazgos son aun
inconsistentes y dificiles de verificar por su baja
frecuencia en la poblacién. Por otra parte, estu-
dios moleculares genéticos en adultos con TDAH
han hallado en forma preliminar una correlacion
genética entre el TDAH infantil y adulto del 80%,
siendo este tipo de estudios muy prometedores
(Kooji, 2019). De cara al debate de si existe un
TDAH de inicio en la adultez, se requieren estu-
dios genéticos separados para nifios y adultos.
Se ha encontrado, ademas, correlacion genética
entre TDAH y un rango de medidas como des-
empeno académico, depresion, obesidad, fumar
y cancer de pulmon. Esto confirma la naturaleza
poligénica del TDAH (Kooji, 2019).

Epidemiologia

La prevalencia estimada del TDAH en nifios y
adolescentes es de entre 3 y 5% (Polanczyk,
2015; Willcut, 2012) y no varia con la localizacion
geografica (Xu, 2018).

Estudios longitudinales que usan una metodolo-
gia estricta multimodal sugieren una tasa de per-
sistencia del TDAH de la nifiez a la adultez del
40 al 60% (Kessler, 2010; Adler, 2015; Magnin,
2017), existiendo otros mas recientes que utili-
zaron datos de informantes que hablan de tasas
de hasta 80% en poblaciones clinicas del sub-
tipo combinado (Asherson, 2016). Los estudios
muestran una tendencia a perderse o disimularse
mejor la hiperactividad, persistiendo la impulsivi-
dad y el déficit atencional a lo largo de la vida



(Faraone, 2006; Lara, 2009; Cheung, 2015; van
Lieshout, 2016). Amplios estudios realizados en
alrededor de veinte paises por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), que involucraron una
evaluacion retrospectiva y estructurada de la pre-
valencia de TDAH estimada en adultos, hallaron
entre 4.4y 5.2% en adultos de entre 18 y 44 afios
de edad en los Estados Unidos, y, en promedio,
3.4 % en 10 paises (desde 1.5% en Colombia y
Espafia hasta 7.3% en Francia) (Kessler, 2006;
Adler, 2015), con un estudio mas reciente que
la estimé en 2.8% con un rango entre 1.4-3.6%
(Fayyad, 2017), posicionando a esta afeccion
como un problema de salud publica. Por otra par-
te, hay un numero creciente de adultos mayores
de 50 afios que consultan para recibir evaluacion
por TDAH por primera vez, existiendo en dicha
poblacién una prevalencia del 2.8 al 3.5% (Good-
man, 2016). Sin embargo, a pesar de su alta pre-
valencia, solo 1 de cada 5 pacientes con TDAH
son actualmente diagnosticados y tratados.

Género

Como sucede frecuentemente en los trastor-
nos del neurodesarrollo, el TDAH en la infan-
cia predomina en varones en un ratio de 3 a
4:1, y aun mayor en estudios epidemiolégicos
de poblaciones clinicas, probablemente debido
a un sesgo de referencia, ya que las mujeres
presentan tasas menores de sintomas de hipe-
ractividad y mas sintomas internalizantes con los
que se confunde el diagndstico (Gershon, 2002).
Sin embargo, este ratio de género se balancea
en poblacion adulta al 1.6 debido, quizas, a una
mayor conciencia de las mujeres respecto de sus
propias dificultades ejecutivas (Kooij, 2019). Sin
embargo, un MTA informé que las mujeres con
TDAH a menudo tienen mayor impacto intelec-
tual que los hombres con el trastorno y alto im-
pacto global, lo que destaca la importancia de re-
conocer y manejar adecuadamente a las mujeres
con TDAH (Rucklidge, 2010; Katzman, 2017).

EL TDAH a lo largo de la vida: del nino
al adulto con TDAH

Como se dijo anteriormente, en el DSM-5 el
TDAH ha sido clasificado como un trastorno del

neurodesarrollo, en lugar de considerarlo den-
tro de los trastornos por déficit de atencion vy
del comportamiento, como lo era en el DSM-IV.
Esto lleva a considerar que sus sintomas van
cambiando a lo largo de las diversas etapas del
desarrollo, y que los déficits derivados de las
diversas dimensiones sintomaticas que configu-
ran el trastorno van implicando diversos factores
psicosociales de riesgo que, si no son tratados
oportuna y adecuadamente, se van sumando y
potenciando entre si a lo largo del tiempo.

Dada la importancia que tiene comprender la
trayectoria de esta afeccién a lo largo del de-
sarrollo, se describiran a continuacién las mani-
festaciones mas tipicas del TDAH en la nifiez, la
adolescencia y la adultez.

Los nifios con TDAH tienen dificultades signi-
ficativas en el desempefo académico, la con-
ducta en el hogar y/o las relaciones con pares
(Spencer, 2007). Presentan baja tolerancia a la
frustracion, dificultades para cumplir las pautas
y responder a los limites, habilidades sociales
deficientes (dificultades para hacerse amigos y
conservarlos, y para resolver conflictos), pro-
blemas en la regulacion de sus emociones, en
especial en el manejo de la ira, y para sostener
juego conjunto, siendo chicos muy habladores y
ruidosos, capaces de alterar el clima del aula y
la educacion de los demas, con el consecuente
rechazo por parte de sus pares. Su sub-rendi-
miento académico se relaciona, en especial, con
las dificultades atencionales y en la funcion eje-
cutiva, propias del trastorno, sumado a que un
30% de estos nifios presentan, ademas, trastor-
nos especificos de aprendizaje (p. €j., en mate-
maticas, lectoescritura y/o habilidades motoras
finas), lo cual conlleva a una mayor frecuencia
de repeticion de grados, suspensiones y expul-
siones escolares o “la invitacion a los padres
a que los retiren de la escuela”, asi como una
mayor propension a sufrir accidentes. Como re-
sultado del deterioro de sus relaciones sociales
y de su bajo desempeiio escolar, los nifios con
TDAH tienden a desarrollar baja autoestima,
que actua como un factor mediador de futuros
resultados adversos, como depresion, eleccio-



nes desacertadas de companeros y abuso de
sustancias (Kiesling, 2010).

La mayoria de los nifios diagnosticados con
TDAH en la escuela primaria continian con ma-
nifestaciones significativas del trastorno durante
la adolescencia, aunque con una tendencia a
que decline la intensidad de algunos sintomas
con el tiempo, pero causando igualmente dete-
rioro significativo continuo (Faraone, 2006). La
hiperactividad, aunque aun presente, se vuelve
menos evidente en esta etapa. Los problemas
académicos pueden volverse mas problemati-
COS O aparecer recién como consecuencia de
la mayor demanda cognitiva académica en esta
etapa, y los problemas con los pares acentuarse
y cobrar mayor repercusién emocional. Suelen
ser chicos mas inmaduros, y por ello sentirse
mejor interactuando con companeros de menor
edad. Se frustran facilmente y tienen problemas
en la regulacion emocional, presentando epi-
sodios frecuentes de ira e irritabilidad. En esta
etapa son comunes la conducta desafiante, la
agresion, la repitencia y desercién escolar, el
embarazo adolescente, la experimentacion vy
abuso temprano de sustancias y la conducta an-
tisocial (Kieling, 2010).

En la edad adulta, los sintomas evolucionan aun
mas, de modo que la hiperactividad disminuye o
se transforma en un aumento de actividad propo-
sitiva 0 una inquietud interna, mientras que la falta
de atencion, la desorganizacion y la impulsividad
permanecen, lo que puede conducir a dificultades
funcionales en el hogar, los estudios, el trabajo, y
con las relaciones sociales (Jain, 2017). El TDAH
adulto suele tener una presentacion clinica mas
heterogénea que trasciende los tipicos sintomas
motores descriptos en poblaciones pediatricas, e
incluye un espectro mas amplio de desregulacion
emocional y de deterioro funcional.

Rasgos clinicos del TDAH del adulto

Debido a sus sintomas de inatencién, hiperacti-
vidad e impulsividad los adultos con TDAH pre-
sentan mayores dificultades en las relaciones
interpersonales (familia, pareja, compafieros

de trabajo), mas pobre desempefo educacional
(por €j., menos graduaciones universitarias) y
laboral (mas ausentismo, menor productividad,
inestabilidad laboral y desempleo), inestabilidad
afectiva (por ej., mayores tasas de separacio-
nes y divorcios que las personas sin TDHA), y
mayor propension a accidentes de trafico (Kie-
ling, 2010; Kooij, 2019; Faraone, 2021). La im-
pulsividad implicada en el TDAH adulto abarca
también conductas de riesgo que pueden tener
repercusion en el ambito legal y en el de la salud
(violencia, delitos, adquisicién de enfermedades
de transmision sexual, suicidio, muerte prema-
tura, en especial por accidentes) (Jain, 2017;
Bahn, 2020; Kooij, 2019).

Sintomas como sentirse inquieto internamente,
desregulacion emocional, excesiva tendencia a
que la mente divague e insomnio de concilia-
cion, son muy comunes en el TDAH del adulto,
e indicadores también de su diagndstico.

Los trastornos del suefio son reportados en mas
del 70% de adultos con TDAH aun sin comor-
bilidades, incluyendo disminucion de la eficien-
cia del suefio, alteraciones en los movimientos
oculares rapidos y aumento de los despertares
nocturnos en los estudios polisomnograficos.
Muchos adultos con ADHD se quejan de dema-
siada inquietud fisica y mental para quedarse
dormidos (Asherson, 2016). En la mayoria de
los casos el TDAH se asocia con alteraciones
del ritmo circadiano con retraso en el inicio del
suefno, habiéndose hallado en estudios recien-
tes en adultos con TDAH retraso del inicio de
melatonina en luz tenue (RMLN). La relaciéon es
bidireccional: el TDAH afecta el sueno y las alte-
raciones del sueno afectan los sintomas TDAH
(Kooij, 2012).

En los ultimos afios han surgido multiples da-
tos que sugieren que el fendmeno clinico cen-
tral del TDAH, y la mayor fuente de deterioro,
es la excesiva mente itinerante (Ml) (Seli, 2015;
Mowlem, 2016) que tiende a divagar mas de lo
comun, a perder el foco en la tarea o situacién
presente, y hacer foco en pensamientos o cosas
no relacionadas a ellas, interfiriéndolas (Kooij,
2019). Esta ha sido propuesta como mecanismo
explicativo del bajo rendimiento educativo, los
accidentes de trafico, la comisién de errores y la



variabilidad del tiempo de reaccion en tareas de
inhibicion y atencion sostenida, y otros sintomas
del TDAH (Asherson, 2016).

Otro factor importante detras de las deficiencias
relacionadas con el TDAH adulto es la desregu-
lacion emocional, observada en alrededor del
34 al 70% de ellos (Kooij, 2019). EI DSM-5 lo
considera un rasgo caracteristico del TDAH indi-
cador de su diagndstico, y esta presente aun en
casos no comorbidos. Se caracteriza por defi-
ciente autoregulacion de sintomas emocionales
tales como baja tolerancia a la frustracion, irrita-
bilidad, enojo, y labilidad del animo (Asherson,
2016; Surman, 2013).

En el TDAH los sintomas emocionales reflejan,
en general, exagerados cambios de breve dura-
cion en respuesta a eventos cotidianos con ra-
pido retorno a la normalidad en pocas horas. La
desregulacién emocional predice deterioro en
las personas con TDAH (Kooij, 2019).

El TDAH ha sido descripto como un trastorno de
las funciones ejecutivas (FE) tales como inhibi-
cion y memoria de trabajo, incluyendo proble-
mas en la organizacion, priorizacion, e inicio de
las tareas; focalizacién, sostenimiento y cambio
atencional; regulacién del alerta, esfuerzo sos-
tenido y velocidad de procesamiento; manejo de
la frustracion y regulacién emocional; utilizacién
de la memoria de trabajo y acceso al recuerdo; y
monitoreo y autoregulacién de la conducta (Bar-
kley, 2010). Los adultos con TDHA presentan,
asimismo, una serie de déficits neuropsicoldgi-
cos en varios dominios cognitivos comparados
con controles, que incluyen fallas atencionales.
inhibicion de respuesta, memoria de trabajo
verbal y no verbal, autorregulacion emocional,
motivacional, planificacién y resolucién de pro-
blemas (Anbarasan, 2020).

Es importante hacer una distincion entre estos
parametros conductuales medibles por escalas
y los déficits neuropsicologicos hallados en los
tests en varios dominios cognitivos. Sin embar-
go, hasta hoy, no hay ningun marcador neuro-
bioldgico ni test neuropsicologico con suficiente
poder predictivo en el diagnostico del TDAH.

Por otra parte, el ADHD adulto es altamente co-

morbido con trastornos psicopatolégicos, obser-
vandose alta comorbilidad con trastornos del ani-

mo, de ansiedad, abuso de sustancias (Capusan,
2016) y trastornos del control de los impulsos, re-
feridos en un estudio con tasas respectivas del
38,5%, 47,1%, 15,2% y 19,6%, respectivamente
(Kessler, 2006). Se han detectado tasas de pre-
valencia del 45% de trastornos de animo, con
41% de episodios depresivos mayores, 18% de
trastorno bipolary 13% de distimia, con cifras ma-
yores de prevalencia de por vida (Ustum, 2017).

En un estudio de estudiantes universitarios de
primer ano, las personas con TDAH tenian tasas
significativamente mas altas de trastornos psi-
quiatricos comorbidos en comparacién con aque-
llos sin TDAH, con un 55% frente a un 11,2% con
2 1 comorbilidad y un 31,8% frente a un 4,0% con
= 2 comorbilidades, debidas, principalmente, a ta-
sas significativamente mayores de trastorno de-
presivo mayor (OR = 10,5), trastorno de ansiedad
generalizada (OR = 10,0), trastornos relaciona-
dos con el trauma y el estrés (OR = 8,7) y trastor-
nos del aprendizaje (OR = 24,7) (Anastopoulos,
2016). Se han referido tasas de incidencia de
trastornos de la personalidad de hasta el 50% en
adultos con TDAH, mas comunmente del cluster
B o C, con incidencia de 10 a 20% para trastor-
no borderline, y del 18 al 28% para el trastorno
antisocial (Barkley, 2010; Valdizan, 2009), que se
acompafian de mayor deterioro.

El TDAH se asocia con frecuencia a otros tras-
tornos y rasgos del neurodesarrollo, tales como
los del espectro autista, de la comunicacién, de
la coordinacion, trastornos motores del desarro-
llo (sindrome de Tourette y otros trastornos por
tics), trastorno obsesivo compulsivo de inicio
temprano y discapacidad intelectual, y parece
asociarse también con adultos superdotados in-
telectualmente. Estas comorbilidades del neuro-
desarrollo tienen un marcado efecto funcional, y,
a diferencia de los sintomas TDAH, no respon-
den a farmacoterapia del TDAH.

Los adultos con TDAH tiene mayor riesgo de
presentar pobre salud somatica (Instanes,
2018), suicidabilidad (Stickley, 2018), y mortali-
dad mas temprana especialmente por acciden-
tes (Dalsgaard, 2015). Dos recientes revisiones
concluyen que el ADHD se relaciona en forma



robusta con trastornos del sueno, obesidad,
asma, diabetes mellitus, epilepsia y migrafas
(Ginsberg, 2014). Mas aun, creciente evidencia
asocia el ADHD con enfermedad cardiovascu-
lar, desdrdenes neurodegenerativos, y ciertas
condiciones autoinmunes/inflamatorias (por ej.,
psoriasis, artritis reumatoidea). Algunas de estas
condiciones podrian derivarse de una vulnerabi-
lidad genética compartida, mientras que otras se
deberian a factores de riesgo comportamentales,
cardiometabdlicos y socioecondmicos asociados
al ADHD (Garcia Argibay, 2022; Jain, 2017).

Los estudios sobre el impacto econémico mues-
tran que el TDAH cuesta a la sociedad cientos

de miles de millones de ddélares cada ano en
todo el mundo (Kooij, 2019).

Dadas las multiples consecuencias negativas
asociadas al ADHD adulto, y existiendo trata-
mientos con evidencia de eficacia disponibles,
los clinicos, y en particular aquellos que trabajan
con adulto en atencién primaria, deben esforzar-
se por detectar el ADHD en sus pacientes.

Es importante resaltar que la presentacion de los
sintomas cambia a lo largo de la vida en los in-
dividuos con TDAH y puede asociarse con dife-
rentes perfiles de deterioro funcional (Jain, 2017).

(ver Figura 1)
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Figura 1. EL TDAH a lo largo del ciclo vital
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El ADHD es capaz de afectar cada una de las
rutinas de un adulto con ADHD.

Imaginemos a Pedro, un adulto joven con
ADHD. Desde que se levanta, poder estar listo
para salir al trabajo y lograr que los chicos estén
listos para ir al colegio puede resultarle muy di-
ficil. Conducir hasta la escuela y luego hasta su
trabajo es, también, un riesgo para Pedro que
suele ser impaciente e incluso manejar rapido
y enojarse con los demas conductores cuando
el transito se pone lento y se hace tarde. Otro
gran desafio para él como adulto con TDAH
es el ambito de su trabajo. Alli debe evitar dis-
tractores, establecer prioridades, anticiparse
y planificar la tarea, y distribuir bien el tiempo
para alcanzar los objetivos y cumplir plazos (es
exactamente esta tarea, englobada dentro del
constructo de funcion ejecutiva cerebral, la que
falla en el TDAH). Al llegar a casa Pedro debe
continuar con la tarea diaria y ayudar a su espo-
sa con las rutinas de los chicos (estudio, bafo,
actividades). En lo cotidiano debe también man-
tener un buen manejo de la economia familiar
y prepararse para el dia siguiente. Los olvidos
y las complicaciones producto de sus sintomas
traen aparejadas discusiones con su pareja, y
muchas veces éstas suceden con un alto grado
de emocién expresada de su parte. El tipo de in-
teraccion con los hijos y otros familiares también
se suele ver afectado por estas dificultades en
la regulacion emocional, aumentado el grado de
conflicto y afectando la cohesion familiar.

A la hora de dormir Pedro puede dar muchas
vueltas hasta caer rendido, y distraerse varias
horas con la computadora o el celular antes
de acostarse, aunque al dia siguiente se tenga
que levantar a las 6 am. Al dia siguiente sufrira,
ademas de los efectos de su TDAH, los de una
deuda de suefio que, de hacerse crénica, puede
afectar severamente su salud fisica y mental.

Impacto de los criterios DSM-5 en el
diagndstico de TDAH en adultos

Podemos considerar que hasta hace poco tiem-
po ha habido una subestimacion de su prevalen-
cia en adultos debido a la falta de sensibilidad
de los criterios DSM-IV para detectarlo en dicha

10

poblacion, ya que estos fueron disefiados para
poblacion infantojuvenil.

Los criterios DSM-5 para TDAH se han estable-
cido como mas adecuados para el diagnostico
de una poblacién adulta que los criterios ante-
riores (American Psychiatric Association, 2013).
De acuerdo a los mismos, se requiere que se
cumplan cinco de los nueve criterios existentes
para cada dominio de sintomas de inatencién
e hiperactividad/impulsividad durante al menos
6 meses para diagnosticar un TDAH adulto en
mayores de 17 anos (en lugar de los 6 requeri-
dos en los nifos hasta esa edad), habiéndose
subido la edad de inicio de los 7 a los 12 afios
(con un umbral a los 17 afos), y agregado en los
criterios nuevos ejemplos tipicos de la poblacién
adulta. Los criterios DSM-5 permiten que los
pacientes adultos con TDAH no hayan reunido
necesariamente criterios plenos para TDAH en
la infancia. Lo hacen a partir de establecer que
el criterio para la edad de inicio es que “varios
sintomas de inatencion o hiperactividad-impul-
sividad hayan estado presentes antes de los 12
afos” (APA, 2013), en lugar de requerir “deterio-
ro” a causa de ellos, como ocurria en el DSM-IV
(American Psychiatric Association, 2000).

Estas modificaciones han llevado a un aumento
del 27% en los diagndsticos de TDAH en compa-
racion con los criterios del DSM-IV (Matte, 2015),
incluyendo pacientes que podian no haber sido
diagnosticados de nifnos (Magnin, 2017). Esto
podria estar relacionado con que en la adultez
estos pacientes ya no cuentan con los apoyos
de la estructura que recibian desde el hogar y
la escuela de chicos. Otra posibilidad seria que
hubieran sufrido alteraciones en el desarrollo de
la maduracién cortical durante la adolescencia,
surgiendo mas adelante el sindrome completo.
Por ultimo, hallazgos de investigacion recientes
sugieren que un sindrome simil TDAH de inicio
tardio puede surgir aun en ausencia de sintomas
infantiles sustanciales, reflejando quizas un sin-
drome adquirido con una serie diferente de fac-
tores de riesgo causales (Magnin, 2017; Kooij,
2019; Bahn, 2020). Sin embargo, en la amplia
mayoria de adultos diagnosticados con TDAH en



entornos clinicos, existe un claro relato de TDAH
desde la infancia (Asherson, 2016).

El DSM-5 incluye especificadores de severidad
de la afeccion (leve, moderada, severa) y estado
actual de la enfermedad (por €j., remision parcial).

Al evaluar el deterioro en adultos, es importan-
te tener en cuenta que incluso niveles menores
de sintomas pueden causar una angustia con-
siderable debido a la naturaleza cronica y per-
sistente de los sintomas que experimentan las
personas con TDAH a diario (Asherson, 2016).

Diagnostico del TDAH del adulto

El diagndstico de TDAH es clinico. Hasta el mo-
mento no existe ningun biomarcador fidedigno.

Los sintomas del TDAH, tal como estan delinea-
dos en los criterios DSM-5, pueden agruparse
en las dos categorias: de inatencion e hiperacti-
vidad- impulsividad (Ustun, 2017).

Segun el DSM-5 el TDAH puede incluir 3 dife-
rentes presentaciones: a) predominantemente
inatento (el paciente reune solo criterios A1), b)
predominantemente hiperactivo-impulsivo (el
paciente reune solo criterios A2), y combinado
(el paciente reune tanto criterios A1 y A2). Las
presentaciones mas frecuentes en adultos son
la predominantemente inatenta y la combinada
(Willens, 2009). Para poder hacer un diagnosti-
co de ADHD de cualquier subtipo:

1. los sintomas deben estar presentes en dos o
mas ambientes (por ej., el hogar, la escuela,
el trabajo),

durante por lo menos 6 meses, y

debe haber clara evidencia de que los sin-
tomas interfieren con, tienen un impacto ne-
gativo sobre, o reducen la calidad del funcio-
namiento social, académico, u ocupacional
(Willens, 2009; APA, 2013).

El diagndstico del ADHD durante la adultez es
desafiante porque se basa en un examen anam-
nésico de toda la vida del paciente, incluyendo
sintomas de la nifiez que van mas alla de los
items listados en el DSM-5 (Sibley, 2016) de fal-
ta de atencién e hiperactividad-impulsividad.

ol

Requiere una metodologia necesariamente mul-
tidisciplinaria y multimodal. Se debe indagar la
historia clinica personal médica y psiquiatrica, la
historia familiar psiquiatrica y de trastornos del
neurodesarrollo (como el TDAH o el sindrome
de Tourette), y realizar el diagndstico diferencial
del TDAH con otros trastornos psiquiatricos y
del neurodesarrollo. Es muy valioso mantener
una perspectiva del desarrollo en las entrevistas
clinicas para detectar TDAH adulto.

La clave para hacer un buen diagnéstico de
TDAH es evaluar sintomas de deterioro funcio-
nal de la atencion, hiperactividad e impulsividad
en por lo menos dos dominios (escuela, traba-
jo, hogar, interpersonal) desde la nifiez hasta
la adultez, y evaluar factores confusores, pero
esto no siempre es factible (Anbarasan, 2020).
El TDAH es dificil de detectar en adultos con
alto nivel intelectual, quienes utilizan estrategias
compensatorias que enmascaran sus sintomas.
Estos pueden incluso destacarse en varios as-
pectos de sus vidas, pero mostrar impacto en
la AVD, problemas de suefio, inestabilidad emo-
cional, y abusar de cannabis o alcohol.

Se requieren datos de autoevaluacion y de otros
informantes si estan disponibles.

En los nifios y adolescentes se cuenta con dos
tipos de informantes como son los padres y los
maestros, que reportan mayormente en base a
conductas observadas, mientras que en el adul-
to el observador suele ser Unico (pareja, miem-
bros familiares), y con tendencia a sub-evaluar
sus sintomas. Por otra parte, los adultos suelen
olvidar datos de su infancia.

Desafortunadamente, muchos médicos de aten-
cion primaria no estan aun entrenados para iden-
tificar y tratar el TDAH en adultos y se sienten
menos comodos diagnosticandolo en compara-
cién con otros trastornos psiquiatricos, como la
ansiedad y la depresion (Adler, 2019).

Existe una serie de herramientas confiables y
validadas especificas para ayudar a los clini-
cos de diversos ambitos a detectar y mejorar la
precision diagnoéstica del TDAH adulto (Kessler,
2005, 2007; Murphy, 2004; Magnin, 2017) y de
sus comorbilidades.

Los clinicos pueden optar por realizar ellos mis-
mos la evaluacién o derivarlos a un especialis-
ta de salud mental con experticia en TDAH del
adulto (Anbarasan, 2020).
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Un comité de expertos de la OMS elaboré una
serie de escalas de autoevaluacion para iden-
tificar el ADHD adulto en forma rapida y valida.
La Escala de Autoevaluaciéon de Adultos es una
escala de autoreporte que contiene preguntas
basadas en los 18 sintomas A del DSM-IV de
TDAH, que busca identificar pacientes que po-
drian estar en riesgo para ese trastorno (Kess-
ler, 2005). (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
articles/PMC5470397/).

Existe una version mas breve de 6 items (EAEA,
en inglés ASRS-v1.1), que ha mostrado 96% de
especificidad, 91% de sensibilidad y 94,3% de
predictividad para detectar pacientes en riesgo
de TDAH en la comunidad (Kessler, 2007; Ros-
tain, 2018). Dicha version breve fue validada
luego también para los criterios DSM-5, hallan-
dose con su uso una prevalencia estimada de
6,5% en la muestra de la National Comorbidity
Survey Replication (NCS-R) (Ustun, 2017). Va-
lores mayores a 14 indican necesidad de conti-
nuar la evaluacién

(http://www.hcp.med.harvard.edu/ncs/asrs.php).

Las personas que deben ser evaluadas para
TDAH incluyen aquellas con historias crénicas
de inatencion, inquietud y conductas impulsivas,
asi como inestables emocionalmente. Otros
grupos de riesgo son los familiares de personas
con TDAH, aquellos con historia de problemas
de conducta y trastornos de salud mental créni-
cos como ansiedad, depresion, abuso de sus-
tancias, ciclotimia, bipolaridad y trastornos de
personalidad, los que sufren multiples enferme-
dades médicas, y quienes estan bajo el sistema
de justicia criminal (Kooji, 2019).

Para realizar el diagndstico definitivo en los pa-
cientes que puntuan positivo para TDAH adul-
to por auto reporte, el método mas confiable es
realizar una serie de entrevistas psiquiatricas
semiestructuradas junto con la toma de escalas
validadas para la evaluacion de los sintomas ac-
tuales del TDAH, y combinar esto con informa-
cion colateral, sumado a una evaluacion clinica
exhaustiva de las comorbilidades psiquiatricas y
médicas (Abrams, 2018; Faraone, 2019; Good-
man, 2012).

Se han desarrollado varias entrevistas semies-
tructuradas para ayudar al clinico a hacer el
diagnéstico del TDAH del adulto como la En-
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trevista de diagnostico para el TDAH en adul-
tos (DIVA 2.0) disponible online en 19 idiomas
(www.divacenter.eu, que ha sido recientemente
adaptada a los criterios DSM-5 DIVA-5) (Kooij,
2019). La Entrevista Diagnéstica del TDAH en
Adultos de Conners (Conners Adult ADHD Diag-
nostic interview for DSM-1V (CAADID)) (Epstein,
2001) esta validada en inglés y espafol (Ramos
Quiroga, 2012). Otra alternativa es la Escala de
Diagndstico Clinico del TDAH en adultos (ACE+)
(Abrams, 2018) (http://www.psychology-servi-
ces.uk.com/resources.htm) (Kooij, 2019; Bahn,
2020), disponible online y traducida a siete idio-
mas (https://www.psychology-services.uk.com/
adhd.htm)

Ademas de ayudar a hacer el diagnéstico de
TDAH, estas herramientas sistematizadas pue-
den ayudar a establecer la historia longitudinal y
la persistencia de los sintomas, y asegurar una
revision exhaustiva de los sintomas clinicos, el
impacto funcional en diversas areas y las condi-
ciones comorbidas.

Luego de hacer el diagnoéstico, tanto las esca-
las como los inventarios sirven para monitorear
la respuesta al tratamiento (por €j., el listado de
sintomas ASRS v 1.1).

Otras escalas validadas incluyen la ADHD Ra-
ting Scale 5 (ADHD-RS-5) (Du Paul, 1998), la
Wender Utah Rating Scale (WURS) (Rodriguez
Jiménez, 2001) (https://www.thecalculator.co/
health/Wender-Utah-ADHD-Rating-Scale-Cal-
culator-858.html), que incluye un espectro mas
amplio de sintomas asociados o comodrbido al
TDAH, y la Escala de Barkley del Adulto o Bar-
kley Adult ADHD Rating Scale IV (BAARS-IV)
(Barkley, 2011).

Existen otros inventarios de sintomas que son
muy utiles para detectar sintomas TDAH tales
como déficits de la funcion ejecutiva, y la disre-
gulacién emocional, que exceden los dominios
centrales clasicos de hiperactividad, desatencion
e impulsividad, como por ejemplo, la escala de
Brown de TDAH (BADDS) (Goldstein, 2011), las
escalas de Conners del Adulto (Conners Adult
ADHD Rating Scales, CAARS) (Conners, 1999),
que existe en versiones de autoinforme y de ob-



servadores, y la de Trastornos de Atencion de
Adultos de Wender-Reimherr (Wender-Reimherr
Adult Attention Disorder Scale, WRAADS), que
usa los criterios Utha (Kooij, 2019).

Una vez confirmado el diagndstico se puede
evaluar la severidad del impacto funcional con la
escala de Calidad de Vida de Adultos con ADHD
(Mao, 2014).

Desde el punto de vista diagnéstico, cerca del
70% de los pacientes adultos con TDAH cum-
plen criterios para el tipo combinado de TDAH,
25% para el tipo inatento, y menos del 5% para
el tipo TDAH predominantemente hiperacti-
vo-impulsivo.

Un paso clave en el diagnéstico del TDAH es
la evaluacion sistematica de las comorbilidades
psiquiatricas y con otros trastornos de neurode-
sarrollo. Estas no solo afectan su diagnéstico,
sino también su curso, el insight, la autoregula-
cion, y la adherencia y respuesta al tratamiento
(Kooij, 2012, 2019; Mao, 2014; Bahn, 2020).

Asimismo, es recomendable realizar una ex-
haustiva evaluacidon neuropsicologica y psico-
pedagdgica para evaluar el grado de impacto y
tipo de perfil cognitivo conjunto del TDAH y las
comorbilidades presentes, asi como compren-
der la etiologia del fracaso académico y laboral
individual. En el TDAH del adulto puede haber
impacto de diversos tipos de atencion (sosteni-
da, selectiva y dividida). También déficits en fun-
cion ejecutiva, tales como déficits inhibitorios,
en memoria de trabajo, planificacion y toma de
decisiones, correlacionando con la calidad de
vida de los pacientes. Otras funciones impacta-
das pueden ser el uso del tiempo, la memoria y
variabilidad de tiempos de reaccion. Los perfiles
neurocognitivos de los pacientes con TDAH son,
sin embargo, heterogéneos.

El diagnostico diferencial debera hacerse con
cuadros psiquiatricos de sintomas similares al
TDAH adulto. Por ejemplo, la distractibilidad,
sintoma central del TDAH, puede estar presente
en varios trastornos psiquiatricos como la depre-
sion, la bipolaridad, la ansiedad, la psicosis, el
abuso de sustancias y el deterioro cognitivo.

El TDAH comparte con la depresion mayor la
falta de concentracion, atencién y memoria y la
dificultad para realizar tareas. En la depresién
predomina el animo disférico, la anhedonia, la
ideacion suicida, y las alteraciones del sueno y
apetito. La diferenciacién con el Trastorno Bipo-
lar (TB) puede ser dificil. Aunque hay diferencias
de prevalencia (4,4% para el TDAH vs 1 a 4%
para el TB), ambos comparten la hiperactividad,
las dificultades para mantener la atencién y la
concentracién y los cambios de humor. En el TB
son mas prominentes los episodios de animo
disférico o euforico, asociados a sintomas espe-
cificos, como grandiosidad, menor necesidad de
dormir, hipersexualidad y fuga de ideas, pudien-
do incluir sintomas psicéticos. La edad de inicio
puede ser anterior a los 7 afios para el TDAH vy,
en cambio, es > de 12 para el TB. Por otra parte
el curso es continuo en el TDAH y ciclico en el
TB. Sin embargo, aproximadamente un 20% de
adultos con TDAH tienen TB comérbido, y un 10
a 20% de adultos con TB tienen TDAH. La co-
morbilidad del TB con TDAH se asocia con inicio
mas temprano, y curso mas cronico e incapaci-
tante del TB, asi como mayor comorbilidad psi-
quiatrica (Brus, 2014; Kooij, 2012).

El TDAH y el Trastorno Limite de la Personali-
dad (TLP) comparten sintomas de impulsividad,
inestabilidad del estado de animo, arrebatos de
ira y sentimientos de aburrimiento. En el pacien-
te con TDAH, la impulsividad y la ira suelen ser
efimeras e irreflexivas y los conflictos en las re-
laciones, la preocupacion suicida, la autoinjuria,
los trastornos de identidad y los sentimientos de
abandono suelen ser menos intensos que en el
TLP (Kooji, 2019).

El envejecimiento normal, el deterioro cognitivo
minimo y una variedad de condiciones sistémi-
cas pueden manifestarse con dificultades con-
ductuales, atencionales, de las funciones ejecu-
tivas y de memoria, que se superponen con los
sintomas del TDAH (Goodman, 2016). El TDAH
se diferencia de otras condiciones por la presen-
cia de sintomas a lo largo de la vida. Los sin-
tomas cognitivos de inicio reciente, tales como
fallas en memoria, visuo-espaciales, del len-
guaje y de las funciones ejecutivas, deben aler-
tar hacia condiciones neurodegenerativas. Los
sindromes demenciales pueden superponerse,
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pero los déficits visuo-espaciales acompana-
dos por apraxia, agnosia o afasia son sugesti-
vos de enfermedad de Alzheimer; los cambios
de personalidad junto a apatia son sugestivos
de demencia frontotemporal, mientras que una
declinacion cognitiva escalonada es sugestiva
de demencia vascular. Trastornos progresivos
de la marcha y otros rasgos de parkinsonismo
pueden indicar la presencia de un sindrome par-
kinsoniano. El inicio agudo, las fluctuaciones en
la cognicion o los niveles de alerta (Goodman,
2016), o las enfermedades sistémicas, deberian
llevar a una investigacién de potenciales causas
téxicas, metabdlicas o inflamatorias.

Se debe considerar la presencia de lesiones
ocupantes de espacio o esclerosis multiple si
hay otros sintomas neuroldgicos focales, como
dolores de cabeza, entumecimiento/debilidad fo-
cal de las extremidades y/o molestias visuales.
Ante una pérdida de atencion episédica debe
descartarse actividad epileptiforme. Finalmente,
se debe obtener un historial de suefio completo,
que incluya antecedentes de ronquidos y episo-
dios de apnea, para detectar apnea obstructiva
del sueno y otros trastornos del suefio que pue-
den ser causas reversibles de deterioro diurno
(Goodman, 2016).

Tratamiento

A pesar del desafio que implica el reconoci-
miento del TDAH en adultos existen tratamien-
tos efectivos disponibles que han demostrado
mejorar su impacto clinico y funcional, incluidos
elementos importantes del funcionamiento psi-
cosocial, como las relaciones sociales, el des-
empefo en el lugar de trabajo y las habilidades
de crianza (CADDRA, 2011).

Se ha sugerido que el tratamiento temprano y
optimo del TDAH en adultos jovenes podria po-
tencialmente alterar la trayectoria de la morbili-
dad psiquiatrica en el futuro al prevenir la apa-
ricion de comorbilidades psiquiatricas como los
trastornos del estado de animo y de ansiedad o
el abuso de sustancias (Katzman, 2017).

Antes de iniciar el tratamiento, se deben detec-
tar todas las eventuales comorbilidades para po-
der determinar, junto con el paciente, el mejor
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orden de tratamiento. En general, se prioriza el
trastorno mas grave. Por ejemplo, la psicosis,
el trastorno bipolar, el abuso de sustancias, y la
depresién y la ansiedad severas generalmente
se tratan primero. Los trastornos del estado de
animo o de ansiedad mas leves y la inestabilidad
emocional pueden responder al tratamiento del
TDAH y pueden tratarse al mismo tiempo que él.
El abuso de drogas y alcohol debe estabilizar-
se, pero puede tratarse al mismo tiempo que el
TDAH (Kooij, 2019).

El tratamiento del TDAH del adulto debe ser, ne-
cesariamente, multimodal y multidisciplinario, y
se basa en la combinacién de medicacion con
intervenciones no farmacoldgicas. Las interven-
ciones no farmacolodgicas (INF) para el TDAH
del adulto abarcan la psicoeducacion, la psico-
terapia cognitivo conductual, el coaching y las
acomodaciones para el ambito escolar y/o la-
boral. Puede requerirse también terapia familiar
de pareja o vincular. La psicoterapia es también
central para el manejo de las comorbilidades
(Katzman, 2017; Bahn, 2020). Las INF juegan
un rol central en el manejo del TDAH. La evi-
dencia sostiene la superioridad de los abordajes
multimodales utilizando farmacoterapia e inter-
venciones psicosociales y/o comportamentales
para manejar los sintomas centrales del TDAH,
y para mejorar el rendimiento funcional. En for-
ma similar, la adicién de abordajes psicotera-
péuticos a la farmacoterapia en adultos cuyos
sintomas persisten a pesar de la medicacion,
ha demostrado mejoria sintomatica y funcional.
La investigacion reciente sugiere que la terapia
cognitivo conductual tiene efectos bidirecciona-
les en el TDAH vy en los trastornos depresivos.

Al igual que para los nifios y adolescentes, la far-
macoterapia puede ser altamente efectiva para
los adultos con TDAH y suele ser recomendada
como primera linea de su tratamiento (National
Collaborating Centre for Mental Health, 2009).
Para entender el tratamiento psicofarmacologi-
co, resulta imprescindible comprender su rela-
cion con la fisiopatologia del TDAH.

En el TDAH existe pobre actividad prefrontal y
déficits en la regulacion top-down, observando-



se en las neuroimagenes retraso en la madu-
racion e hipo-activacion de las cortezas dorso
lateral prefrontal, parietal, cingulada anterior y la
insula, involucradas en el control de la funcion
ejecutiva. La teoria actual sugiere que existirian
en el TDAH modificaciones en los sistemas do-
paminérgicos y noradrenérgicos que regulan la
actividad en las redes cértico-subcorticales que
inciden sobre la atencién y las funciones ejecu-
tivas, reguladoras de respuestas emocionales y
conductuales como arousal, e inhibicion de res-
puesta. Como modelo ha sido propuesto que la
disfuncion del sistema anterior frontal responsa-
ble del control ejecutivo atencional es mediada
principalmente por la Dopamina (DA) desde el
area tegmental ventral (ATV), mientras que la
disfuncion del sistema atencional cortical tem-
poro-parietal posterior, encargado de cambiar
de estimulos significativos a no significativos,
esta mediada por la Noradrenalina (NA) desde
el locus cceruleus (LC). Conectando el ATV y el
LC hay vias cuyo principal neurotransmisor es la
serotonina (5HT).

Existe una serie de medicamentos con eviden-
cia de eficacia recomendados para tratar el
ADHD adulto a nivel mundial, que generalmente
se dividen en estimulantes y no estimulantes.
Los estimulantes incluyen metilfenidato, sales
mixtas de anfetamina, y dysmesylato de dexan-
fetamina. Los no estimulantes son la atomoxeti-
nay los alfa agonistas. Los antidepresivos como
la venlafaxina y el bupropion han sido también
evaluados para el tratamiento del TDAH mos-
trando algunos beneficios.

Ya desde la primera Declaracion de Consenso
Europeo los psicoestimulantes (metilfenidato
y dexanfetamina) fueron recomendados como
farmacoterapia de primera linea para el TDAH
en adultos basado en los MTA de ECAs, ya que
ejercen efectos clinicos de moderados a altos,
con efectos promedio superiores a atomoxetina
y otros medicamentos no estimulantes (Asher-
son, 2016). Sin embargo, no habia estudios di-
rectos que proporcionaran un analisis compara-
tivo sdlido de las diferencias de eficacia (Koiij,
2019). Recientemente fue introducida en Euro-

pa la lisdexanfetamina en formulacién de libe-
racion lenta. La reciente revision sistematica y
MTA en red sobre la eficacia comparativa y la
tolerabilidad de los medicamentos para el TDAH
en ninos, adolescentes y adultos de Sam Cor-
tese y cols., concluyeron que la primera opcion
farmacoldgica para el TDAH en nifios y adoles-
centes es el metilfenidato, y las anfetaminas en
adultos (Cortese, 2018).

Las licencias para medicaciones para adultos
con TDAH se han diversificado mucho en los ul-
timos anos reflejando una mayor comprension
del TDAH. La disponibilidad de farmacos varia
en cada pais. Es importante resaltar que en Ar-
gentina contamos con metilfenidato en diversas
presentaciones, y atomoxetina, pero no con an-
fetaminas ni con alfa agonistas de liberacion ex-
tendida.

Los sintomas sensibles al tratamiento farmaco-
l6gico son la hiperactividad, el déficit de aten-
cion, la labilidad emocional, la desorganizacion,
la sensibilidad al estrés y la impulsividad (Corte-
se, 2020).

El tratamiento farmacoldgico del TDAH reduce
las lesiones por accidentes, las tasas de mortali-
dad, la conducta suicida, el abuso de sustancias,
el tabaquismo, el bajo rendimiento académico,
las infecciones de transmision sexual, la depre-
sion, el suicidio, la desregulacion emocional, la
conducta delictiva y el riesgo de embarazo en la
adolescencia (Kooij, 2019; Faraone, 2021; As-
herson, 2016).

Varias guias internacionales realizan sus re-
comendaciones en sus respectivos paises en
acuerdo también con los farmacos disponibles
en ellos.

En las guias internacionales los estimulantes
figuran como de primera eleccién en el trata-
miento de adultos con TDAH (Kooij, 2010-19;
Asherson, 2014; National Collaborating Centre
for Mental Health, 2008; Bolea-Alamanac, 2014)
dado su perfil de eficacia y tolerabilidad favora-
bles, y son recomendados como un componente
de la terapia multimodal (Retz, 2011).

La atomoxetina es considerada, en general,
como de segunda linea.
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Estimulantes en el tratamiento del TDAH
del adulto

Los estimulantes han demostrado eficacia en el
tratamiento del TDAH, respondiendo el 70% de
los pacientes al primer estimulante que se les
prescribe vy, si este falla, mas del 90% respon-
diendo a un estimulante de segunda linea. Su
uso es amplio y de todos los estimulantes, el me-
tilfenidato es recetado en un 90% de los casos.

Los metaanalisis (MTA) de los estudios de con-
trol aleatorio (ECA) demuestran la eficacia de
los estimulantes y de la atomoxetina para redu-
cir los sintomas del TDAH en adultos.

Los estimulantes mostraron una mayor efica-
cia que la atomoxetina, con sus diferencias de
medias estandarizadas (SMD) que oscilan entre
0,4 y 0,7 (Faraone, 2010). Un metaanalisis de
2011 reveld que el metilfenidato (dosis promedio
41,2-82mg/d) ejercia un efecto moderado en los
sintomas TDAH, con gran efecto a dosis > de
77,4 mg/d (Castells, 2011). Un ECArealizado en
2015, el mas amplio jamas llevado a cabo en
adultos, encontré efectos significativos de metil-
fenidato a un ano después de su administracion
(Philipsen, 2015). Dosis entre 41,2-82 mg/d de
metilfenidato ejercen un efecto moderado en sin-
tomas TDAH con efectos mas amplios a dosis >
de 77, 4mg/d (Kooij, 2019). Los datos del regis-
tro nacional sueco también sugieren beneficios
a largo plazo del tratamiento con drogas para el
TDAH, disminuyendo significativamente los acci-
dentes de transito y muertes, condenas penales,
reincidencias violentas, depresion, comporta-
miento suicida o abuso de sustancias durante el
periodo de tratamiento (Kooij, 2019; Bahn, 2020).

El metilfenidato en el tratamiento del TDAH
del adulto

El metilfenidato fue sintetizado por primera vez
en 1944 y pertenece a la clase de fenil-etil-ami-
nas. Hay 4 isémeros de metilfenidato, siendo el
d-threo enantiomero el mas activo. Hoy se en-
cuentra aprobado por la FDA para el TDAH en
nifios y adultos, asi como también para el trata-
miento de la narcolepsia.

El metilfenidato exhibe un mecanismo de accion
multimodal, actuando principalmente como un in-
hibidor de la recaptacion de dopamina y noradre-
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nalina a través del bloqueo de los transportado-
res de dopamina (NET) y de noradrenalina (NET)
respectivamente, aumentando asi los niveles
extracelulares de dopamina. También protege
el sistema dopaminérgico contra el “desgaste”
en curso (al asegurar una reserva sustancial del
neurotransmisor, almacenada en las vesiculas
presinapticas). Otras acciones son la redistribu-
cion del transportador vesicular de monoaminas
(VMAT-2), encargado del secuestro de DA y NA
citoplasmatica, que es un importante regulador
de la neurotransmision (Cortese, 2020).

El uso clinico del metilfenidato comenzé con las
formulaciones de liberacion inmediata (LI). Sin
embargo, estas eran rapidamente absorbidas y
liberadas al torrente sanguineo, y luego metabo-
lizadas con la misma rapidez, con una duracion
de accién maxima de 4 hs. Requerian, por esto,
repetir su dosis varias veces al dia, lo cual no
favorecia la adherencia de muchos pacientes.
Como respuesta a este desafio fueron desarro-
lladas las férmulas de liberacién sostenida (LS)
y mas adelante las de liberacion extendida (LE)
con duraciones de accién entre 6 y 12 hs. Ac-
tualmente el tratamiento basico del TDAH son
las capsulas de MTF de “accién prolongadal/li-
beracion dual”’, que combinan formulaciones LI
y LE en proporciones variables (L1 20-50% y LE
50-80%). Este ingenioso disefio asegura tanto
su rapido inicio de accién como la durabilidad
de sus efectos (Jaeschke, 2021). Hay una am-
plia variedad de productos existentes en el mun-
do, ademas de las clasicas tabletas y capsulas,
hay tabletas masticables y soluciones orales,
asi como parches transdérmicos. La amplia va-
riedad de formulaciones disponibles utilizando
diversos sistemas de liberaciéon (por ej., metil-
fenidato sistema oral de liberacion osmotica:
metilfenidato SOLO (en inglés OROS); metilfe-
nidato sistema transdérmico: MST, y metilfeni-
dato suspension oral de liberacion extendida:
MSOLE (en inglés MEROS)), asi como diversa
composicion (en términos de proporciones tanto
de enantiomeros d/l como del contenido de for-
mulaciones LI: LE dentro de tabletas/capsulas)
contribuyen a una mejor aceptabilidad del trata-



miento (comparada con las simples formulacio-
nes de LI) (Jaeschke, 2021). La disponibilidad
de una amplia gama de formulaciones de MTF
permite “adaptar” los regimenes de tratamiento
a las necesidades individuales de los pacientes.
Esto parece ser particularmente relevante para
adultos con TDAH (Jaeschke, 2021).

Cuando se confecciona un plan de tratamiento
para adultos con TDAH es importante reconocer
que las demandas de la vida adulta en el hogar
o en el trabajo requieren control de sintomas a
lo largo del dia. Para cubrir esta consideracion,
algunos médicos pueden suplementar los esti-
mulantes de accion prolongada de sus pacien-
tes con formulaciones de liberacion inmediata
mas tarde en el dia, para extender la duracion
de la cobertura de modo tal que sean capaces
de cumplir con sus responsabilidades al atarde-
cer y permitir que el tratamiento se adapte a las
necesidades de cada individuo.

El componente activo de todas las formulacio-
nes es el hidrocloride de metilfenidato que es
altamente soluble. Luego de su administracién
oral el metilfenidato se absorbe rapidamente
por el tracto gastrointestinal y la mucosa bucal.
Debido a un gran efecto de primer paso hepati-
co la biodisponibilidad absoluta (F) es baja. El
pico de concentracion plasmatica (Cmax) de-
pende principalmente del tipo de formulacion y
muestra una alta variabilidad interindividual. En
el caso de las formulaciones LI, el tiempo para
alcanzar la Cmax (Tmax) varia de 1 a 3 horas,
y el inicio de la accién ya es observable unos
20 minutos después de la ingestion del farmaco.
Por otro lado, la evidencia correspondiente a las
formulaciones LE es mucho mas heterogénea
(lo que refleja diferencias significativas en tér-
minos de los sistemas de liberacién especificos,
disefados y utilizados) (Cortese et al., 2017). El
contenido graso de las comidas puede acelerar
o enlentecer la absorcion del MTF. El MTF es
altamente soluble en lipidos y tiene baja unién a
proteinas plasmaticas, por lo que se distribuye
rapidamente por varios tejidos. La concentracion
en cerebro es 8 veces mayor que en sangre, con
la mayor concentracion detectada en el estriado.

La especificidad farmacologica del metilfenidato
reside enteramente en el isbmero d-threo (Jaes-
chke, 2021). EI MTF tiene un clearance sistémi-
Co rapido con poca o ninguna acumulacion del
farmaco “dia a dia”, independientemente de la
formulacion usada. Por eso, el tratamiento con
metilfenidato sigue un “modo de encendido-apa-
gado” con los tipicos rebotes de los sintomas del
TDAH al final de la tarde, mas que alcanzar una
meseta estable. El clearence en el cerebro es
lento. El metilfenidato es metabolizado en el higa-
do mediante un proceso de esterificacion media-
do por la enzima carboxilesterasa 1A1 (CE1A1)
que es enantio- selectivo, implicando esto mayor
y mas prolongada concentracion plasmatica de
d-metilfenidato vs I-metilfenidato. El metilfenidato
es eliminado como acido ritalinico por orina. Apro-
ximadamente 50% de la dosis de metilfenidato es
excretada por orina dentro de las 8hs, y 90% den-
tro de las 48hs post administracion.

Interacciones medicamentosas

Hay pocas interacciones farmacocinéticas del
metilfenidato significativas clinicamente. Como la
cinética de la liberacion del metilfenidato es PH
dependiente, su coadministracion con modula-
dores del acido gastrico puede alterar su libera-
cion y farmacodinamia. Por eso la FDA no reco-
mienda su uso concomitante con inhibidores de
la bomba de protones (por ejemplo, omeprazol,
esomeprazol y pantoprazol) o bloqueantes H2 o
antiacidos. También el consumo concomitante de
alcohol puede acelerar la liberacién de la droga
activa aumentando los efectos del metilfenidato
(Zhu, 2017). El d-/ MTF no inhibe al citocromo
P 450, por lo que los procesos de detoxificacion
de otras drogas no se ven alterados durante su
consumo. Al ser el metilfenidato hidrolizado por
la CE1A1 las drogas inhibidoras de dicha enzima
(aripiprazol, tiroridazina, perfenazina y fluoxeti-
na) aumentan su concentracion plasmatica. Lo
mismo sucede con el alcohol que promueve la
transesterificacion del metilfenidato y sintesis de
metabdlicos toxicos, con efectos euféricos. La
politerapia con fuertes inductores de enzimas
metabolizadoras de drogas disminuye mucho su
concentracion en sangre. La coadministracion de
imipramina puede aumentar su biodisponibilidad
por lo que se desaconseja su uso simultaneo.
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Eventos adversos

Entre los efectos adversos (EA) que mayormente
se observan con el uso de metilfenidato se en-
cuentran: disminucion del suefio, del peso y el
apetito, nauseas, cefaleas, y aumento de la fre-
cuencia cardiaca y de la presion arterial. En ge-
neral los EA son leves y transitorios.

Los estimulantes estan catalogados como ni-
vel Il entre las drogas controladas durante cuya
prescripcion deben ser vigiladas sobre aspectos
como la dependencia, la muerte subita y eventos
cardiovasculares serios, asi como advertencias
que incluyen eventos psiquiatricos, aumento de
la presion y la frecuencia cardiaca y las vasculo-
patias periféricas. Sin embargo, varios estudios
demuestran que las complicaciones cardiacas
serias son raras (Habel, 2011; Asherson, 2016;
Preuss, 2020), refiriendo un estudio de riesgos
no mayores a 0,2 a 0,4% para arritmias ventricu-
lares, infarto de miocardio, muerte subita cardia-
ca 0 ACV (Bahn, 2020).

El metilfenidato puede gatillar arritmias en pa-
cientes con enfermedades congénitas cardiacas
o historia de enfermedad cardiaca, o de hiperten-
sidn borderline. Por esto hay consenso en tener
cautela en pacientes con defectos cardiacos co-
nocidos, aunque los riesgos son bajos.

La combinacion de metilfenidato con antidepre-
sivos duales como duloxetina o venlafaxina tie-
ne efecto aditivo y puede aumentar el riesgo de
hipertension y otros efectos adversos cardiovas-
culares.

No se hallo relaciéon entre el tratamiento con es-
timulantes, incluyendo metilfenidato, y el abuso
posterior de sustancias en adultos con TDAH en
dos ultimos estudios naturalisticos a largo plazo
(Frediksen, 2013). Esta vision va en linea con el
articulo seminal de Volkow y Swanson, quienes
notaron que la probabilidad de abuso de metilfe-
nidato depende principalmente de la via de admi-
nistracion, con un rapido aumento de los niveles
de DA, una vez que el medicamento se inhala o se
inyecta, estando estos escenarios muy alejados
del contexto de la vida real de brindar tratamien-
to a pacientes con TDAH (Volkow, 2003). Justa-
mente lo contrario sucede con las formulaciones
de liberacion extendida, las cuales aseguran un
incremento gradual de la DA, manteniendo asi un
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ritmo “lento pero seguro” de la respuesta sosteni-
da de las neuronas liberadoras de DA, junto con
la eliminacion lenta de metilfenidato del cerebro,
lo que hace que sea poco probable que desarro-
llen un circulo vicioso de picos dopaminérgicos
seguidos por craving (Jaeschke, 2021).

Si bien histéricamente se ha descrito empeora-
mientos de tics, la evidencia actual no sostiene la
hipétesis de ligar uso sostenido de metilfenidato
y riesgo de trastornos por tics, aunque el metilfe-
nidato puede exacerbar los tics en algunos casos
(Osland, 2018; Krinzinger, 2019; Jaeschke, 2021).

Las reacciones adversas se observan normal-
mente al inicio del tratamiento, y suelen ser
transitorias, pudiendo controlarse reduciendo la
dosis, omitiendo la misma a la tarde o combinan-
do diversas formulaciones. Se debe controlar el
peso, la frecuencia cardiaca, la presion arterial y
cualquier problema de sueno previo a iniciar me-
tilfenidato, y monitorearlos al menos dos veces
al afo durante el tratamiento. En pacientes bipo-
lares se recomienda combinar metilfenidato con
estabilizadores del animo para reducir el riesgo
de mania. En pacientes con AS se debe evitar
el metilfenidato de liberacion inmediata, favore-
ciendo el de liberacion prolongada sin que este
empeore el AS.

Conclusiones

Hay disponible una variedad de tratamientos no
farmacoldgicos y farmacoldgicos para el trata-
miento del TDAH en adultos. Se ha demostra-
do que las terapias no farmacoldgicas, como la
TCC, la DBT, el ejercicio fisico, y la practica de
la atencion consciente, confieren beneficios en
adultos con TDAH. Las opciones farmacoldgicas
incluyen, por un lado, los farmacos psicoestimu-
lantes, que han demostrado los mayores niveles
de eficacia para tratar los sintomas centrales del
TDAH en adultos, respondiendo el 70% de los
pacientes al primer estimulante que se les pres-
cribe y, si este falla, mas del 90% respondiendo
a un estimulante de segunda linea. Su uso es
amplio, y de todos los psicoestimulantes, el me-
tifenidato es recetado en un 90% de los casos.



Y, por otro lado, los farmacos no estimulantes,
que se pueden considerar cuando existen preo-
cupaciones relacionadas con la respuesta, la tole-
rabilidad o la seguridad de los psicoestimulantes.
Otra consideracion con respecto al tratamiento
farmacologico se refiere a las demandas de la
vida adulta, que a menudo se extienden mucho
mas alla de la jornada laboral tipica de 8 horas,
y, si la situacion de un individuo lo requiere, una
opcion de tratamiento que brinde cobertura mas
alla de la jornada laboral y hasta la noche.

Los estudios farmacoepidemiolégicos que utili-
zan datos de registros nacionales destacan el
potencial de beneficios muy sustanciales del
tratamiento a largo plazo, no solo en los sinto-
mas centrales del TDAH, sino también en pro-
blemas graves que ocurren simultaneamente. Al
comparar los periodos de los pacientes con y
sin tratamientos farmacolégicos para el TDAH,
se han demostrado reducciones en las conde-
nas penales, accidentes de transporte, abuso
de sustancias y comportamiento suicida duran-
te los periodos en tratamientos farmacolégicos
para el TDAH.
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