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“Las neuronas son como misteriosas mariposas del alma, cuyo batir de

alas quién sabe si esclarecerá algún día el secreto de la vida mental”.

Santiago Ramón y Cajal (1852-1934)
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Capítulo 1

Resumen

Presentamos este trabajo con la finalidad de poner de relevancia la rela-

ción entre el riesgo/beneficio del uso de Metilfenidato (MFD) en pacientes

pediátricos con Trastorno de déficit de atención e hiperactividad (TDAH) y

sus consecuencias neuroéticas. Estudios recientes muestran que el efecto far-

macológico en cerebros adultos del MFD no es el mismo que en el córtex

prefrontal de cerebros en desarrollo. Este hecho, sumado a la posibilidad de

un mal uso farmacológico es lo que se conoce como enhancement neuronal en

cerebros adultos. Todo ello, puede llevar a entender que también ocurre en ni-

ños con TDAH o incluso en ausencia de patología. Así pues, cabe diferenciar

claramente el tratamiento con MFD del paciente pediátrico con TDAH donde

se pretende estabilizar la proporción dopamina (DA) y noradrenalina (NA)

en la sinapsis nerviosa o el uso del MFD en pacientes con neurodegeneración

para aumentar su memoria mejorando la neuroplasticidad y diferenciarlo del

“neuro-utilitarismo” del MFD para un aumento de las capacidades cogniti-

vas en cerebros jóvenes sin percibir el riesgo de daños en partes del córtex

que rigen la conducta moral-social. Por tanto, se sugiere la evaluación ética
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del uso del MFD en pacientes menores de 18 años.

Palabras Clave: Ensayo clínico, Lóbulo frontal, Metilfenidato (MFD) , Neu-

roética, Neurofarmacología, Trastorno de déficit de atención e hiperactividad

(TDAH)

Abstract

We present this work in order to highlight the relationship between the

risk / benefit of the use of methylphenidate (MFD) in pediatric patients with

attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) and its neuroethical conse-

quences. Recent studies show that the pharmacological effect in adult brains

of MFD is not the same as in the prefrontal cortex of developing brains. This

fact, added to the possibility of pharmacological misuse, is what is known

as neuronal enhancement in adult brains. All of this may lead to the unders-

tanding that it also occurs in children with ADHD or even in the absence of

pathology. Thus, it is possible to clearly differentiate the treatment with MFD

of the pediatric patient with ADHD where it is intended to stabilize the DA

and NA ratio in the nerve synapse or the use of MFD in patients with neu-

rodegeneration to increase their memory by improving neuroplasticity and

differentiate it from the “neuro -utilitarianism” of the MFD for an increase in

cognitive capacities in young brains without perceiving the risk of damage

to parts of the cortex that govern moral-social behavior. Therefore, the ethical

evaluation of the use of the MFD in patients under 18 years is suggested.

Key Words: Attention deficit hyperactivity disorder, Clinical trial, Frontal

lobe, Methylphenidate, Neuroethics, Neuropharmacology.



Capítulo 2

Introducción

La palabra bioética fue utilizada por primera vez por el bioquímico Van

Rensselaer Potter en 1970 en Estados Unidos. Potter incluyó en este concepto

los problemas que el inaudito desarrollo de la tecnología plantea un nuevo

reto frente a la crisis de valores de la época (Potter, 1996). Etimológicamen-

te, la palabra bioética proviene de la palabra bios (vida) y ethos (costumbre).

Es pues, que la bioética sería la ciencia de la vida que se encarga de cuidar

las buenas costumbres. Así la bioética se planteará los problemas éticos que

surgen del mundo de las ciencias de la vida. Por tanto, si pensamos en la ac-

tividad humana, la bioética humana (Potter, 1995) será el estudio sistemático

de la conducta humana (Potter, 1990) en el ámbito médico en el cuidado de la

salud, poniendo de manifiesto dos clases de bioética (Potter, 1987).

Los principios éticos que rigen la investigación humana, deben ser anali-

zados desde el punto de la sistemática ética y de acuerdo con los principios

básicos de no maleficencia, beneficencia, autonomía, justicia, honestidad y

eficiencia. En 1964 la declaración de Helsinki fue promulgada por la asocia-

ción médica Mundial (WMA) como un principio ético que deberán guiar a la

3
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comunidad médica. La pretensión será pues la autorregulación de la investi-

gación médica. Las premisas básicas serán:

1. Preservación de la intimidad de los pacientes, la coacción, es decir, nin-

gún paciente ha de ser obligado a participar en un estudio.

2. Consentimiento informado, en este caso todo paciente tiene derecho a

ser informado de todas las acciones que se van a llevar a cabo en su

tratamiento o ensayo.

3. Confidencialidad, en este caso obliga al investigador y a la comunidad

sanitaria a preservar en todo momento el tratamiento, patología y pro-

nóstico del paciente.

4. Protección contra daños, ante todo, el paciente no ha de sufrir ningún

daño físico o psicológico más allá de su propia patología.

5. Divulgación de resultados, en este caso, el conocimiento científico per-

tenece al dominio público y aunque hay mucha discrepancia en este

sentido en la propiedad intelectual, el investigador ha de estar dispues-

to a compartir sus investigaciones una vez redactado el informe final y

a compartirlo con otros investigadores.

6. Comunicación, es de obligado cumplimiento informar a los sujetos in-

vestigados, una vez terminado todos los protocolos de investigación.

En general, toda investigación con humanos ha de seguir los principios de

respeto por las personas, beneficencia y justicia. No hemos de descuidar los

experimentos realizados en laboratorio con animales de experimentación.

En el campo de las neurociencias se han llevado a cabo experimentos que

también se han de revisar desde el punto de vista bioético. La premisa bioética
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es que los animales tienen un valor en sí mismos y merecen respeto en su

trato, ahora bien, más discutible sería atribuirle la dignidad que se le otorga

el Ser Humano (Andersen and Winter, 2019).

Además, debemos asegurarnos del bienestar animal, tanto fisiológico co-

mo psicológico, sin generarles angustia innecesaria. Siempre minimizando en

la medida de lo posible el sufrimiento del animal, tanto en intensidad como

duración como en el número de animales necesarios para el estudio, para fi-

nalmente sacrificarlo de la forma más rápida e indolora.

2.1. Neuroética

La reunión celebrada en mayo de 2002 en San Francisco (California) su-

puso el nacimiento de la Neuroética. Este congreso, patrocinado por la Dana

Foundation y organizado por las Universidades de Stanford y California en

San Francisco, congregó a unos 150 especialistas de muy diversos campos pa-

ra estudiar y analizar las implicaciones éticas y sociales de la investigación

sobre el cerebro. Las distintas ponencias de este encuentro se transcribieron

en el libro Neuroethics Mapping the Field. Se definió como: “El estudio de las

cuestiones éticas, legales y sociales que surgen cuando los hallazgos científi-

cos sobre el cerebro son llevados a la práctica médica, a las interpretaciones

legales y a las políticas sanitarias o sociales. Estos hallazgos están ocurriendo

en campos que van desde la genética o la imagen cerebral hasta el diagnóstico

y predicción de enfermedades. La Neuroética debería examinar cómo los mé-

dicos, jueces y abogados, ejecutivos de compañías aseguradoras y políticos,

así como la sociedad en general, tratan con todos estos resultados (Marcus,

2002)”.
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La fundación internacional de investigación del cerebro International Brain

Research Organization (IBRO) bajo la tutela de la UNESCO inicia su andadura

en 1947 tras una reunión de investigadores de Neuroimagen (Federation of

EEG and Clinical Neurophysiology) posteriormente en Moscú en 1958 se postuló

la necesidad de crear un organismo que aglutinara a todos los investigadores

del cerebro y en 1969 se forma la Society for Neuroscience (SFN), aunque no se

tienen en cuenta las cuestiones bioéticas en los diferentes campos de trabajo

de la sociedad.

Después la SFN, en 1972, y seguidamente se forma el Comité de Respon-

sabilidad Social (Committee on Social Responsibility), que después cambió su

nombre a Comité de Cuestiones Sociales (Social Issues Committee). Tiene la

misión de informar a todos los miembros de la Society for Neuroscience y al

público general sobre las implicaciones sociales de los estudios del sistema

nervioso. Este comité fue especialmente importante para establecer las dife-

rentes regulaciones éticas en el uso de los animales de experimentación, en

particular de los primates no humanos. En 1983, dicho comité inició unas me-

sas redondas anuales sobre temas sociales, la primera de las cuales se dedicó

a las diferencias sexuales en el cerebro.

En años posteriores, estas reuniones se dedicaron a temas tales como la

mejora cognitiva, cuándo comienza la “vida” cerebral, la muerte cerebral, la

neurotoxicidad de los aditivos alimentarios y el uso de células fetales para el

tratamiento de enfermedades neurológicas, todas estas ideas fueron recogi-

das por autores como R.E. Crandford que describió las funciones del neuro-

eticista (Crandford, 1989). Los estudios de Churchland sobre la identidad y

la concepción sobre nosotros mismos (Churchland, 2002) y Pontius sobre as-

pectos neurofisiológicos del desarrollo de los niños en la educación (Pontius,
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1993), inician el camino a la neuroética. Después en el 2002 en San Francisco

se inicia la primera conferencia sobre neuroética organizada por la Sociedad

de Neurociencia y se siguieron otras más a partir del 2005 basadas en neu-

rociencia y sociedad. Finalmente, en 2006 se forma la Neuroethics Society en

Asilomar California. Las revistas como Nature y Science publicaron un primer

editorial insistiendo en la importancia de la Neuroética como una nueva dis-

ciplina de gran proyección en la sociedad. Ya en 2006 surgen empresas como

(http://www.noliemri.com) cuyo objetivo es demostrar mediante técnicas de

imagen si una persona miente o no. Esta idea de detectar la verdad o la menti-

ra a través de una resonancia magnética funcional podría traer consecuencias

muy profundas sobre la privacidad individual y los derechos humanos (East-

man and Campbell, 2006).

La palabra neuroética ha nacido desde la esfera de la investigación bio-

médica y traída concretamente desde las neurociencias. Se ha de entender la

neuroética como una nueva disciplina de la ética médica y bioética, quizá mas

interdisciplinar de las áreas de la bioética que podemos citar. Esta interdisci-

plinariedad surge como no podía ser de otra forma, del interés por el sistema

nervioso central, tanto desde el punto de vista patológico como estructural.

Situar o localizar la consciencia, la voluntad, etc. viene desde las culturas más

antiguas, por otra parte, el estudio de otras ciencias como por ejemplo la psi-

cología o la psiquiatría que fueron las primeras que se plantearon las cuestio-

nes éticas dentro de una incipiente neuroética.

En primer lugar, se habló de las relaciones mente cerebro (Tirapu-Ustarroz

and Goni-Saez, 2017). La preocupación por los problemas éticos relacionados

con el campo de la neuroética coincide en el tiempo con dos fenómenos; el

primero el desarrollo de la tecnología en la biología molecular que permite la
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modificación, manipulación y diseño de drogas sintéticas que nos permiten

modificar la conducta, memoria, la voluntad, etc. y, por otra parte, el pro-

pio avance del conocimiento científico que ha permitido hacernos preguntas

sobre las patologías que alteran las funciones cognitivas, emocionales, etc. y

nos conduce al planteamiento del antiguo concepto del yo. Estas dos ideas

nos han llevado a pensar que la modificación de la biología cerebral podría

ser plausible y éticamente aceptable. Los campos más conocidos de la bioéti-

ca serían el inicio y el final de la vida, las relaciones médico paciente, la ex-

perimentación animal y la manipulación genética. En todas ellas claramente

podemos ver aspectos éticamente reprobables y otros que podrían responder

a un tipo u otro de bioética (Usanos, 2019).

Pero el trabajo que nos aborda en Neuroética es más complejo, ya que, de-

terminar aspectos como la mejora de la memoria en personas con deterioro

cognitivo, o el retraso del aprendizaje en niños o porque no, mejora cognitiva

para estudiar ingeniería. Nos llevarían a una pendiente resbaladiza que po-

dría ser complejo fundamentar la Neurofarmacología y Neurofisiología como

unas herramientas muy potentes al servicio del hombre.

El conocimiento Neuro-morfo-funcional es fundamental en el trabajo de

neuroética. En el primer caso expuesto, es decir, pacientes con deterioro cog-

nitivo generado por una enfermedad neurodegenerativa y la pérdida de la

conciencia en el final de la vida implicaría un debate ético que no vamos

a relatar en nuestro trabajo de investigación. Nos centraremos en la sobre-

medicalización en pacientes que necesitan tratamientos para sus dolencias y

su posible daño neuronal por un bienestar mental. Por tanto, podríamos decir

que una nueva disciplina dentro del área de la neuroética sería la fármaco-

neuroética (Roskies, 2002).
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El término “Neuroética” utilizó por muchos investigadores neurocientí-

ficos y de otros procedentes de campos humanísticos, jurídicos, sociales y

periodísticos. Los contenidos señalados por los diversos investigadores en

esta materia reflejan que sus respectivas definiciones de Neuroética tienen

mucho que ver con el ámbito de estudio que pretenden abordar, así como,

con lo que entienden por Ética en general (Roskies, 2002). Una definición de

Neuroética, elaborada por el periodista W. Safire en la reunión de San Fran-

cisco: “El examen de lo que es correcto o incorrecto, bueno o malo, acerca

del tratamiento, perfeccionamiento, invasiones o manipulaciones del cerebro

humano” (Safire, 2002).

Después se completó con la definición de dan Judy Illes y finalmente, Tho-

mas Raffin según el cual la Neuroética es una nueva disciplina bioética que

ha surgido de manera formal para agrupar todos aquellos temas teóricos y

prácticos que tienen consecuencias morales y sociales en las ciencias neuroló-

gicas, tanto en el laboratorio como en la atención sanitaria o en la vida social

(Illes and Raffin, 2002).

Sin embargo, aunque la Neuroética se concibe aquí como ciencia interdis-

ciplinar, la explícita mención a las ciencias neurológicas da a entender que la

idea de Neuroética se refiere todavía, sobre todo, a los efectos de las enfer-

medades del sistema nervioso. Esta vinculación va a ir evolucionando muy

rápidamente a lo largo de estos últimos años hasta llegar a una visión de la

Neuroética más compleja y articulada, que abarque temas más filosóficos, co-

mo es el caso de la conciencia de sí mismo, del enfermar psiquiátrico, de la

libertad o de la mejora cerebral en el futuro o la manipulación mediante in-

tervenciones externas sobre nuestro cerebro. Kemi Bevington define la Neu-

roética como “el estudio de las cuestiones éticas, legales y sociales que surgen
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cuando los hallazgos científicos acerca del cerebro son llevados a la práctica

médica, a interpretaciones legales o a políticas sociales o sanitarias”.

A medida que la Neurociencia avanza en nuevos e inexplorados territo-

rios de investigación, sigue comentando Bevington, aumentarán también el

calado y la complejidad de las cuestiones sobre la responsabilidad moral y la

identidad humana.

Los cuatro grandes bloques en los que se dividieron los temas tratados

sobre Neuroética en la reunión de San Francisco fueron:

1. La ciencia neural y el yo.

2. La ciencia neural y las políticas sociales.

3. La ética y la práctica de la ciencia neural.

4. La ciencia neural y el discurso público.

En un artículo más reciente, Illes y Bird (Illes and Bird, 2006), siguiendo

una clasificación de temas neuroéticos muy similar, han articulado estos cua-

tro grandes apartados de una manera más concisa y elegante. Según estos

autores, los cuatro grandes objetivos de la Neuroética se reducen a:

1. Neurociencia del yo, del actuar y de la responsabilidad.

2. Neurociencia y políticas sociales.

3. Neurociencia en la práctica clínica.

4. Neurociencia en el discurso público y en la formación.

La neuroética tiene un potencial mediático relevante ya que, las funciones

que conocemos y que pasaremos a describir en el siguiente punto del traba-

jo nos llevan a comprender la fisiología cerebral e indirectamente explicar el
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comportamiento humano desde el punto de vista funcional. No se trata de

ubicar y caracterizar la conciencia, el amor, la compasión o la caridad. Todas

ellas cualidades humanas difícilmente alterables farmacológicamente (Ros-

kies, 2006).

La pretensión de la curación de las enfermedades neurodegenerativas que

son tan devastadoras para la persona y su familia puede hacer que la neuro-

ética se enfrente a novedosos retos como la responsabilidad, la conciencia,

la obligación moral, las convicciones, el sentido de bueno, malo, la felicidad

etc. entendiendo estas cuestiones como un estado químico alterado. Por tan-

to, sean modificadas o alteradas a voluntad, o peor aún, alteradas debido a

un abuso de neurofármacos para buscar efectos como la felicidad momentá-

nea o mejorar la memoria para presentarme a unas oposiciones o evadir la

responsabilidad en un determinado momento inadecuado.

Para poder abordar estas cuestiones es necesario profundizar en el estu-

dio de las áreas del cerebro y sus conexiones, así como ensayos clínicos que

determinen el potencial daño neuronal a largo plazo (Champagne and Cur-

ley, 2005). Existen otros retos que la neurociencia podría abordar en un futuro

como la lucha contra el crimen, contestar a preguntas como si somos libres

o por el contrario somos presos de nuestro cerebro, haciendo un símil al gen

egoísta, etc. Así como, explicar fenómenos sociales y políticos y lo que última-

mente se habla de patologías sociales.Por lo tanto, se acuñan términos como

“neuroeconomía” (Cortina, 2011), “neuroteología”, “neuroestética”, “neuro-

filosofía” (Churchland, 2002) o“neuroética” con la pretensión de tratar con

ellos sobre las bases cerebrales de cada una de estas formas de saber y obrar

(Bonete, 2010).

Para la neuroética resumiremos dos aspectos claramente diferenciadas a
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saber; el primero la ética de las neurociencias, que tratará de desarrollar un

marco ético para regular la conducta en la investigación neurocientífica y en

la aplicación del conocimiento neurocientífico a los seres humanos. Y en se-

gundo lugar la ciencia de la neuroética, que se refiere al impacto del conoci-

miento neurocientífico en nuestra comprensión de la ética misma. Se ocupa

de las bases neuronales de la moral. Según sus defensores, la neurociencia

de la ética promete iluminar elementos centrales de esa ideología, tales como

la libertad de la voluntad o la sustancia de la moralidad misma. Puede su-

poner un instrumento al servicio de los gobiernos, organizaciones diversas y

comunidades en general. Permitirían canalizar nuestra conducta con el fin de

ponerla al servicio de determinados fines.

La relación entre la neuroética y el yo, la neuroética y la libertad, la neu-

roética y la responsabilidad, serían temas a tratar, así como también, aspectos

que conforman la personalidad y la conducta social, pero no lo trataremos en

el presente trabajo. También se podría hablar de la responsabilidad social e in-

cluso criminal, así como el estudio del aprendizaje y patologías relacionadas

con el desarrollo personal (Pontius, 1993). Todos estos campos de actuación

de la neuroética se podrían ver desde el prisma médico para finalmente desa-

rrollar un tratamiento farmacológico y/o genético. El segundo está muy lejos

de la práctica clínica diaria, pero el primero está muy cercano en el tiempo.

Por tanto, nos centraremos en los aspectos de los tratamientos farmacológicos

que pueden incidir directamente o indirectamente sobre aspectos éticos basa-

dos en una bioética o principialista o personalista. No entraremos a trabajar

aspectos como el implante de células embrionarias que posteriormente pue-

den dar lugar a tejido nervioso en patologías neurodegenerativas (Mayberg

et al., 2005).
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El progreso de la Neurociencia, ha llevado a la comunidad científica, y

la sociedad en general, a que se preocupen cada vez más por sus posibles

consecuencias, teniendo en cuenta, por ejemplo, actuaciones médicas como la

nueva psicofarmacología, las técnicas de estimulación cerebral profunda, los

implantes mecánicos u orgánicos, los avances en la neuroimagen o el diag-

nóstico precoz de enfermedades mentales (Illes et al., 2002).

Las medidas éticas en cuanto a los tratamientos con psicofármacos han de

tener una consideración especial, ya que nos puede llevar a un Transhuma-

nismo Químico. La ciencia ha buscado siempre el conocimiento, la técnica y

la búsqueda del poder dominar la naturaleza y la capacidad de incidir sobre

ella.

En este sentido la ciencia y la técnica se han convertido en la herramien-

ta perfecta para el “mejoramiento humano” en el campo de la medicina se

están consiguiendo hitos jamás pensados solamente una década antes. Des-

graciadamente, siempre existen casos de manipulación malintencionada o ca-

prichosa. La neuroética ha de ser la herramienta de control para la actividad

científica en el campo de las neurociencias ya que las técnicas bioquímicas

pueden cuestionar la propia esencia del Ser Humano, cuestiones tan de fondo

como la personalidad, e incluso la generación de una sociedad químicamente

adormecida (Moreno, 2003).

En definitiva, “la investigación neurológica puede transformar de forma

radical nuestra imagen del hombre y consecuentemente el fundamento de

nuestra cultura, la base de nuestras decisiones éticas y políticas” (Könneker,

2003). Esto es precisamente lo que caracteriza y justifica la especificidad de

la Neuroética: la ética de una ciencia, la Neurociencia, cuyas posibilidades de

actuación en dimensiones y campos diversos se extienden hasta límites hasta



14 2.1. Neuroética

ahora impensables y que aún no conocemos. Dicho de otro modo, podemos

decir, que la biología molecular, la bioquímica y las técnicas avanzadas de

imagen, han alcanzado a atisbar la localización de la esencia del hombre como

la responsabilidad, la libertad, los sentimientos, la moral, etc. Podemos decir,

por tanto, que la ciencia experimental del siglo XXI ha conectado los aspectos

puramente fisiológicos con el núcleo personal humano más íntimo.

El papel de la neuropsicofarmacología (Mojtabai and Olfson, 2008) en cam-

pos como la psiquiatría ha ganado terreno frente a la psicoterapia en la que

ya no se cree demasiado y psiquiatras como Karl Jaspers han dejado de tener

influencia en las escuelas alemanas de psiquiatría basada en la intervención

personal y no química. Según esta idea la neuroética ha de velar también por

el dialogo entre técnica y conceptos fundamentales como el Ser. Es precisa-

mente, el nexo de unión entre la ética más ortodoxa y la técnica más avanza-

da.

2.1.1. Principales corrientes bioéticas

2.1.1.1. Bioética personalista

En 2013, J.M. Burgos Velasco estableció que cada persona es un quién és,

no es ni un qué ni una cosa, sino que se presenta es un ser personal e irrepe-

tible, con una organización tridimensional que aúna cuerpo-psique-espíritu.

El personalismo actúa concediéndole la máxima especificación y utilidad a la

dimensión voluntaria, es decir, a la libertad y el corazón (Velasco, 2013).

La Bioética Personalista promueve que el centro es la persona humana y su

propósito es favorecer su bien íntegro (García, 2013). La Bioética Personalista

se basa en los siguientes principios: de la vida, de totalidad, de libertad y

responsabilidad y de subsidiaridad, véase figura 2.1.
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Figura 2.1: Principios de la bioética personalista. Modificado de (García, 2013).

2.1.1.2. Bioética principialista

La Bioética principialista otorga una referencia práctica en el ámbito de la

Salud que se presenta como orientación para etapas precisas.

Los cuatro principios en los que se basa la bioética principialista: autono-

mía, beneficencia, no maleficencia y justicia, así como la clasificación de ellos

en principios generales y obligatorios, y principios de carácter privado, véase

figura 2.2.

2.1.1.3. Bioética utilitarista

El Principio de utilidad es la base de la Bioética utilitarista, es decir, lo que

es útil es bueno, donde los hechos tienen una valoración dependiendo de si

sus resultados son útiles o no. El valor moral de una acción se mide en función

de sus consecuencias.

El utilitarismo, está relacionado con la corrección y obligatoriedad de las

acciones, de manera que lo que define que una acción sea moralmente correc-

ta es su utilidad o podamos valorar de sus consecuencias (Usanos, 2019).
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Figura 2.2: Principios de la bioética principialista. Modificado de (García, 2013).

Depende del resultado de una acción y que sea mejor que otra acción al-

ternativa, para considerarla justa. E incluso unas acciones serán mejores que

otras si aumentan la felicidad del mayor número de afectados (Llueca, 2013),

la felicidad del conjunto de todas las personas deriva de la felicidad de ca-

da persona, porque es un bien para ella. Siguiendo esta corriente bioética, el

bien social equivale a la maximización de la suma del bienestar de los indi-

viduos, y aplicado a la salud, el criterio supone que la justicia de las políticas

sanitarias consiste en la maximización de la suma de los estados de salud de

los individuos. El sistema sanitario justo es aquel que consigue aumentar al

máximo la salud sumada de todos los individuos (González, 1999).

Según R.G. Zurriaráin, en 2008, la ética utilitarista apoya de una forma

irremediable cualquier forma al servicio de una optimización universal. Las

fórmulas son correctos o incorrectos según se adapten a acciones que contri-
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buyen o no a la optimización del mundo (Zurriaráin, 2008).

Según el utilitarismo, se debe ofrecer como una solución ante una situa-

ción de conflicto, donde el agente moral deberá elegir una solución que per-

mita la maximización del bien o la minimización del mal.

2.2. Neuroanatomía

El organismo, como entidad funcional, es una unidad, para que se logre

una armonía entre los distintos órganos y el conjunto de ellos con el exterior

disponemos del Sistema Nervioso (SN), cuya misión es tanto relacionar como

regular el funcionamiento de los diferentes elementos, adaptándolos al medio

ambiente.

Todo acto motor, cualquier sensación está percibida y regulada por el SN.

Aún considerándolo como una unidad funcional, el Sistema Nervioso con

fines didácticos se divide en, véase figura 2.3:

1. SN de Relación (oikotropo): nos relaciona con el medio ambiente. En él

distinguimos:

SN periférico: Constituido por los nervios periféricos (ej. mediano,

cubital, ciático,...).

Sistema nervioso central (SNC): Constituido por el encéfalo (cere-

bro, troncoencéfalo, protuberancia y cerebelo) y la médula espinal,

protegidos por un estuche óseo (cráneo y columna vertebral).

2. SN Vegetativo (idiotropo): que conecta las distintas funciones del in-

dividuo (automatismo, respiración, digestión,...). Además, coordina la

acción del medio interno de una manera inconsciente.
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Figura 2.3: Esquema de la estructura del SN.

El SNC está constituido por el encéfalo (cerebro formado por los hemis-

ferios cerebrales que presentan el control motor y de los sentidos, funciones

sensoriales: audición, vista y funciones cognitivas y emociones; troncoencé-

falo que recibe información sensorial además de controlar los músculos de

la cabeza, ojos y miembros, así como el equilibro de los pares craneales. Re-

cibe información sensorial, regula la vigilia y el sueño, toma el control de la

presión arterial y de la respiración; protuberancia y cerebelo) y la médula es-

pinal que controla el movimiento, participa en la regulación de las funciones

viscerales y en el procesamiento de la información sensorial.

Todas las estructuras están protegidos por un estuche óseo (cráneo y co-

lumna vertebral).
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Figura 2.4: Clasificación de los lóbulos del encéfalo. Modificado de (Nolte and Angevine,

2012).

El cerebro está formado por dos hemisferios están unidos por las fibras

del cuerpo calloso. La superficie de los hemisferios cerebrales está formada

por sustancia gris cortical, que se pliega para formar surcos y giros. Bajo la

superficie se encuentran finas masas fibrosas de la corona radiada y la cápsula

interna. Cada hemisferio se encuentra dividido en diferentes lóbulos, véase

figura 2.4.

1. Lóbulo frontal, contiene las corteza motora y premotora primaria. Cu-

yas funciones son control motor (delante de fisura de Rolando) lenguaje

expresivo, personalidad, juicio, comportamiento social e impulsos.

2. Lóbulo temporal, contiene la corteza auditiva primaria, con funciones

como estímulos auditivos, gusto y olfato (cara interna), integración me-

moria y reconocimiento de caras.

3. Lóbulo parietal, contiene corteza somatosensorial primaria, cuyas fun-
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Figura 2.5: Localización del lóbulo de la ínsula. Tomado de (Schünke et al., 2019).

ciones son aferencias sensitivas (estímulos táctiles) e integración, len-

guaje receptivo, conocimiento numérico, manipulación de objetos

4. Lóbulo occipital, contiene la corteza visual primaria, cuyas funciones

son aferencias visuales y procesamiento visual.

5. Lóbulo de la ínsula, véase figura 2.5, cuyas funciones son de conexión

e interoperabilidad entre el sistema límbico y el neocortex (encargado

razonamiento humano y la anticipación de los resultados.

El lóbulo frontal es la estructura más anterior de la corteza cerebral, se

encuentra por delante de la cisura central y por encima de la cisura lateral.

El lóbulo frontal se ha estudiado ampliamente a lo largo del tiempo, se-

guramente por el hecho de que los sujetos con afectación del lóbulo frontal
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parecen normales, hablan bien, pueden recordar, reconocen su entorno, etc.

Además, es el lóbulo que en el humano ocupa la mayor parte de la cor-

teza cerebral (Papez, 1929) y es el responsable de hacer predicciones por si-

mulación interna para poner en marcha conductas encaminadas a reducir la

incertidumbre del entorno y garantizar así nuestra supervivencia.

La división del lóbulo frontal humano puede simplificarse en tres regiones

(Tirapu-Ustarruz et al., 2012):

La corteza motora-premotora que incluye el giro precentral (área 4 de

Brodmann o área motora primaria); la corteza promotora (área 6); el

área de Broca o de producción del lenguaje (áreas 44 y 45) y el área de

control visual voluntario (área 8).

La corteza prefrontal que incluye el área dorsolateral (áreas 46 y 9); ven-

tromedial (área 47), la corteza orbital (área 11) y el polo frontal (área

10).

La corteza paralímbica comprende la región anterior del giro en el cín-

gulo (áreas 24, 25 y 32).

Con el paso de los años, los lóbulos frontales han conseguido paulatina-

mente un papel central en la mayoría de los aspectos de cognición y compor-

tamiento. En los humanos, las funciones del lóbulo frontal están subordina-

das al desarrollo de un enmarañado conjunto de conexiones de corto y largo

alcance que garantizan el acceso directo a la información sensorial y control

de las regiones dedicadas a la planificación y ejecución motora. El realce en

la anatomía conexional ha expuesto implicaciones considerables para la com-

prensión de la patología mecanismos lógicos responsables de la manifesta-
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ción del lóbulo frontal en trastornos del neurodesarrollo y adquiridos (Catani,

2019).

El lóbulo frontal se encuentra anterior al surco central y por encima del

surco lateral. La convexidad del lóbulo frontal se compone de la superfice

dorsolateral, el giro precentral y los tres giros longitudinales (superior, medio

e inferior). El aspecto frontal medial tiene una superficie plana que abarca el

lóbulo paracentral y la zona medial de la circunvolución frontal superior y la

circunvolución del recto. Las circunvoluciones frontales están separadas de la

circunvolución cingulada por el surco cingulado y surco rostral. La superficie

inferior está ocupada en su totalidad por las circunvoluciones orbitofrontales

(se divididen en anterior, posterior, medial y lateral) y las inferiores de la cir-

cunvolución del recto. Las tres circunvoluciones frontales longitudinales, la

circunvolución del recto y la circunvolución orbitofrontal anterior convergen

anteriormente para formar el polo frontal cuya corteza se muestra en la peri-

feria del surco frontomarginal. La parte posterior de la circunvolución frontal

inferior se fracciona en pars opercularis, triangularis y opercularis, véase fi-

gura 2.6.

Resumiendo podría decirse que los límites anatómicos del lóbulo frontal

serían el giro central, que lo separa del lóbulo parietal, la cisura de Silvio, que

lo separa del lóbulo temporal y el cuerpo calloso que separa ambos lóbulos

frontales entre sí y de estructuras subcorticales.

La neuroanatomía seccional comprende la relación entre estructuras cor-

ticales y subcorticales. Las peculiaridades más sobresalientes nos permiten

distinguir entre áreas corticales, véase figura 2.7, donde nos encontramos con

variaciones en número, densidad y forma de neuronas piramidales en capa V

por neuronas que caracterizan las capas II y IV ( capas granulares) como ori-
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Figura 2.6: Anatomía superficial del lóbulo frontal. Los principales surcos y circunvolucio-

nes del lóbulo frontal están indicados en un hemisferio izquierdo de acuerdo con la termino-

logía neuroanatómica internacional. Tomado de (Catani, 2019).

ginalmente establecido por Campbell (Campbell, 1905), (Brodmann, 1909b).

La corteza frontal más posterior es agranular y contiene células grandes pi-

ramidales (áreas 4 y 6), las áreas frontales más anteriores muestran menos

células piramidales y sus capas granulares se identifican perfectamente.

La corteza más posterior del lóbulo frontal es agranular y contiene gran-

des células piramidales grandes (áreas 4 y 6), sin embargo, las áreas frontales

más anteriores presentan menos células piramidales y sus capas granulares

se identifican perfectamente.

A continuación definimos algunas de las áreas más importantes del lóbulo
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Figura 2.7: La neuranatomía seccional y sus áreas citoarqitectónicas: A) Anatomía super-

ficial del lóbulo frontal y B) áreas citoarquitectónicas (Brodmann, 1909a) del lóbulo frontal.

AOF, anterior circunvolución orbitofrontal; GR, circunvolución del recto; IFGop, circunvo-

lución frontal inferior pars opercularis; IFGor, par de circunvolución frontal inferior orbita-

lis; IFGtr, circunvolución frontal inferior pars triangularis; LOF, circunvolución orbitofrontal

lateral; MOF, circunvolución orbitofrontal medial; OG,circunvolución olfativa; POF, circun-

volución orbitofrontal posterior; SFG, circunvolución frontal superior; SuCG, circunvolución

subcentral. Tomado de (Catani et al., 2012).

frontal: El área 4 de Brodmann de la circunvolución precentral muestra célu-

las piramidales grandes en la lámina V (Campbell, 1905), (Brodmann, 1909a).

Ocupa toda la pared anterior del surco surco y la corona de la circunvolución

precentral. Su extensión anterior hacia el surco precentral es mayor en las re-

giones más superiores y se reduce gradualmente en la mayoría de regiones

ventrales. Corresponde a la corteza motora primaria Contiene un topo-mapa

organizado gráficamente (homúnculo motor) (Penfield and Boldrey, 1937).
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El área 6 de Brodmann se encuentra inmediatamente delante de la corteza

motora primaria y cubre el resto de la circunvolución precentral y la parte más

posterior de las circunvoluciones frontales superiores y mediales (Brodmann,

1909a), (Fischl et al., 2008).

El área de Brodmann 8 ocupa la corteza posterior delas circunvoluciones

frontales superior y media (Fischl et al., 2008).

Las áreas de Brodmann 9 y 46 ocupan regiones anteriores de la corteza

prefrontal medial y dorsolateral (Brodmann, 1909b).

La corteza prefrontal ventral está ocupada por áreas 44, 45, 47 localizados

en la circunvolución frontal inferior.

El área de Brodmann 10 cubre la superficie de el polo frontal.

El área 11 cubre toda la corteza orbitofrontal humana en la descripción

original de Brodmann pero sucesivos estudios han identificado varias áreas

según criterios basados únicamente en citoarquitectónica o citoarquitectóni-

ca combinación datos mieloarquitectónicos e inmunohistoquímicos(Henssen

et al., 2016)).

A lo largo del tiempo, se ha propuesto que los lóbulos frontales se hallan

implicados en la secuenciación de los actos motores encargados de ejecutar

eficazmente una acción. No obstante, en las dos últimas décadas se ha ido

profundizando en el papel que ejercen los lóbulos frontales y cómo su función

se extiende hacia el control de los procesos cognitivos. Se puede demostrar

que los lóbulos frontales como estructura cerebral se hallan implicados en

la ejecución de operaciones cognitivas específicas tales como memorización,

metacognición, aprendizaje y razonamiento (Baddeley et al., 1997).

La corteza prefrontal percibe señales de la totalidad de las regiones sen-

soriales, de las cortezas somatosensoriales, de regiones biorreguladoras, tales
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como el hipotálamo o la amígdala, y un dato a tener en cuenta es que esta cor-

teza es la última área de asociación en madurar (entre los 22-24 años), por ello

es muy importante que se tenga en cuenta a la hora de administrar cualquier

fármaco que puediera entorpecer su desarrollo. Esta corteza además parti-

cipa en la formación de conceptos, toma de decisiones, memoria operativa,

inhibición de impulsos y otra serie de operaciones complejas. Los estudios

anatómicos en humanos y monos indican la presencia de varias subdivisio-

nes corticales y sugieren que están organizadas en dos redes extendidas, una

medial y otra orbital (Samara et al., 2017).

La corteza prefrontal, es la denominación común del polo anterior del ce-

rebro de los mamíferos. Parece que no existe homogeneidad en la región (Fus-

ter, 2008), y la región quedaría dividida en:

La corteza dorsolateral prefrontal (CFP), es la región anterior a la cor-

teza motora y premotora y la estructura neo-cortical más desarrollada

(Ongur et al., 2003), principalmente la porción más anterior (área 10),

presenta un desarrollo y una organización funcional exclusivos de la es-

pecie humana (Stuss and Levine, 2000), además, está relacionada con los

procesos de jerarquía cognitiva superior (metacognición) (Fernandez-

Duque et al., 2000). Se distribuye funcionalmente en dos regiones: dor-

solateral y anterior, y presentan tres zonas: superior, inferior y polo fron-

tal. La porción dorsal se encuentra estrechamente relacionada con la pla-

neación de los procesos, memoria de trabajo, fluidez de diseño y verbal,

solución de problemas difíciles, flexibilidad mental, generación de hipó-

tesis, estrategias de trabajo, seriación y secuenciación (Stuss and Levine,

2000) estos procesos en general se denominan funciones ejecutivas.

La corteza ventrolateral prefrontal (VLPFC)
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La corteza orbitofrontal (COF) es la región que deriva de la corteza olfa-

toria caudal-orbital (Stuss and Levine, 2000). Está fuertemente anclada

al sistema límbico ayudando a la detección de cambios en las condi-

ciones ambientales tanto negativas como positivas, permitiéndole desa-

rrollar acoples a los patrones de comportamiento en relación a cambios

que ocurren de forma repentina en el entorno o la situación en que los

sujetos se desenvuelven (Rolls, 2000). La función principal de esta cor-

teza es el procesamiento y regulación de emociones y estados afectivos,

así como la regulación y el control de la conducta (Damasio, 1998). Es-

ta corteza participa en la toma de decisiones (ante situaciones incier-

tas, escasa delimitación o impredecibles), basadas en la valoración del

riesgo-beneficio. La región ventro-medial (área 13) se ha vinculado con

la detección de situaciones y condiciones de riesgo, mientras que la re-

gión lateral (áreas 47 y 12) se ha relacionado con el procesamiento de los

matices negativo-positivo de las emociones (Bechara et al., 2000b).

La corteza frontopolar(medial) (mPFC) participa en las fases de inhi-

bición, en la detección y solución de conflictos, en la regulación y es-

fuerzo atencional y en la regulación de la agresión y de los estados

de motivación (Florez-Lázaro and Ostrosky-Solís, 2008). La corteza cín-

gular anterior (área 24) funciona integradamente con ella (Miller and

Cohen, 2001). La región inferior medial (área 32) está firmemente vín-

culada con el control autonómico, las respuestas viscerales, las reaccio-

nes motoras y los cambios de conductancia de la piel, ante estímulos

afectivos(Florez-Lázaro and Ostrosky-Solís, 2008). La región medial su-

perior se asocia a los procesos cognitivos (Burguess, 2000). Las porcio-

nes más anteriores de la corteza frontomedial (área 10), se localizan aso-
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ciadas en los procesos de mentalización (teoría de la mente) (Shallice,

2001).

Desde el punto de vista neuroanatómico, se han descrito diferentes circui-

tos funcionales en el córtex prefrontal(Bechara et al., 2000a). El circuito dor-

solateral se concentra en las actividades cognitivas, tales como la memoria

de trabajo, la atención selectiva, la formación de conceptos o la flexibilidad

cognitiva. No obstante, el circuito ventromedial se centra en el procesamiento

de señales emocionales que nos dirigen en nuestra toma de decisiones ha-

cia objetivos basados en el juicio social y ético (Tirapu-Ustarroz and Muñoz-

Céspedes, 2005).

El lóbulo prefrontal muestra áreas neocorticales que están interconecta-

das y funcionan como integradores de entradas de prácticamente todos los

sistemas sensoriales y motores corticales, así como de muchas fuentes sub-

corticales. (Miller and Cohen, 2001), véase figura 2.8.

Las cortezas prefrontales orbital y medial comparten muchas caracterís-

ticas funcionales y de conexiones, por ello forman un complejo denominado

corteza prefrontal orbito-medial. Están conectadas con el lóbulo temporal an-

terior, la amígdala, ganglios basales, subículo, área entorrinal 28, áreas peri-

rrinales 35-36 y áreas del parahipocampo TH y TF (Baxter and Murray, 2002).

La corteza ventromedial muestra conexiones recíprocas con regiones del

cerebro que están implicadas con el procesamiento emocional (amígdala), me-

moria (hipocampo) y sensorial de orden superior procesamiento (áreas de

asociación visual temporal).

La corteza dorsolateral presenta conexiones recíprocas con áreas del ce-

rebro motoras que son (ganglios basales, premotor corteza, área motora su-

plementaria), rendimiento monitoreo (corteza cingulada) y procesamiento de
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Figura 2.8: Esquema de las conexiones intrínsecas y extrínsecas de la corteza prefrontal.

Tomado de (Miller and Cohen, 2001).

la historia (áreas de asociación, corteza parietal) (Wood and Grafman, 2003),

véase figura 2.8.

Los tractos que presenta lóbulo frontal se pueden dividir en conexiones

intrínsecos y extrínsecas según si sus proyecciones terminales permanecen

recluidas dentro de la corteza de un lóbulo frontal o extenderse fuera de él

(Catani, 2012).

Las conexiones intrínsecas son asociaciones cortico-corticales con fibras

entre dos áreas frontales dentro del mismo lóbulo frontal y varían en longitud

y morfología según la distancia entre las áreas que conectan. La mayoría de

estas conexiones son fibras cortas en forma de U entre circunvoluciones adya-

centes,los tractos más largos corren más profundamente en la materia blanca

y se conectan regiones corticales distantes en las regiones posteriores de las
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Figura 2.9: Resumen de las conexiones del lóbulo frontal y otras áreas del cerebro. Tomado

de (Kaufer and Lewis, 1999).

circunvoluciones frontales superior e inferior (tracto inclinado frontal),la cor-

teza medial de la circunvolución del recto y frontal superior giro (haz frontal

paracingulado), o el orbitofrontal corteza al polo frontal (tracto orbitopolar

frontal).

Las conexiones extrínsecas incorporan vías de asociación entre el lóbulo

frontal y otros lóbulos dentro del mismo hemisferio, la vía comisural modera

la comunicación entre los dos lóbulos frontales y vías de proyección entre

frontales lóbulos y regiones subcorticales.

El acuerdo específico de las fibras intrínsecas y extrínsecas es único para

cada área frontal y determina su especialización funcional, además ambas

conexiones ya están establecido al nacer (Catani, 2012), véase figura 2.10.

Las lesiones que encontramos en la corteza orbitofrontal nos conducen a

cambios exctremos de la personalidad, el caso más ejemplificante es el de Phi-

neas Gage. Los pacientes que muestran lesiones en estas áreas son irritables,
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Figura 2.10: Diagrama de las principales regiones del lóbulo frontal y sus vías de asocia-

ción y proyección. El lóbulo frontal se comunica con las estructuras subcorticales a través vías

de proyección ascendente, indicadas por líneas negras discontinuas. Las vías de asociación

establecen conexiones directas entre áreas frontales (tractos intralobares indicados por líneas

blancas) o entre regiones corticales frontales y no frontales dentro del mismo hemisferio (fi-

bras interlobares), puediendo subdividirse a su vez en interlobar en forma de U corto (líneas

blancas) y fibras interlobares largas (líneas negras). Modificado de (Catani, 2012).

desinhibidos, con tendencia a la falta de tacto, así como el desprecio de los

principios sociales y morales. Además, estos pacientes muestran un trastorno

de atención grave, añadido a anomalias incluso en la toma de decisiones (Mo-

recraft and Yeterian, 2002).

Las lesiones prefrontales mediales manifiestan cierta apatía, la motivación

y la movilidad, además muestran poco interés en su medio ambiente(Fuster,

2001).
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2.3. Neurofarmacología

La capacidad del Ser Humano para detectar la localización casi exacta de

la actividad cerebral e incluso alterar farmacológicamente de forma especí-

fica, ha experimentado una evolución enorme en los últimos años, concreta-

mente en el campo de la psiquiatria para el control de síntomas. Otro de los

campos de estudio en Neurofarmacología ha sido el trabajo realizado con per-

sonas en estado vegetativo. Estos individuos tienen actividad cerebral cuasi-

normal demostrada mediante experimentos de resonancia magnética funcio-

nal (RMF). El cuerpo parece que no tiene vida, pero la vida interior existe-

En en un futuro, será relativamente fácil comunicarse con estos personas. Es-

tas personas tienen actividad cerebral demostrada por resonancia magnética

funcional. El cuerpo parece que no tiene vida, pero la vida interior existe, será

relativamente fácil comunicarse con las personas que están en estados en un

futuro.

Actualmente, podemos estudiar el proyecto Blue Brain intenta reprodu-

cir 1mm3 del área motora de una rata (Markram, 2006). El objetivo de este

apartado es poner de relieve que podemos químicamente alterar la actividad

cerebral para mejorar sus capacidades. Esta afirmación tiene implicaciones

neuroéticas que más adelante pasaremos a valorar. El cerebro está constante-

mente activo, se ha iniciado mucha investigación sobre la estimulación trans-

craneal. El ejemplo, sería en la depresión se puede ver las nuevas técnicas de

imagen, dependen de la experiencia de cada uno. Por ejemplo, los que leen

mucho tienen una estructura diferente a la de los que no lo hacen “El hombre

es arquitecto de tu propio cerebro, S.R. y Cajal”).

Se ha podido demostrar que las personas que tienen depresión muestran

una degeneración en las conexiones que no han sido eliminadas adecuada-
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mente en el proceso normal del olvido. Un cerebro tiene que aprender a des-

cartar aquello que no le sirve y lo que no. Este proceso natural donde la acti-

vación neuronal y la perdida de actividad desencadena una patología como

la depresión (Holmes et al., 2006). Por otro lado, también se ha demostrado

la pérdida de conexiones en patologías como el trastorno del espectro autista

(Yahata et al., 2016). Para el tratamiento de estas patologías se ha sugerido

el uso de estimulación magnética transcraneal repetitiva (rTMS) (Lefaucheur

et al., 2014). Es por estos y otras muchas evidencias que; lo que denominamos

estimulación o del inglés enhancement pueden desencadenar daños a largo

plazo que difícilmente tratables.

Otra de las preocupaciones desde el punto de vista de la Neurofarmacolo-

gía es la percepción de riesgo en el uso de ciertas sustancias se va perdiendo

conforme el uso se extiende a nivel general (Kumar et al., 2019) como ha pasa-

do en la crisis de los opioides en Estados Unidos o el abuso de psicofármacos

en Europa (Kaplan, 1991) y en otras partes del mundo occidental.

Muchos científicos se preguntan hasta qué punto es beneficiosa la peque-

ña estimulación que proporciona la mezcla de sales de anfetamina a lo largo

del tiempo. Desde una perspectiva utilitarista se podría plantear si su utili-

zación produce un efecto mayor en otros procesos como la motivación para

trabajar, que no se recoge en los estudios de laboratorio sobre memoria y fun-

ción ejecutiva, pero que sin embargo impacta el trabajo académico, así como

todo tipo de trabajo intelectual.

Nuestras investigaciones se centran precisamente en el uso del MFD como

neurofármaco estimulante en niños y adolescentes para TDAH.

El MFD es un polvo cristalino fino, blanco, inodoro preparado median-

te síntesis química. La molécula de metilfenidato posee dos centros quirales;
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por lo tanto, existe un total de cuatro diastereoisómeros de esta droga. Las

primeras formulaciones de MFD que se comercializaron contenían los cuatro

enantiómeros. Estudios subsecuentes revelaron, sin embargo, que los isóme-

ros eritro estaban desprovistos de efectos estimulantes significativos sobre el

sistema nervioso central. A causa de esto, las formulaciones actualmente dis-

ponibles contienen una mezcla racémica de solo D,l-treo-metilfenidato. La ac-

tividad farmacológica se atribuye principalmente al isómero D-treo. El MFD

es una amina simpaticomimética, cuya fórmula molecular es C14H19NO2. Per-

tenece al grupo de las fenetilaminas y, en particular, es un análogo cíclico de

la anfetamina. Estructuralmente, el MFD añade al modelo un anillo piperidí-

nico, que incluye al nitrógeno y al carbono beta.

El clorhidrato de MFD (sal utilizada en la forma farmacéutica) es el clor-

hidrato de metil-a-fenil-2-piperidinacetato y contiene aproximadamente un

87 % de MFD base. El peso molecular es de 269,77. Las soluciones de clor-

hidrato de MFD son ácidas al tornasol. Es libremente soluble en agua y en

metanol, soluble en alcohol y ligeramente soluble en cloroformo y acetona.

Su punto de fusión es de 224-226 grados Celsius. Se trata de un compuesto

estable, combustible, y químicamente incompatible con agentes fuertemente

oxidantes, álcalis, barbitúricos.

El MFD se usa como parte de un programa de tratamiento para controlar

los síntomas de TDAH en adultos y en niños. El MFD, se distribuye en Es-

paña bajo diferentes marcas comerciales tales como Methylinr, Concertary

Rubifénry Medicebranr(véase cuadro 2.1) también se usa para tratar la nar-

colepsia (un trastorno del sueño que causa somnolencia excesiva durante el

día y ataques repentinos de sueño). El MFD pertenece a una clase de medi-

camentos llamados estimulantes del SNC. Su efecto es equilibrar las concen-
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traciones de NA y DA en la sinapsis nerviosa, que pasaremos a explicar más

más adelante.

El metilfenidato puede ocasionar efectos secundarios (Storebø et al., 2018)

como:

Nerviosismo, irritabilidad, dificultad para conciliar el sueño o mantener-

se dormido, mareos, náuseas, vómitos, pérdida de apetito, pérdida de pe-

so, dolor del estómago, diarrea, acidez, boca seca, dolor de cabeza, tensión

muscular, somnolencia, movimiento incontrolable de una parte del cuerpo,

intranquilidad, menos deseo sexual.

Algunos efectos secundarios pueden ser graves (Krinzinger et al., 2019b) :

Latidos del corazón rápidos, retumbantes, o irregulares, dolor de pecho,

dificultad para respirar, cansancio excesivo, dificultad para hablar o hablar

lento, desmayos, debilidad u hormigueo de un brazo o una pierna, convul-

siones, cambios en la visión o visión borrosa, agitación, sensación inusual de

desconfianza de las demás personas, alucinaciones (ver cosas o escuchar vo-

ces que no existen), tics motores o tics verbales, depresión, cambios de humor,

erecciones frecuentes y dolorosas, adormecimiento, dolor o sensibilidad a la

temperatura en los dedos o dedos de los pies, cambio en el color de la piel de

pálido a azul a rojo en los dedos de las manos o pies, heridas inexplicables en

los dedos de las manos o de los pies, fiebre, urticaria, sarpullido, ampollas o

descamación de la piel, picazón, inflamación de los ojos, el rostro, los labios,

la boca, la lengua o la garganta, ronquera, dificultad para respirar o tragar.

El MFD puede ocasionar la muerte repentina en los niños y adolescentes, es-

pecialmente niños o adolescentes con defectos cardíacos. Este medicamento

también puede ocasionar apoplejía en los adultos, especialmente adultos con

defectos cardíacos o problemas cardíacos graves. Otros daños menos inves-



36 2.3. Neurofarmacología

tigados son alteraciones en el afecto y la emoción que son áreas pobremente

estudiadas.

El mecanismo de acción del MFD (Stevens et al., 2019) bloquea la recapta-

ción de NA y DA en la neurona presináptica y aumenta la liberación de estas

monoaminas al espacio extraneuronal. El MFD, es un medicamento psicoes-

timulante aprobado para el tratamiento del trastorno por déficit de atención

con hiperactividad, el síndrome de taquicardia ortostática postural y la narco-

lepsia. También podría ser prescrito para casos de fatiga y depresión resisten-

tes a tratamientos. Una revisión sistemática Cochrane de 2018 concluye que

el MFD puede estar relacionado con un número de efectos adversos graves,

y producir una gran cantidad de efectos adversos no graves; sin embargo,

la certeza de la evidencia no permite estimar exactamente el nivel de riesgo

de estos efectos. El MFD pertenece a la clase de compuestos piperidina e in-

crementa los niveles de DA y NA en el cerebro a través de la inhibición de

recaptación de los respectivos transportadores de monoaminas.

El MFD posee similitudes estructurales a la anfetamina (Carlier et al.,

2019) sin estar demostrada su neurotoxicidad. Sin embargo, el MFD es un

medicamento estimulante con efectos euforizantes y sus similitudes farma-

codinámicas y estructurales han sugerido su semejanza a la familia de las

anfetaminas, de tal forma que a todos los efectos del paciente debe ser consi-

derada una anfetamina. El National Institute on Drug Abuse (USA) lo cataloga

como un narcótico de Clase II, igual que la clasificación que se le da a la co-

caína y anfetamina.

A nivel celular las sinapsis permiten a las neuronas comunicarse entre sí,

transformando una señal eléctrica en otra química. El MFD es un potente in-

hibidor de la recaptación de DA y NA. Bloquea la captura de estas catecola-
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minas por las terminales de las células nerviosas; impide que sean eliminadas

del espacio sináptico. De este modo, la DA y la NA extracelulares permane-

cen activas por más tiempo, aumentando significativamente la concentración

de estos neurotransmisores en las sinapsis neuronales.

El MFD posee potentes efectos agonistas sobre receptores alfa y beta adre-

nérgicos. A nivel presináptico produce liberación de NA y DA (agonista in-

directo). A nivel postsináptico actúa como agonista directo. Así pues, el MFD

eleva el nivel de alerta del SNC, lo que es mensurable electrofisiológicamente

(ondas de bajo voltaje). Incrementa los mecanismos excitatorios del cerebro, a

la vez que aumenta aquellos mecanismos responsables de la inhibición. Esto

genera una mejor concentración, coordinación motora y control de los impul-

sos.

Su acción neuromoduladora del MFD en el TDAH se atribuye a una mejo-

ra en la capacidad inhibitoria de circuitos frontosubcorticales mediados por el

neurotransmisor DA. En particular, el MFD incrementa la acción reguladora

de la corteza frontal y estructuras inferiores a nivel del cerebro anterior basal,

como el núcleo estriado. Hacia la porción ventral de este último, localizado

en los ganglios basales de las áreas prefrontales del cerebro, se encuentra el

núcleo accumbens. La DA actúa en el núcleo accumbens limitando la informa-

ción que debe ser procesada, permitiendo focalizar la atención. En el TDAH,

la corteza prefrontal no modularía adecuadamente al locus coeruleus por un

déficit de dopamina y noradrenalina. Esta falta de inhibición se manifiesta en

un ingreso excesivo de información. Así, surgen dificultades para seleccionar

estímulos pertinentes, y aumenta la distracción. La serotonina también podría

estar implicada, pues se relaciona con el control de los impulsos.

Estudios realizados con tomografía por emisión de positrones (PET), en
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adultos con TDAH, se encontró una disminución del 8,1 % en el metabolis-

mo cerebral de la glucosa en relación a los controles, sobre todo a nivel de

la corteza prefrontal y áreas premotoras. Estudios recientes del flujo cerebral

muestran que, durante el tratamiento con MFD, se incrementan tanto la acti-

vidad en el estriado como las conexiones entre la región orbitofrontal y lím-

bica. Como hipótesis de nuestro trabajo podríamos argumentar que si se da-

ña la zona caudal del área límbica da como resultado la aparición temprana

de enfermedades neurodegenerativas como Parkinson y Alzheimer, aunque

no está demostrada la relación de TDAH y enfermedades como Parkinson y

Alzheimer. El PET demostró un aumento del metabolismo en las áreas órbito-

frontales bilaterales y en las sensorio motoras parietales izquierdas, después

de una dosis única de MFD (Zametkin et al., 1990).

El MFD es la droga más utilizada para tratar el TDAH, y la más estudia-

da en los últimos cuarenta años. Se ha comprobado que produce un efecto

estabilizador en personas con este trastorno. La noradrenalina incidiría sobre

los sistemas atencionales posteriores, que permiten cambiar la focalización de

un estímulo a otro. La NA y la DA, sobre los sistemas atencionales anterio-

res, relacionados con funciones ejecutivas, análisis de datos y preparación o

planificación de la respuesta.

En los niños con trastornos por déficit de la atención, disminuye las con-

ductas impulsivas y la inquietud motora, y aumenta la actividad cognitiva

(atención, memoria), mejorando su capacidad de concentrarse en tareas repe-

titivas, que demandan esfuerzo mental sostenido y no se asocian a una satis-

facción inmediata. En los adultos con TDAH, el MFD favorece las funciones

ejecutivas, relacionadas con el control cognitivo. Estas incluyen un conjunto

de funciones cerebrales que involucra: autorregulación, secuencia y organi-
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zación del comportamiento, flexibilidad, inhibición de respuestas y planifica-

ción.

En la vida cotidiana de estos adultos, suelen manifestarse avances signifi-

cativos en la capacidad de focalizarse en el trabajo y administrar el tiempo (or-

ganización), disponer de sus recursos con metas a medio y largo plazo (plani-

ficación), lograr continuidad en sus proyectos (secuencia), e interaccionar más

adaptadamente con el entorno (flexibilidad). Estos cambios en el desempeño,

afectan contextos vitales para el sujeto, como son las áreas familiar, académica

y laboral.

Algunos autores piensan que el MFD puede afectar drásticamente cuando

se consume conjuntamente con alcohol (Dinis-Oliveira, 2017) este sería el caso

de los estudiantes que intentar incrementar su actividad intelectual durante

la semana y el ocio de fin de semana.

El MFD es rápidamente absorbido en el tracto gastrointestinal (Tmáx = 1 a

2 horas), y de forma casi completa. Debido al efecto de primer paso, la biodis-

ponibilidad sistémica es de alrededor de un 30 %. La presencia de alimentos

en el estómago acelera la velocidad de absorción, pero no la cantidad total

absorbida. La rapidez con que se absorbe la sustancia desempeña un papel

importante en la efectividad, lo que haría a la preparación regular la más con-

veniente. La unión a las proteínas es baja. Por ser una sustancia alcalina, se

une a glucoproteínas a y lipoproteínas y poco a la albúmina (15 %). Un 85 %

de la concentración de la droga cruza la barrera hematoencefálica.

Las concentraciones plasmáticas máximas son alcanzadas alrededor de

dos horas después de la administración oral. El área bajo la curva de con-

centración en plasma (AUC) y el pico de concentración (Cmáx) son propor-

cionales a la dosis.
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La semivida de la sustancia es de tres horas, y los efectos clínicos se pro-

longan entre dos y cuatro horas. Esto demanda múltiples dosificaciones a lo

largo del día. La razón del metabolismo rápido se debe a la débil ligadura a

proteínas sanguíneas del MFD, que impide su distribución en los depósitos

de grasa. Se excreta principalmente como metabolito en la orina, apareciendo

pequeñas cantidades en las heces. El mayor metabolito es el ácido ritalíni-

co, el cual es farmacológicamente inactivo. Menos de un 1 % de la droga es

eliminada por la orina de forma inalterada.

El MFD tiene una tasa de respuesta del 80 %, al igual que la dextroanfeta-

mina. La respuesta en los adultos está relacionada con la dosis. La mayoría de

los textos recomendaba tradicionalmente una dosis diaria de hasta 60 mg, ad-

mitiendo que algunos individuos podían necesitar dosis mayores. Este límite

de 60 mg/día parece ser arbitrario y no está basado en ensayos clínicos. Ac-

tualmente, estudios en adultos con TDAH sugieren 1 mg/kg/día como dosis

usual, con dosis más bajas se produce menor respuesta.

Estudios en niños han determinado que dosis entre 0,3 y 2,0 mg/kg/día

mejoran tanto el desempeño académico-cognitivo como el conductual. El ran-

go de dosis terapéutica es muy amplio, considerando que la dosis activa mí-

nima del MFD en un adulto por vía oral es de 0,1 mg/kg en una toma. La pro-

porción que hay entre la dosis activa mínima y la dosis letal media (margen

de seguridad) para el MFD es, comparativamente, la mayor entre los psico-

estimulantes conocidos, con una dosis letal media (LD50) de 367 mg/kg (vía

oral) contra los 55 mg/kg de la anfetamina. Se han registrado experiencias

clínicas satisfactorias con dosis de MFD de hasta 240 mg diarios.

Una estrategia de uso creciente para el tratamiento simultáneo del TDAH

y trastornos depresivos comórbidos, consiste en la asociación de MFD con
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fluoxetina (Waes et al., 2015). Este antidepresivo actuaría en sinergia con el

MFD ya que, a diferencia de otros agentes de su familia, no produce deterio-

ro cognitivo. Estudios recientes demuestran que la fluoxetina incrementa los

niveles extracelulares de DA y NA en la corteza prefrontal, lo que se asocia

normalmente con efectos neurotóxicos. Se postula una potenciación mutua

de esta acción sobre el sistema nervioso central.

La prevalencia de abuso de sustancias en el TDAH es significativamen-

te más alta que en la población general (Klein-Schwartz, 2002). Sin embargo,

hasta la fecha no se ha comprobado drogodependencia en niños ni adoles-

centes que recibieron anfetaminas o MFD, como forma de tratamiento. Ac-

tualmente se ha establecido que el tratamiento del TDAH con estimulantes

ejerce un efecto protector contra las adicciones. En un estudio donde se com-

paran los índices de abuso de droga en tres grupos: adolescentes con TDAH

no medicados, pacientes con TDAH medicados y un grupo control, puede

observarse que los que nunca recibieron medicación tienen un 30 % de inci-

dencia de abuso de sustancias, mientras que la incidencia en los TDAH medi-

cados es prácticamente igual que la del grupo control (Man et al., 2002), (Jaffe,

1991).

También se evaluó la eficacia del MFD en pacientes adultos con TDAH que

ya presentaban dependencia y abuso de drogas. En estos casos, además de

una mejora sintomática del TDAH, se reportaron progresos en el tratamiento

del trastorno adictivo comórbido (Soutollo, 2011).
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Cuadro 2.1: Formas farmacológicas de presentación más frecuentes en las oficinas de far-

macia.

Liberación Inmediata
Prolongada

50/50

Osmótica

(OROSr)

Nombre comercial
Rubifénr,

Medicebránr
Medikinetr Concertar

Preparados 5,10,20 mg 10,20,30,40 mg 18,27,36,54 mg

Duración 4h 8h 12h

Biodisponibilidad
Inicio:20min,

Máx: 60min

50 % inmedia-

to, 50 % prolo-

gado

22 inmediato,

78 prolongado

Posología 2-3 días
Matinal (pue-

de comida)
Matinal

Administración

No masticar,

Alimentos

interfieren

No masticar

Ajuste

Muy Flexible,

Riesgo incum-

plimiento

Flexible, No

cubre la tarde

Mayor estabili-

dad, Evita toma

colegio

Pérdida de apetito y

sueño
+ ++ +++

Coste Bajo Elevado Elevado



Capítulo 3

Objetivos

Durante los últimos años la Neurociencia, la Neurofarmacología aplicada

han experimentado un desarrollo extraordinario que nos obliga a replantear-

nos muchos de los principios filosóficos, legales, etc establecidos y consecuen-

temente, surge la necesidad de reflexionar sobre los aspectos éticos del uso de

sustancias químicas que ejercen su acción sobre las áreas del cerebro que rigen

su personalidad. Así como sus consecuencias a largo plazo y la ponderación

de los efectos secundarios indeseables sobre la conducta.

En este apartado se pasan a detallar el objetivo general y los objetivos

específicos.

3.1. Objetivo general

El objetivo general de este trabajo fue realizar una revisión sistemática que

proporcionase una visión de amplio espectro sobre los estudios científicos de

los últimos años relativos al MFD en pacientes pediátricos con TDAH y sus

consecuencias neuroéticas. Así como los efectos a largo plazo del tratamiento.

43



44 3.2. Objetivos específicos

3.2. Objetivos específicos

A continuación, se detallan los objetivos específicos:

1. Evaluar la calidad en los estudios incluidos en la revisión sistemática de

los ensayos clínicos publicados en los últimos diez últimos años.

2. Reunir e integrar los últimos hallazgos sobre farmacología aplicada en

neuroanatomía en pacientes menores de 18 años con TDAH .

3. Identificar vacíos de investigación con el fin de proponer nuevas áreas

de desarrollo y futuros proyectos de investigación en neuroética para

proporcionar un marco adecuado en el campo de la neuroética aplicada.



Capítulo 4

Material y Métodos

En el trabajo se realizaron dos búsquedas bibliográficas una narrativa y

otra sistemática.

4.1. Diseño del estudio

Se realizó una revisión bibliográfica de la literatura científica de forma

separada sobre los tres aspectos que se tratan en el trabajo. En primer lugar,

anatomía y fisiología del lóbulo frontal, en segundo lugar, ensayos clínicos

y farmacología del MFD y, en tercer lugar, los aspectos neuroéticos sobre el

tratamiento con MFD en pacientes con TDAH.

Para ello, se realizaron tres búsquedas bibliográficas diferentes con dis-

tintas ecuaciones de búsqueda y se adaptó la metodología de búsqueda al

propósito concreto de verificar el estado del arte.

Para la primera búsqueda, se realizó mediante palabras clave debido a que

si se realiza la búsqueda en una misma ecuación con todas las palabras clave

relacionadas no se obtienen resultados lo que nos lleva concluir que no hay

trabajos publicados acerca de los aspectos neuroéticos del tratamiento con

45
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Cuadro 4.1: Revisión bibliográfica narrativa por palabras clave y filtros de búsqueda en

PubMed

Palabra clave Resultados Filtro

Neuro Ethics 5109 En los últimos 10años

Humans 4079 En los últimos 10años

Review 618 Revisión bibliográfica

Child (0-18) 53 Se considera niño a menor de 18 años

MFD en pacientes pediátricos con TDAH.

Para determinar el estado del arte en el caso del estudio de la anatomía

y fisiología del lóbulo frontal se realizó una búsqueda por palabras clave en

PubMed únicamente, para posteriormente realizar una revisión con carácter

narrativo.

Finalmente, se realizó una búsqueda más exhaustiva para así, obtener una

revisión sistemática con el objeto de conocer los últimos avances en el trata-

miento con MFD en pacientes pediátricos.

4.2. Revisión narrativa

La búsqueda se realizó desde 1959 donde apareció el termino de neuroéti-

ca en humanos, por primera vez hasta la actualidad, en habla inglesa, revistas

del primer cuartil y en la base de datos PubMed. En la revisión narrativa que

hemos realizado por palabras clave ha dado un resultado de 53 artículos don-

de posteriormente hemos ido descartando artículos no referidos directamente
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a enfermedades psiquiátricas.

Finalmente, después de una selección exhaustiva de los trabajos incluidos

hemos seleccionados 53 artículos, véase cuadro 4.1.

4.3. Revisión sistemática

La revisión sistemática nos va a permitir evaluar la eficacia, objetividad y

efectos del tratamiento con MFD en ensayos clínicos aleatorios.

4.3.1. Pregunta PICO

Con el objetivo de aumentar la sensibilidad del proceso de búsqueda, se

realizó la pregunta PICO para el tratamiento del MFD en pacientes con TDAH

mediante una búsqueda basada en el método PRISMA (Preferred Reporting

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (Liberati et al., 2009). Los

pacientes (P) que se incluyeron en el estudio fueron niños menores de 18 años

que padecían TDAH, la intervención (I) de interés se dirigió en el tratamiento

de todas las posologías posibles y formas farmacéuticas del MFD.

En este apartado, el número de artículos era muy elevado, por lo que se

realizó una búsqueda por tiempo de exposición o tratamiento al fármaco. Esta

cuestión nos llevaría a la siguiente pregunta del acrónimo PICOS como es

la comparación (C). En este caso, se compararon diferentes poblaciones de

estudio unos pacientes tratados con farmacoterapia y otros mediante terapia

psicológica.

Finalmente, los resultados (O) obtenidos serían comparados con estudios

de mejora del estado de ansiedad de los niños con TDAH tras el tratamiento.

Para el diseño del estudio (S) se eligieron todos aquellos estudios realizados
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Cuadro 4.2: Estructura de la pregunta PICO

Pacientes (P) Pacientes menores de 18 años con TDAH

Intervención (I) Tratamiento con MFD

Comparación (C)
Estudio de casos con TDAH y tratamiento y

TDAH con psicoterapia

Resultados (O)
Eficacia clínica del tratamiento con MFD y efica-

cia de la psicoterapia

Diseño de estudio (S)
Estudios realizados con humanos

Estudios observacionales

Estudios experimentales

(ensayos clínicos aleatorios/no aleatorios)

en humanos descartando todos aquellos sobre animales de experimentación,

véase cuadro 4.2.

4.3.2. Estrategia de búsqueda

Se realizó la búsqueda en las bases de datos electrónicas de forma sis-

temática, estructurada y reproducible basada en estudios observacionales o

experimentales cuyos pacientes fueran menores de 18 años y con patología

TDAH. Los buscadores fueron: Web of Science (WOS) y PubMed. A través de

la plataforma DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud), se establecieron

los términos MeSH (Medical Subject Headings) en idioma inglés, utilizados

para realizar la búsqueda.

Las ecuaciones de búsqueda obtenidas para el primer objetivo metodoló-
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Cuadro 4.3: Nivel de calidad de los trabajos y criterios de selección

Nivel de calidad Criterios

Alto Coincidencia del efecto real y el estimado

Moderado Estimación del efecto con evidencia moderada

Muy bajo El efecto real está lejos del efecto estimado

gico como es saber el estado del arte en el tratamiento con MFD.

La búsqueda se acotó desde 1 Enero de 2000 hasta la actualidad junio de

2020, véase cuadro 4.4.

Se han seleccionado 53 artículos de un total de 40106. De éstos 53 artículos

estudiados se descartaron aquellos que el nivel de evidencia científica sea bajo

o muy bajo, así como otros criterios de exclusión que pasaremos a describir

en el siguiente apartado.

4.3.3. Criterios de inclusión y exclusión

Se incluyeron todos los estudios publicados de tipo observacional y ex-

perimental que se analizaron en humanos en inglés. Los participantes fueron

pacientes diagnosticados con TDAH menores de 18 años.

Se excluyeron todos aquellos estudios con una muestra poblacional que

tenían otras patologías además del TDAH y estudios en los que se ensayaron

otros medicamentos similares no iguales.

Evaluación de la calidad de los estudios

Tras la selección de los artículos, se realizó la lectura crítica de los mismos

descartando algún artículo que se incluyó erróneamente. La evaluación de

la calidad de la evidencia se llevó a cabo con la escala de GRADE (Grading
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of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) (Aguayo-

Albasini et al., 2014) donde se establecen cuatro niveles de calidad: alta, mo-

derada, baja y muy baja, véase cuadro 4.3.

Se descartaron todos los estudios que su nivel de calidad de los estudios

no fuera moderado alto. Por lo tanto, todos los estudios bajos y muy bajos se

descartaron. Los motivos por los que fueron descartados los estudios fueron:

1. Limitaciones del diseño debido a la posibilidad de sesgo en los estu-

dios, ya sea por aleatorización insuficiente, falta de enmascaramiento

y/o perdidas en el seguimiento de los pacientes.

2. Inconsistencia de resultados debido a la alta heterogeneidad no explica-

da.

3. Incertidumbre sobre los resultados a corto y largo plazo y tratamiento a

diferentes dosis.

4. Imprecisión en cuanto al tamaño muestral.

5. Sesgo debido a la alta probabilidad de exclusión de pacientes con la

patología TDAH subclínica que se les suministra una concentración de

MFD inapropiada.

Los artículos incluidos que permitieron aumentar la calidad del estudio

serían:

1. Fuerte asociación en los estudios observacionales sin factores de confu-

sión.

2. No existencia de sesgos o imprecisiones.

3. Existencia del gradiente dosis respuesta.
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4. Eliminación en el estudio de los factores de confusión de forma adecua-

da.

Por tanto, una vez seleccionada la muestra de artículos según la escala de

GRADE y verificación de los mismos en el Journal Citation Reports (JCR) donde

todos los artículos seleccionados son del primer cuartil y se pasó a la lectura

crítica. De esta forma tendremos realizada la revisión sistemática del objetivo

1 del estado del arte de la relación del MFD y el TDAH.

Para la búsqueda bibliográfica de los aspectos anatomofisiológicos del ló-

bulo frontal y su relación con el MFD se realizó una búsqueda bibliográfica

narrativa donde nuestro objetivo será la descripción de las vías nerviosas que

llevan a los trastornos de conducta. Para ello se seleccionaron artículos de

revisión comprendidos desde el 2010 hasta el 2020.
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Cuadro 4.4: Estrategia de búsqueda

Operador

búsqueda
Resultados Ecuación

TDAH

(ADHD)
40106

((“attention deficit disorder with hyperactivity”[MeSH Terms] OR (((“atten-

tion”[All Fields] AND “deficit”[All Fields]) AND “disorder”[All Fields]) AND

“hyperactivity”[All Fields])) OR “attention deficit disorder with hyperacti-

vity”[All Fields]) OR “adhd”[All Fields]

2010-2020 22195

Search: ADHD Filters: in the last 10 years ((“attention deficit disorder with hype-

ractivity”[MeSH Terms] OR (((“attention”[All Fields] AND “deficit”[All Fields])

AND “disorder”[All Fields]) AND “hyperactivity”[All Fields])) OR “attention

deficit disorder with hyperactivity”[All Fields]) OR “adhd”[All Fields]

Humanos 16369

Search: ADHD Filters: in the last 10 years, Humans ((“attention deficit disor-

der with hyperactivity”[MeSH Terms] OR (((“attention”[All Fields] AND “de-

ficit”[All Fields]) AND “disorder”[All Fields]) AND “hyperactivity”[All Fields]))

OR “attention deficit disorder with hyperactivity”[All Fields]) OR “adhd”[All

Fields]

Menores 18

años
11745

Search: ADHD Filters: in the last 10 years, Humans, Child: birth-18 years ((“at-

tention deficit disorder with hyperactivity”[MeSH Terms] OR (((“attention”[All

Fields] AND “deficit”[All Fields]) AND “disorder”[All Fields]) AND “hyperacti-

vity”[All Fields])) OR “attention deficit disorder with hyperactivity”[All Fields])

OR “adhd’[All Fields]

Estudios clíni-

cos
1214

Search: ADHD Filters: Clinical Study, in the last 10 years, Humans, Child:

birth-18 years ((“attention deficit disorder with hyperactivity”[MeSH Terms] OR

(((“attention”[All Fields] AND “deficit”[All Fields]) AND “disorder”[All Fields])

AND “hyperactivity”[All Fields])) OR “attention deficit disorder with hyperacti-

vity”[All Fields]) OR “adhd”[All Fields]

Datos asocia-

dos y ensayos

en diferentes

fases

283

Search: ADHD Filters: Associated data, Clinical Study, Clinical Trial, Clinical

Trial, Phase I, Clinical Trial, Phase II, Clinical Trial, Phase III, Clinical Trial, Phase

IV, Controlled Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, in the last 10 years,

Humans, Child: birth-18 years, English ((“attention deficit disorder with hype-

ractivity”[MeSH Terms] OR (((“attention”[All Fields] AND “deficit”[All Fields])

AND “disorder”[All Fields]) AND “hyperactivity”[All Fields])) OR “attention

deficit disorder with hyperactivity”[All Fields]) OR “adhd”[All Fields]

Metilfenidato 53

Search: methylphenidate Filters: Free full text, Associated data, Clinical Study,

Clinical Trial, Clinical Trial, Phase I, Clinical Trial, Phase II, Clinical Trial, Pha-

se III, Clinical Trial, Phase IV, Controlled Clinical Trial, Randomized Controlled

Trial, in the last 10 years, Humans, English, Child: birth-18 years “methylphe-

nidate”[MeSH Terms] OR “methylphenidate”[All Fields] OR “methylphenidate

s”[All Fields] OR “methylphenidates”[All Fields]
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Resultados

Después de la lectura crítica de los artículos seleccionados se presentan los

resultados de los 53 artículos.

Representamos gráficamente el diagrama de flujo del proceso de búsque-

da bibliográfica, véase cuadro 5.1.

53
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Figura 5.1: Diagrama de flujo del proceso de búsqueda de artículos

Para la selección de los artículos más relevantes en este trabajo, se ha te-

nido en cuenta además factores como: Año de publicaciones; Representación

adecuada de cada tipo de estudio; Valoración de los estudios Observaciona-

les; Prevalencia en el lugar del estudio; entre otras características, véase los

cuadros de 5.1 a 5.30.



5. Resultados 55

N
o

A
ut

or
A

ño
Pa

ís
Es

tu
di

o
D

ur
ac

ió
n

n
O

bj
et

iv
os

R
es

ul
ta

do
s

O
bs

er
va

ci
on

es
-S

es
go

G
Q

SJ
R

H

1
(P

ri
de

et
al

.,

20
18

)

20
18

A
us

tr
al

ia
En

sa
yo

cl
ín

ic
o

6
m

es
es

36
Ef

ec
to

s
de

l
M

FD
en

at
en

-

ci
ón

m
ej

or
a

vi
su

-e
sp

ac
ia

l,

co
m

po
rt

am
ie

nt
o,

ca
lid

ad

de
vi

da
,

co
m

po
rt

am
ie

nt
o

so
ci

al

D
ur

an
te

el
pe

ri
od

o
de

tr
at

am
ie

nt
o

A
ce

pt
ad

o
po

re
lc

om
ité

ét
i-

co

A
1

2,
05

41
2

2
(F

ro
eh

lic
h

et
al

.,

20
18

)

20
18

EE
U

U
En

sa
yo

cl
ín

ic
o

1
añ

o
12

6
Es

tu
di

o
de

re
sp

ue
st

a
al

M
FD

en
ca

so
s

y
co

nt
ro

-

le
se

n
ni

ño
sc

on
ap

re
nd

iz
a-

je
le

nt
o

qu
e

ad
em

ás
tie

ne
n

TD
A

H

Lo
s

sí
nt

om
as

de
SC

T
D

ay
dr

ea
m

y
y

el
su

bt
i-

po
de

TD
A

H
(T

D
A

H
-I

ve
rs

us
TD

A
H

-C
)n

o
se

as
oc

ia
ro

n
co

n
el

es
ta

do
de

re
sp

ue
st

a
al

M
FD

y

no
m

od
er

ar
on

la
re

sp
ue

st
a

a
la

do
si

s
de

M
FD

en
lo

s
sí

nt
om

as
de

fa
lta

de
at

en
ci

ón

N
o

tie
ne

se
sg

os
y

el
es

-

tu
di

o
es

tá
ad

ec
ua

da
m

en
te

al
ea

to
ri

za
do

A
1

1,
83

19
9

3
(B

io
ul

ac

et
al

.,

20
19

)

20
19

Fr
an

ci
a,

A
le

m
an

ia
,

Su
iz

a,

H
ol

an
da

En
sa

yo

cl
ín

ic
o

1
añ

o
25

0
N

eu
ro

fe
ed

ba
ck

pe
rs

on
al

i-

za
do

en
el

ho
ga

r
co

m
pa

ra
-

do
co

n
M

FD
de

ac
ci

ón
pr

o-

lo
ng

ad
a

en
un

en
sa

yo
al

ea
-

to
ri

za
do

eu
ro

pe
o

de
no

in
fe

ri
or

id
ad

en
ni

ño
s

co
n

TD
A

H

Pr
im

er
es

tu
di

o
de

no
in

fe
ri

or
id

ad
en

tr
e

un
di

s-

po
si

tiv
o

N
F

pe
rs

on
al

iz
ad

o
y

un
tr

at
am

ie
nt

o

fa
rm

ac
ol

óg
ic

o
Lo

s
re

su
lta

do
s

fu
er

on
po

si
tiv

os

as
um

ie
nd

o
lo

s
se

sg
os

.

El
es

tu
di

o
tie

ne
se

sg
os

de
-

bi
do

a
la

s
di

fe
re

nt
es

ac
tu

a-

ci
on

es
de

l
pr

of
es

or
ad

o
de

at
en

ci
ón

qu
e

va
lo

ra
la

m
e-

jo
rí

a.
Pe

se
a

qu
e

el
se

gu
i-

m
ie

nt
o

de
lo

s
ni

ño
s

co
n

TD
A

H
fu

e
ex

ha
us

tiv
o

M
1

1,
34

88

4
(W

ig
al

et
al

.,

20
17

)

20
17

EE
U

U
En

sa
yo

cl
ín

ic
o

1
añ

o
70

2
Ev

al
uó

la
efi

ca
ci

a
y

se
-

gu
ri

da
d

de
la

s
ta

bl
et

as

m
as

tic
ab

le
s

de
lib

er
ac

ió
n

pr
ol

on
ga

da
de

cl
or

hi
dr

at
o

de
m

et
ilf

en
id

at
o

(M
PH

ER
C

T)
en

co
m

pa
ra

ci
ón

co
n

pl
ac

eb
o

en
ni

ño
s

co
n

(T
D

A
H

)

Se
ob

se
rv

ar
on

di
fe

re
nc

ia
s

es
ta

dí
st

ic
am

en
te

si
gn

ifi
ca

tiv
as

en
tr

e
M

FD
y

pl
ac

eb
o

en
PE

R
M

P

en
el

nú
m

er
o

to
ta

l
ta

nt
o

de
pr

ob
le

m
as

in
te

n-

ta
do

s
co

m
o

de
pr

ob
le

m
as

co
rr

ec
to

s
en

tr
e

0,
75

ho
ra

s
de

sp
ué

s
de

la
do

si
s

y
8

ho
ra

s
de

sp
ué

s

de
la

do
si

s
(v

al
or

es
de

p
0,

04
9)

.
Lo

s
Ef

ec
-

to
s

se
cu

nd
ar

io
s

in
de

se
ab

le
s

m
ás

fr
ec

ue
nt

es
en

el
pe

rí
od

o
de

es
tu

di
o

(�
5

%
)

fu
er

on
di

sm
i-

nu
ci

ón
de

la
pe

tit
o,

do
lo

r
ab

do
m

in
al

su
pe

ri
or

,

ca
m

bi
os

de
hu

m
or

,i
rr

ita
bi

lid
ad

,i
ns

om
ni

o,
in

-

fe
cc

ió
n

de
lt

ra
ct

o
re

sp
ir

at
or

io
su

pe
ri

or
(U

RT
I)

,

di
sg

eu
si

a
y

do
lo

r
de

ca
be

za
;U

RT
I

fu
e

el
ún

i-

co
EA

in
fo

rm
ad

o
po

r1
su

je
to

qu
e

re
ci

bi
ó

M
FD

en
el

pe
rí

od
o

do
bl

e
ci

eg
o

(p
la

ce
bo

:U
RT

I,
co

n-

tu
si

ón
,h

er
id

a
e

in
so

m
ni

o
in

ic
ia

l).
N

o
se

in
fo

r-

m
ó

ni
ng

un
a

id
ea

ci
ón

o
co

m
po

rt
am

ie
nt

o
su

ic
i-

da
en

el
C

-S
SR

S
al

in
ic

io
o

en
ni

ng
un

a
ev

al
ua

-

ci
ón

po
st

er
io

r
al

in
ic

io

El
es

tu
di

o
se

ba
sa

ba
en

la

co
m

pa
ra

ci
ón

de
un

M
FD

de
ef

ec
to

rá
pi

do
m

as
tic

a-

bl
e

y
la

do
si

s
ha

bi
tu

al
.E

n

cu
al

qu
ie

r
ca

so
,

lo
s

ef
ec

to
s

se
cu

nd
ar

io
s

en
el

5
%

de

lo
s

ca
so

s
so

n
a

de
st

ac
ar

.

Po
r

es
o

se
ha

in
cl

ui
do

es
te

ar
tíc

ul
o

A
1

1,
00

81

Cuadro 5.1: Tabla de resultados 1. (G) Escala de Grade (A= Alta), (M=Moderada), (B=Baja)

(n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 años.
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Cuadro 5.2: Tabla de Resultados 2.(G) Escala de Grade (A= Alta), (M=Moderada), (B=Baja)

(n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 años
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Cuadro 5.3: Tabla de Resultados 3. (G) Escala de Grade (A= Alta), (M=Moderada), (B=Baja)

(n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 años
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Cuadro 5.4: Tabla de Resultados 4. (G) Escala de Grade (A= Alta), (M=Moderada), (B=Baja)

(n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 años
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Cuadro 5.5: Tabla de Resultados 5. (G) Escala de Grade (A= Alta), (M=Moderada), (B=Baja)

(n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 años
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Cuadro 5.6: Tabla de Resultados 6.(G) Escala de Grade (A= Alta), (M=Moderada), (B=Baja)

(n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 años
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Cuadro 5.7: Tabla de Resultados 7. (G) Escala de Grade (A= Alta), (M=Moderada), (B=Baja)

(n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 años
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Cuadro 5.8: Tabla de Resultados 8. (G) Escala de Grade (A= Alta), (M=Moderada), (B=Baja)

(n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 años
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Cuadro 5.9: Tabla de Resultados 9.(G) Escala de Grade (A= Alta), (M=Moderada), (B=Baja)

(n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 años
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Cuadro 5.10: Tabla de Resultados 10. (G) Escala de Grade (A= Alta), (M=Moderada),

(B=Baja) (n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 años



5. Resultados 65

N
o

A
ut

or
A

ño
Pa

ís
Es

tu
di

o
D

ur
ac

ió
n

n
O

bj
et

iv
os

R
es

ul
ta

do
s

O
bs

er
va

ci
on

es
-S

es
go

G
Q

SJ
R

H

21
(R

am
tv

ed
t

et
al

.,

20
14

)

20
14

N
or

ue
ga

En
sa

yo

cl
ín

ic
o

6
se

m
a-

na
s

34
El

pr
op

ós
ito

de
es

te
es

tu
di

o
fu

e

in
ve

st
ig

ar
si

la
di

sp
on

ib
ili

da
d

ta
nt

o
de

de
xt

ro
an

fe
ta

m
in

a
co

-

m
o

de
M

FD
br

in
da

la
op

or
tu

-

ni
da

d
de

m
in

im
iz

ar
lo

s
ev

en
to

s

ad
ve

rs
os

en
un

en
sa

yo
pe

di
át

ri
-

co
de

es
tim

ul
an

te
s

pa
ra

el
tr

as
-

to
rn

o
po

rd
éfi

ci
td

e
at

en
ci

ón
co

n

hi
pe

ra
ct

iv
id

ad
(T

D
A

H
)

Lo
s

pe
rfi

le
s

de
ef

ec
to

s
se

cu
nd

ar
io

s
de

la
de

xt
ro

an
fe

ta
-

m
in

a
y

el
M

FD
pa

re
ci

er
on

si
m

ila
re

s
a

ni
ve

l
de

gr
up

o.

El
in

so
m

ni
o

y
la

di
sm

in
uc

ió
n

de
la

pe
tit

o
fu

er
on

lo
s

ún
i-

co
s

ev
en

to
s

ad
ve

rs
os

as
oc

ia
do

s
co

n
lo

s
es

tim
ul

an
te

s
en

co
m

pa
ra

ci
ón

co
n

el
pl

ac
eb

o.
N

o
se

de
te

ct
ó

un
au

m
en

to

si
gn

ifi
ca

tiv
o

de
co

nd
ic

io
ne

s
de

pl
ac

eb
o

a
es

tim
ul

an
te

s

en
lo

s
íte

m
s

de
SE

R
S

qu
e

re
fle

ja
ra

n
sí

nt
om

as
em

oc
io

na
-

le
s.

La
de

xt
ro

an
fe

ta
m

in
a

y
el

M
FD

no
di

fir
ie

ro
n

en
tr

e
sí

en
ni

ng
ún

el
em

en
to

de
SE

R
S,

ex
ce

pt
o

qu
e

la
de

xt
ro

an
-

fe
ta

m
in

a
se

as
oc

ió
co

n
un

a
m

ay
or

gr
av

ed
ad

de
“i

ns
om

-

ni
o”

y
un

a
m

ay
or

pr
ev

al
en

ci
a

de
“i

nu
su

al
m

en
te

efi
ca

z”
.

Lo
s

an
ál

is
is

de
un

so
lo

su
je

to
m

os
tr

ar
on

qu
e

se
in

fo
rm

a-

ro
n

un
o

o
m

ás
ev

en
to

s
ad

ve
rs

os
en

14
ni

ño
s

(4
1

%
),

y

se
di

st
ri

bu
ye

ro
n

un
ifo

rm
em

en
te

en
tr

e
aq

ue
llo

s
co

n
de

x-

tr
oa

nf
et

am
in

a
co

m
o

el
fá

rm
ac

o
qu

e
m

os
tr

ó
la

m
ay

or
re

-

du
cc

ió
n

en
su

s
sí

nt
om

as
de

TD
A

H
(“

el
m

ej
or

fá
rm

ac
o”

)

y
aq

ue
llo

s
co

n
M

FD
co

m
o

su
m

ej
or

dr
og

a.
En

tr
e

lo
s

ni
-

ño
s

en
lo

s
qu

e
am

bo
s

es
tim

ul
an

te
s

se
as

oc
ia

ro
n

co
n

un
a

di
sm

in
uc

ió
n

de
lo

ss
ín

to
m

as
de

lT
D

A
H

,s
e

en
co

nt
ró

un
a

di
fe

re
nc

ia
cl

ín
ic

am
en

te
vá

lid
a

en
tr

e
lo

sd
os

es
tim

ul
an

te
s

en
la

pu
nt

ua
ci

ón
to

ta
ld

e
ev

en
to

s
ad

ve
rs

os
en

7
(3

9
%

)

de
lo

s
18

ca
so

s.
En

es
to

s
ni

ño
s,

la
di

sp
on

ib
ili

da
d

de
am

-

bo
s

es
tim

ul
an

te
s

br
in

dó
la

op
or

tu
ni

da
d

de
m

in
im

iz
ar

lo
s

ev
en

to
s

ad
ve

rs
os

,m
ie

nt
ra

s
se

m
an

te
ní

a
un

a
re

du
c-

ci
ón

de
lo

s
sí

nt
om

as
de

lT
D

A
H

.

La
di

sp
on

ib
ili

da
d

ta
nt

o
de

de
x-

tr
oa

nf
et

am
in

a
co

m
o

de
M

FD

pu
ed

e
co

nt
ri

bu
ir

a
m

in
im

iz
ar

lo
s

ev
en

to
s

ad
ve

rs
os

en
un

a

su
bm

ue
st

ra
de

ni
ño

s
en

en
sa

-

yo
s

pe
di

át
ri

co
s

co
n

es
tim

ul
an

-

te
s

pa
ra

el
TD

A
H

A
1

32
2

20
2

22
(M

cC
ra

ck
en

et
al

.,

20
16

)

20
16

EE
U

U
En

sa
yo

cl
ín

ic
o

8
se

m
a-

na
s

20
7

El
es

tu
di

o
pr

ob
ó

la
hi

pó
te

si
s

de
qu

e
lo

s
ef

ec
to

s
co

m
bi

na
do

s

de
un

ag
on

is
ta

do
pa

m
in

ér
gi

co
y

no
ra

dr
en

ér
gi

co
,d

-M
FD

de
lib

e-

ra
ci

ón
pr

ol
on

ga
da

(D
M

PH
)

co
n

gu
an

fa
ci

na
(G

U
A

N
),

un
ag

on
is

-

ta
de

l
re

ce
pt

or
al

fa
2A

,
se

rí
an

cl
ín

ic
am

en
te

su
pe

ri
or

es
a

cu
al

-

qu
ie

r
m

on
ot

er
ap

ia
y

te
nd

rí
an

la

m
is

m
a

to
le

ra
bi

lid
ad

N
o

se
pr

od
uj

er
on

ev
en

to
s

ca
rd

io
va

sc
ul

ar
es

gr
av

es
.L

a

se
da

ci
ón

,s
om

no
le

nc
ia

,l
et

ar
go

y
fa

tig
a

fu
er

on
m

ay
or

es

en
am

bo
s

gr
up

os
de

gu
an

fa
ci

na
.T

od
os

lo
s

tr
at

am
ie

nt
os

fu
er

on
bi

en
to

le
ra

do
s

C
O

M
B

m
os

tr
ó

ev
id

en
ci

a
de

be
-

ne
fic

io
s

cl
ín

ic
os

so
br

e
m

on
ot

e-

ra
pi

as
,

re
fle

ja
nd

o
la

s
ve

nt
aj

as

de
un

m
ay

or
ag

on
is

m
o

co
m

bi
-

na
do

do
pa

m
in

ér
gi

co
y

al
fa

2A
.

Lo
s

ef
ec

to
s

ad
ve

rs
os

fu
er

on
de

le
ve

s
a

m
od

er
ad

os
,

y
el

tr
at

a-

m
ie

nt
o

co
n

C
O

M
B

no
m

os
tr

ó

di
fe

re
nc

ia
s

en
se

gu
ri

da
d

o
to

le
-

ra
bi

lid
ad

A
1

3,
32

23
3

Cuadro 5.11: Tabla de Resultados 11. (G) Escala de Grade (A= Alta), (M=Moderada),

(B=Baja) (n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 años



66
N

o
A

ut
or

A
ño

Pa
ís

Es
tu

di
o

D
ur

ac
ió

n
n

O
bj

et
iv

os
R

es
ul

ta
do

s
O

bs
er

va
ci

on
es

-S
es

go
G

Q
SJ

R
H

23
(S

pe
nc

er

et
al

.,

20
18

a)

20
18

EE
U

U
En

sa
yo

cl
ín

ic
o

6
m

es
es

36
Es

te
es

tu
di

o
ev

al
uó

si

la
co

m
bi

na
ci

ón
de

na
l-

tr
ex

on
a

co
n

M
FD

es

bi
en

to
le

ra
da

y
al

m
is

-

m
o

tie
m

po
co

ns
er

va

lo
s

be
ne

fic
io

s
cl

ín
ic

os

de
lo

s
es

tim
ul

an
te

s

en
su

je
to

s
co

n
TD

A
H

.

Lo
s

ha
lla

zg
os

ap
oy

an

el
co

nc
ep

to
de

co
m

-

bi
na

r
an

ta
go

ni
st

as
de

lo
s

re
ce

pt
or

es
op

io
i-

de
s

co
n

es
tim

ul
an

te
s

pa
ra

pr
op

or
ci

on
ar

un
a

fo
rm

ul
ac

ió
n

es
tim

u-

la
nt

e
efi

ca
z

co
n

m
en

os

po
te

nc
ia

ld
e

ab
us

o

37
su

je
to

s
qu

e
ex

pe
ri

m
en

ta
ro

n
eu

fo
ri

a
(le

ve
)

in
du

ci
da

po
re

st
im

ul
an

te
s

en
un

a
vi

si
ta

in
ic

ia
l

co
m

en
za

ro
n

en
el

en
sa

yo
ab

ie
rt

o
de

M
FD

SO
-

D
A

S
y

se
as

ig
na

ro
n

al
az

ar
a

na
ltr

ex
on

a
50

m
g

o
pl

ac
eb

o.
Tr

ei
nt

a
y

un
su

je
to

s
co

m
pl

et
ar

on
el

es
tu

di
o

ha
st

a
la

se
m

an
a

3
y

25
lo

co
m

pl
et

a-

ro
n

ha
st

a
la

se
m

an
a

6.
D

ur
an

te
6

se
m

an
as

de

tr
at

am
ie

nt
o

ci
eg

o
co

n
na

ltr
ex

on
a

y
M

FD
ab

ie
r-

to
,l

a
co

ad
m

in
is

tr
ac

ió
n

de
na

ltr
ex

on
a

co
n

M
FD

no
in

te
rfi

ri
ó

co
n

la
ef

ec
tiv

id
ad

cl
ín

ic
a

de
lM

FD

pa
ra

lo
s

sí
nt

om
as

de
lT

D
A

H
.A

de
m

ás
,l

a
co

m
-

bi
na

ci
ón

de
na

ltr
ex

on
a

y
M

FD
no

pr
od

uj
o

un

au
m

en
to

de
lo

s
ev

en
to

s
ad

ve
rs

os
en

co
m

pa
ra

-

ci
ón

co
n

el
M

FD
so

lo
.

Lo
s

su
je

to
s

er
an

ad
ul

-

to
s

co
n

TD
A

H
pr

e-

se
le

cc
io

na
do

s
po

r
ha

-

be
re

xp
er

im
en

ta
do

eu
-

fo
ri

a
co

n
un

a
do

si
s

de
pr

ue
ba

de
M

FD

de
lib

er
ac

ió
n

in
m

ed
ia

-

ta
.

La
m

ed
id

a
de

re
-

su
lta

do
pr

im
ar

ia
fu

e

la
Es

ca
la

de
in

fo
rm

e

de
sí

nt
om

as
de

li
nv

es
-

tig
ad

or
de

TD
A

H
en

ad
ul

to
s

(A
IS

R
S)

A
1

0,
81

5
81

24
(B

ild
er

et
al

.,

20
16

)

20
16

EE
U

U
En

sa
yo

cl
ín

ic
o

8
se

m
an

as
18

2
Es

tu
di

o
de

re
sp

ue
st

a

al
M

FD
en

ca
so

s
y

co
nt

ro
le

s
en

ni
ño

s
co

n

ap
re

nd
iz

aj
e

le
nt

o
qu

e

ad
em

ás
tie

ne
n

TD
A

H

El
gr

up
o

de
TD

A
H

m
os

tr
ó

un
de

te
ri

or
o

de

la
m

em
or

ia
de

tr
ab

aj
o

en
re

la
ci

ón
co

n
el

gr
u-

po
de

co
m

pa
ra

ci
ón

no
cl

ín
ic

a
(t

am
añ

o
de

l

ef
ec

to
=�

0,
53

un
id

ad
es

SD
).

Lo
s

tr
at

am
ie

nt
os

di
fir

ie
ro

n
en

lo
s

ef
ec

to
s

so
br

e
la

m
em

or
ia

de

tr
ab

aj
o,

pe
ro

no
en

ot
ro

s
do

m
in

io
s

co
gn

iti
vo

s.

El
tr

at
am

ie
nt

o
co

m
bi

na
do

m
ej

or
ó

la
m

em
or

ia

de
tr

ab
aj

o
m

ás

U
n

gr
up

o
de

co
m

pa
ra

-

ci
ón

no
cl

ín
ic

o
(n

=9
3)

se
so

m
et

ió
a

pr
ue

ba
s

de
re

fe
re

nc
ia

y
un

su
b-

co
nj

un
to

se
vo

lv
ió

a

pr
ob

ar
8

se
m

an
as

de
s-

pu
és

(n
=3

8)
.

Lo
s

an
á-

lis
is

ex
am

in
ar

on
lo

s

ef
ec

to
s

de
l

tr
at

am
ie

n-

to
en

cu
at

ro
do

m
i-

ni
os

co
gn

iti
vo

s
(m

e-

m
or

ia
de

tr
ab

aj
o,

in
hi

-

bi
ci

ón
de

la
re

sp
ue

st
a,

tie
m

po
de

re
ac

ci
ón

y

va
ri

ab
ili

da
d

de
l

tie
m

-

po
de

re
ac

ci
ón

)
co

ns
-

tr
ui

do
s

a
pa

rt
ir

de
20

va
ri

ab
le

s

A
1

3,
32

23
3

Cuadro 5.12: Tabla de resultados 12. (G) Escala de Grade (A= Alta), (M=Moderada),

(B=Baja) (n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 años
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Cuadro 5.13: Tabla de resultados 13. (G) Escala de Grade (A= Alta), (M=Moderada),

(B=Baja) (n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 años
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Cuadro 5.14: Tabla de resultados 14. (G) Escala de Grade (A= Alta), (M=Moderada),

(B=Baja) (n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 años
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Cuadro 5.15: Tabla de resultados 15. (G) Escala de Grade (A= Alta), (M=Moderada),

(B=Baja) (n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 años
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Cuadro 5.16: Tabla de resultados 16. (G) Escala de Grade (A= Alta), (M=Moderada),

(B=Baja) (n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 años
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Cuadro 5.17: Tabla de resultados 17. (G) Escala de Grade (A= Alta), (M=Moderada),

(B=Baja) (n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 años
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Cuadro 5.18: Tabla de resultados 18. (G) Escala de Grade (A= Alta), (M=Moderada),

(B=Baja) (n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 años



5. Resultados 73

N
o

A
ut

or
A

ño
Pa

ís
Es

tu
di

o
D

ur
ac

ió
n

n
O

bj
et

iv
os

R
es

ul
ta

do
s

O
bs

er
va

ci
on

es
-S

es
go

G
Q

SJ
R

H

36
(C

og
hi

ll

et
al

.,

20
13

)

20
1

H
ol

an
da

En
sa

yo

cl
ín

ic
o

6
se

m
a-

na
s

33
0

Es
te

es
tu

di
o

ev
al

uó
la

efi
ca

-

ci
a

y
se

gu
ri

da
d

de
l

di
m

es
ila

-

to
de

lis
de

xa
nf

et
am

in
a

(L
D

X
)

en
co

m
pa

ra
ci

ón
co

n
pl

ac
eb

o

en
ni

ño
s

y
ad

ol
es

ce
nt

es
co

n

TD
A

H
en

Eu
ro

pa
.E

lM
FD

de
l

si
st

em
a

or
al

de
lib

er
ac

ió
n

os
-

m
ót

ic
a

(O
R

O
S-

M
PH

)s
e

in
cl

u-

yó
co

m
o

gr
up

o
de

re
fe

re
nc

ia

Lo
s

pa
ci

en
te

s
(d

e
6

a
17

añ
os

de
ed

ad
)

co
n

un
a

pu
nt

ua
ci

ón
to

ta
l

de
la

es
ca

la

de
ca

lifi
ca

ci
ón

de
TD

A
H

in
ic

ia
l

ve
rs

ió
n

IV
(A

D
H

D
-R

S-
IV

)


28
fu

er
on

al
ea

to
-

ri
za

do
s

(1
:1

:1
)

a
LD

X
de

do
si

s
op

tim
i-

za
da

(3
0,

50
o

70
m

g/
dí

a)
,O

R
O

S-
M

PH

(1
8,

36
o

54
m

g/
dí

a)
o

pl
ac

eb
o

du
ra

n-

te
7

se
m

an
as

.
La

s
m

ed
id

as
de

efi
ca

ci
a

pr
im

ar
ia

s
y

se
cu

nd
ar

ia
s

cl
av

e
fu

er
on

la

ca
lifi

ca
ci

ón
A

D
H

D
-R

S-
IV

ca
lifi

ca
da

po
r

el
in

ve
st

ig
ad

or
y

la
ca

lifi
ca

ci
ón

C
lin

ic
al

G
lo

ba
l

Im
pr

es
si

on
s-

Im
pr

ov
em

en
t

(C
G

I-

I)
,r

es
pe

ct
iv

am
en

te
.L

as
ev

al
ua

ci
on

es
de

se
gu

ri
da

d
in

cl
uy

er
on

ev
en

to
s

ad
ve

rs
os

em
er

ge
nt

es
de

lt
ra

ta
m

ie
nt

o
(T

EA
E)

,e
le

c-

tr
oc

ar
di

og
ra

m
as

y
si

gn
os

vi
ta

le
s.

D
e

33
6

pa
ci

en
te

s
as

ig
na

do
s

al
az

ar
,1

96
co

m
pl

e-

ta
ro

n
el

es
tu

di
o.

La
di

fe
re

nc
ia

en
tr

e
LD

X

y
pl

ac
eb

o
en

el
ca

m
bi

o
m

ed
io

de
m

í-

ni
m

os
cu

ad
ra

do
s

en
la

pu
nt

ua
ci

ón
to

ta
l

de
A

D
H

D
-R

S-
IV

de
sd

e
el

in
ic

io
ha

st
a

el

pu
nt

o
fin

al
fu

e
�

18
,6

(in
te

rv
al

o
de

co
n-

fia
nz

a
(I

C
)d

el
95

%
:�

21
,5

a
�

15
,7

)(
p
<

0,
00

1;
ta

m
añ

o
de

le
fe

ct
o,

1,
80

).
La

di
fe

-

re
nc

ia
en

tr
e

O
R

O
S-

M
PH

y
pl

ac
eb

o
en

el

ca
m

bi
o

m
ed

io
de

m
ín

im
os

cu
ad

ra
do

s
en

la
pu

nt
ua

ci
ón

to
ta

ld
e

A
D

H
D

-R
S-

IV
de

s-

de
el

in
ic

io
ha

st
a

el
pu

nt
o

fin
al

fu
e
�

13
,0

(I
C

de
l9

5
%

:�
15

,9
a
�

10
,2

)(
p
<

0,
00

1;

ta
m

añ
o

de
le

fe
ct

o,
1,

26
).

La
s

pr
op

or
ci

o-

ne
s

(I
C

de
l9

5
%

)
de

pa
ci

en
te

s
qu

e
m

os
-

tr
ar

on
un

a
m

ej
or

ía
(C

G
I-

Id
e

1
o

2)
al

fin
al

de
l

es
tu

di
o

fu
er

on
78

%
(7

0
�

86
),

14
%

(8
�

21
)

y
61

%
(5

1
�

70
)

pa
ra

LD
X

,p
la

-

ce
bo

y
O

R
O

S-
M

PH

Lo
s

TE
A

E
m

ás
co

m
un

es
pa

ra
LD

X

fu
er

on
di

sm
in

uc
ió

n
de

l
ap

et
ito

,

do
lo

r
de

ca
be

za
e

in
so

m
ni

o.
Lo

s

ca
m

bi
os

m
ed

io
s

en
lo

s
si

gn
os

vi
-

ta
le

s
fu

er
on

m
od

es
to

s
y

co
ns

is
-

te
nt

es
co

n
el

pe
rfi

l
co

no
ci

do
de

LD
X

.
LD

X
fu

e
efi

ca
z

y
ge

ne
ra

l-

m
en

te
bi

en
to

le
ra

do
en

ni
ño

s
y

ad
ol

es
ce

nt
es

co
n

TD
A

H

A
1

1,
65

10
7

Cuadro 5.19: Tabla de resultados 19. (G) Escala de Grade (A= Alta), (M=Moderada),

(B=Baja) (n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 años
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Cuadro 5.20: Tabla de resultados 20. (G) Escala de Grade (A= Alta), (M=Moderada),

(B=Baja) (n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 años
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Cuadro 5.21: Tabla de resultados 21. (G) Escala de Grade (A= Alta), (M=Moderada),

(B=Baja) (n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 años
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Cuadro 5.23: Tabla de resultados 23. (G) Escala de Grade (A= Alta), (M=Moderada),

(B=Baja) (n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 años
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Cuadro 5.24: Tabla de resultados 24. (G) Escala de Grade (A= Alta), (M=Moderada),

(B=Baja) (n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 años
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Cuadro 5.25: Tabla de resultados 25. (G) Escala de Grade (A= Alta), (M=Moderada),

(B=Baja) (n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 años
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Cuadro 5.26: Tabla de resultados 26. (G) Escala de Grade (A= Alta), (M=Moderada),

(B=Baja) (n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 años
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Cuadro 5.27: Tabla de resultados 27. (G) Escala de Grade (A= Alta), (M=Moderada),

(B=Baja) (n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 años
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Cuadro 5.28: Tabla de resultados 28. (G) Escala de Grade (A= Alta), (M=Moderada),

(B=Baja) (n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 años



5. Resultados 83

N
o

A
ut

or
A

ño
Pa

ís
Es

tu
di

o
D

ur
ac

ió
n

n
O

bj
et

iv
os

R
es

ul
ta

do
s

O
bs

er
va

ci
on

es
-S

es
go

G
Q

SJ
R

H

51
(S

an
tis

te
ba

n

et
al

.,

20
14

)

20
14

C
an

ad
á

En
sa

yo

cl
ín

ic
o

8
se

m
a-

na
s

65
Se

bu
sc

a
de

te
r-

m
in

ar
lo

s
ef

ec
to

s

do
si

s-
re

sp
ue

st
a

de
l

de
xm

et
ilf

en
id

at
o

(d
-

M
PH

)
de

lib
er

ac
ió

n

pr
ol

on
ga

da
(E

R
)

y

la
s

sa
le

s
de

an
fe

ta
-

m
in

a
m

ix
ta

s
(M

A
S)

ER
so

br
e

m
ed

id
as

ob
je

tiv
as

de
ls

ue
ño

65
pa

rt
ic

ip
an

te
s

cu
m

pl
ie

ro
n

co
n

lo
s

cr
ite

ri
os

de
in

cl
us

ió
n

y
se

in
sc

ri
bi

er
on

en
el

es
tu

di
o.

D
e

es
to

s,
se

in
cl

uy
er

on
37

pa
rt

ic
i-

pa
nt

es
co

n
su

fic
ie

nt
es

da
to

s
de

su
eñ

o
pa

ra
el

an
ál

is
is

.L
as

m
e-

di
da

s
de

l
ho

ra
ri

o
de

su
eñ

o
m

os
tr

ar
on

un
ef

ec
to

si
gn

ifi
ca

tiv
o

de
la

do
si

s
en

la
ho

ra
de

in
ic

io
de

l
su

eñ
o

(F
(1

,3
6)

=
6,

28
4;

p
<

0,
05

),
co

n
un

a
ho

ra
de

in
ic

io
de

ls
ue

ño
si

gn
ifi

ca
tiv

am
en

te

m
ás

ta
rd

ía
cu

an
do

lo
s

ni
ño

s
es

ta
ba

n
re

ci
bi

en
do

do
si

s
de

20
o

30
m

g,
en

co
m

pa
ra

ci
ón

co
n

el
pl

ac
eb

o.
(p

<
0,

05
).

Se
en

co
nt

ró

un
ef

ec
to

de
do

si
ss

ig
ni

fic
at

iv
o

so
br

e
la

du
ra

ci
ón

re
al

de
ls

ue
ño

(F
(1

,3
6)

=
8,

11
2;

p
<

0,
05

),
co

n
un

a
du

ra
ci

ón
re

al
de

ls
ue

ño

si
gn

ifi
ca

tiv
am

en
te

m
ás

co
rt

a
pa

ra
lo

s
su

je
to

s
qu

e
re

ci
bi

er
on

30

m
g

en
co

m
pa

ra
ci

ón
co

n
lo

s
qu

e
re

ci
bi

er
on

pl
ac

eb
o

(p
<

0,
05

).

N
o

hu
bo

di
fe

re
nc

ia
s

si
gn

ifi
ca

tiv
as

en
la

du
ra

ci
ón

de
ls

ue
ño

o

el
ho

ra
ri

o
de

su
eñ

o
en

tr
e

lo
s

do
s

m
ed

ic
am

en
to

s
es

tim
ul

an
te

s.

El
en

sa
yo

es
tá

co
m

pl
et

o
y

ce
rr

ad
o

pa
ra

se
gu

im
ie

nt
o

La
s

do
si

s
m

ás
al

ta
s

de
es

tim
ul

an
te

s

se
as

oc
ia

ro
n

co
n

un
a

re
du

cc
ió

n
de

la
du

ra
ci

ón
de

l
su

eñ
o

y
ho

ra
s

m
ás

ta
rd

ía
s

de
in

ic
io

de
ls

ue
ño

,i
nd

ep
en

-

di
en

te
m

en
te

de
la

cl
as

e
de

m
ed

ic
a-

m
en

to

A
1

1,
52

10
5

52
(.D

itt
m

an
n

et
al

.,

20
14

)

20
14

C
an

ad
á

En
sa

yo

cl
ín

ic
o

8
se

m
a-

na
s

65
U

n
ob

je
tiv

o
de

es
te

es
tu

di
o

co
m

pa
ra

tiv
o

de
di

m
es

ila
to

de

lis
de

xa
nf

et
am

in
a

(L
D

X
)

y
at

om
ox

et
in

a

(A
TX

)f
ue

ev
al

ua
r

la
s

ta
sa

s
de

re
sp

ue
st

a

al
tr

at
am

ie
nt

o
en

ni
ño

s
y

ad
ol

es
ce

nt
es

co
n

tr
as

to
rn

o
po

r

TD
A

H
y

un
a

re
s-

pu
es

ta
in

ad
ec

ua
da

al

M
FD

.
Lo

s
re

su
lta

do
s

pr
im

ar
io

s
de

efi
ca

ci
a

y
se

gu
ri

da
d

de
l

es
-

tu
di

o,
SP

D
48

9
�

31
7

(C
lin

ic
al

Tr
ia

ls
.g

ov

N
C

T0
11

06
43

0)
,

se

ha
n

pu
bl

ic
ad

o
an

te
-

ri
or

m
en

te

Se
in

sc
ri

bi
er

on
un

to
ta

ld
e

26
7

pa
ci

en
te

s
(L

D
X

,n
=

13
3;

A
TX

,

n
=

13
4)

y
20

0
co

m
pl

et
ar

on
el

es
tu

di
o

(L
D

X
,n

=
99

;A
TX

,

n
=

10
1)

.E
n

la
se

m
an

a
9,

pr
op

or
ci

on
es

si
gn

ifi
ca

tiv
am

en
te

m
a-

yo
re

s
(p

<
0,

01
)

de
pa

ci
en

te
s

qu
e

re
ci

bi
er

on
LD

X
qu

e
A

TX

cu
m

pl
ie

ro
n

lo
sc

ri
te

ri
os

de
re

sp
ue

st
a

de
un

a
re

du
cc

ió
n

de
sd

e
el

va
lo

r
in

ic
ia

le
n

la
pu

nt
ua

ci
ón

to
ta

ld
e

A
D

H
D

-R
S-

IV
de

al
m

e-

no
s

el
25

%
(9

0,
5

fr
en

te
al

76
,7

%
),

30
%

(8
8,

1
fr

en
te

a
73

,7
%

)

o
50

%
(7

3,
0

fr
en

te
a

50
,4

%
).

La
s

ta
sa

s
de

re
sp

ue
st

a
so

st
en

i-

da
ta

m
bi

én
fu

er
on

si
gn

ifi
ca

tiv
am

en
te

(p
<

0,
05

)m
ás

al
ta

s
en

-

tr
e

lo
s

pa
ci

en
te

s
tr

at
ad

os
co

n
LD

X
(A

D
H

D
-R

S-
IV

�
25

,6
6,

1
%

;

A
D

H
D

-R
S-

IV
�

30
,6

1,
4

%
;A

D
H

D
-R

S-
IV

�
50

,4
1,

7
%

;C
G

I-

I,
52

,0
%

)q
ue

en
tr

e
lo

s
in

di
vi

du
os

tr
at

ad
os

co
n

A
TX

(A
D

H
D

-

R
S-

IV
�

25
,5

1,
1

%
;A

D
H

D
-R

S-
IV

�
30

,4
7,

4
%

;A
D

H
D

-R
S-

IV

�
50

,2
3,

7
%

;C
G

I-
Yo

,3
9,

3
%

).
Fi

na
lm

en
te

,e
n

la
se

m
an

a
9,

el

60
,7

%
de

lo
s

pa
ci

en
te

s
qu

e
re

ci
bi

er
on

LD
X

y
el

46
,3

%
de

lo
s

qu
e

re
ci

bi
er

on
A

TX
te

ní
an

un
a

pu
nt

ua
ci

ón
C

G
I-

S
de

1
(n

or
m

al
,

na
da

en
fe

rm
o)

o
2

(lí
m

ite
de

en
fe

rm
ed

ad
m

en
ta

l),
y

un
a

m
ay

or

pr
op

or
ci

ón
de

pa
ci

en
te

s
El

gr
up

o
LD

X
qu

e
el

gr
up

o
A

TX
ex

pe
-

ri
m

en
tó

un
a

re
du

cc
ió

n
de

sd
e

el
va

lo
r

in
ic

ia
ld

e
al

m
en

os
un

a

ca
te

go
rí

a
C

G
I-

S

Ta
nt

o
el

tr
at

am
ie

nt
o

co
n

LD
X

co
m

o

co
n

A
TX

se
as

oc
ia

ro
n

co
n

al
to

s
ni

-

ve
le

s
de

re
sp

ue
st

a
al

tr
at

am
ie

nt
o

en

ni
ño

s
y

ad
ol

es
ce

nt
es

co
n

TD
A

H
y

un
a

re
sp

ue
st

a
pr

ev
ia

in
ad

ec
ua

da
al

M
FD

.S
in

em
ba

rg
o,

de
nt

ro
de

lo
s

pa
-

rá
m

et
ro

s
de

l
es

tu
di

o,
LD

X
se

as
o-

ci
ó

co
n

ta
sa

s
de

re
sp

ue
st

a
al

tr
a-

ta
m

ie
nt

o
si

gn
ifi

ca
tiv

am
en

te
m

ás
al

-

ta
s

qu
e

A
TX

en
to

do
s

lo
s

cr
ite

ri
os

de
re

sp
ue

st
a

ex
am

in
ad

os
.

A
de

m
ás

,

pr
op

or
ci

on
es

m
ás

al
ta

s
de

pa
ci

en
te

s

en
el

gr
up

o
LD

X
qu

e
en

el
gr

up
o

A
TX

tu
vi

er
on

un
a

pu
nt

ua
ci

ón
C

G
I-

S

de
1

o
2

en
la

se
m

an
a

9,
in

di
ca

nd
o

re
-

m
is

ió
n

de
lo

s
sí

nt
om

as
.A

m
bo

s
tr

a-

ta
m

ie
nt

os
fu

er
on

ge
ne

ra
lm

en
te

bi
en

to
le

ra
do

s,
co

n
pe

rfi
le

s
de

se
gu

ri
da

d

co
ns

is
te

nt
es

co
n

lo
s

ob
se

rv
ad

os
en

es
tu

di
os

an
te

ri
or

es

A
1

1,
52

10
3

Cuadro 5.29: Tabla de resultados 29. (G) Escala de Grade (A= Alta), (M=Moderada),

(B=Baja) (n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 años
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Cuadro 5.30: Tabla de resultados 30. (G) Escala de Grade (A= Alta), (M=Moderada),

(B=Baja) (n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 años
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Figura 5.2: Número de artículos por año

Tras revisar los artículos incluidos en la revisión sistemática referida a los

ensayos clínicos con MFD se muestra que el 100 % de los artículos son del

primer cuartil y el índice H promedio es de 128,96 y un factor de impacto

(JCR) medio de 1,74. El 98 % de los artículos tienen un nivel de evidencia alta

o muy alta según la escala de Grade. El número de artículos publicados por

año desde 2010 a 2020, véase figura 5.2.

En todos los casos estudiados los fármacos son seguros y no suelen pre-

sentar efectos secundarios durante una media de 20 semanas de tratamientos.

En el 80 % de los casos las presentaciones farmacológicas de efecto retardado

no presentan diferencias significativas con los fármacos de liberación inme-

diata. En cuanto a los estudios genéticos realizados en los trabajos sugieren

que el gen del factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) puede ser un

buen candidato para estudios farmacogenéticos del trastorno por TDAH.

El número total de pacientes es de 10735 con diagnóstico de TDAH de los
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cuales más de un 50 % tienen otras patologías relacionadas con el SNC. El

tiempo de tratamiento medio, a largo plazo, sería de 20 semanas.

El TD47AH es una patología clasificada como trastorno de déficit de aten-

ción con hiperactividad asociada. Es difícil el abordaje terapéutico de la pato-

logía ya que, las áreas del cerebro implicadas serían el córtex dorsal cingula-

do, que regula la atención selectiva; el córtex prefrontal dorso-lateral que faci-

lita la atención mantenida; el córtex motor prefrontal que da lugar a los sínto-

mas de hipercinesia; finalmente el córtex orbitofrontal que genera en muchos

casos la impulsividad. Todos estos síntomas se pueden explicar mediante un

descenso de NA y DA en los respectivos centros nerviosos. Los fármacos utili-

zados pretenden el bloqueo de transportadores de estos dos neurotransmiso-

res como es el caso del MFD. Este derivado anfetamínico provoca un aumento

de la DA (Stahl, 2014), véase figura 5.3.

TDAH presenta los síntomas nucleares de inatención, impulsividad e hi-

peractividad, que parecen relacionados con la regulación inadecuada de NA

y DA en determinados circuitos cerebrales. Tras la revisión de las bases neuro-

científicas de este trastorno, se analizan los principio activos empleados para

aumentar de modo afinado la NA y DA. Entre los principios activos encontra-

mos estimulantes como las anfetaminas y el MFD, del que analizaremos con

detalle las diferentes formas de presentación. Finalmente, se estudian medi-

camentos noradrenérgicos, particularmente la atomoxetina, que también es

capaz de equilibrar de modo adecuado la NA y la DA, véase figuras 5.3 y 5.4.

En el córtex dorsal cingulado anterior encontramos la atención selectiva,

esta zona está alterada químicamente debido a que la evaluación clínica de los

pacientes con TDAH presenta el síntoma más característico del TDAH como

es la falta de atención, errores por descuido, distracción y pérdida de obje-
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Figura 5.3: Deconstrucción TDAH.Áreas relacionadas con síntomas del TDAH.

tos cotidianos. Para su diagnóstico se realiza el TEST de Stroop (Heinrich and

Knight, 2020). En el córtex prefrontal dorso-lateral, se realiza la prueba n-back

que determina la dificultad para seguir o acabar las tareas mantener el esfuer-

zo mental o la desorganización en general. Para la evaluación de daños en el

córtex prefrontal que provocan la hipercinesia se realiza habitualmente por la

evaluación subjetiva del profesional, así como las conductas disruptivas en el

aula la impulsividad.

Si la activación tónica por parte de la NA y DA no es ajustada en el córtex

prefrontal entonces se producen los síntomas del TDAH, es decir, tanto si hay

un defecto como un exceso de alguno de los neurotransmisores.

En el caso concreto de un exceso veremos incrementado el estrés del pa-

ciente. Por tanto, hemos de fijarnos no solo en las cantidades de neurotrans-

misores como en el papel que juegan los trasportadores en el espacio de la
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Figura 5.4: TDAH.Áreas relacionadas con síntomas del TDAH y medicamentos adminis-

trados.

sinapsis nerviosa.

Si la activación en el SNC es fásica en el núcleo accumbens por parte de la

dopamina, es decir, es ajustada entonces tendremos un refuerzo positivo en

el aprendizaje y condicionamiento positivo.

Ahora bien, si la Dopamina es excesiva se produce bloqueo y descontrol

del sistema de refuerzo y conductas compulsivas.

Por tanto, los circuitos neuronales implicados en el TDAH serían las neu-

ronas piramidales del núcleo accumbens y córtex prefrontal.

En nuestro estudio hemos profundizado en las vías de comunicación en-

tre dichas áreas y los efectos farmacológicos adversos que se derivan de un
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Figura 5.5: Papel de receptores NA y DA. Acciones NAa2a. (CPF: Corteza Prefrontal, ATV:

Área Tegmental Ventral, AMPc:Adenosín monofosfato cíclico)

tratamiento con MFD a largo plazo que afectarán al juicio y maduración neu-

ronal (Krinzinger et al., 2019a).

El papel de los receptores tanto de la NA como de la DA también juegan

un papel fundamental en la patología. Los receptores a2 de la NA refuerzan

la información entrante mientras que las acciones de los receptores D1 de la

DA debilitan la información entrante en las neuronas piramidales del lóbulo

frontal, véase figuras 5.5 y 5.6.

El correcto equilibrio de NA/DA (noradrenalinadopamina), véase figu-

ras 5.7 y 5.8, es lo que nos permite mantener la atención. Cualquier desajuste

químico en el balance provocará la alteración de la conducta ya sea por défi-

cit de neurotransmisores como por alteraciones en los transportadores de las

neuronas piramidales (Treble-Barna et al., 2017).

Para el tratamiento de los pacientes pediátricos con TDAH se adminis-
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Figura 5.6: Papel de receptores NA y DA. Acciones NA receptores D1 (CPF: Corteza Pre-

frontal, ATV: Área Tegmental Ventral, AMPc:Adenosín monofosfato cíclico)

tran fármacos como el MFD que son estimulantes de la producción de neuro-

transmisores y fármacos adrenérgicos como la atomoxetina que estimulan la

expresión de receptores a2a.

Cabe destacar que los resultados obtenidos en los experimentos con cere-

bros jóvenes y cerebros de adultos muestran como 1 mg/Kg de MFD permite

el aumento de la relación de DA/NA en ambos casos. Pero en cerebros jóve-

nes produce un descenso de los transportadores NR2B y consecuentemente

un descenso de la plasticidad neuronal cortical. Lo que provocará en el pa-

ciente joven rigidez, alteración de la atención y la pérdida de memoria de

trabajo. Este mecanismo también provocará el descenso de la actividad neu-

ronal en el córtex y un aumento de los canales de trasporte en la neurona

postsináptica.

En el caso del cerebro adulto, la misma dosis provocará el efecto contrario.
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Figura 5.7: Equilibrio NA/DA

Es decir, un aumento de los transportadores NR2B, aumento de la plasticidad

neuronal en las neuronas corticales, así como un incremento en su actividad,

debido a la reducción de los canales de las neuronas postsinapticas. Esto pro-

vocará en el individuo adulto incremento del aprendizaje, incremento de la

atención y aumento de la memoria de trabajo, véase figura 5.9 (Urban and

JunGao, 2003).
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Figura 5.8: Papel NA y DA en la atención y en TDAH.
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Figura 5.9: Comparativa de reacciones a la ingesta de dosis entre un cerebro de niño y

otro de adulto. (MFD: Metilfenidato, HCN: Canales catiónicos activados por la hiperpolari-

zación y modulados por nucleótidos cíclicos, NR2B: N-methyl D-aspartato receptor subtipo

2B. Tomado de (Urban and JunGao, 2003).
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Capítulo 6

Discusión

El objetivo principal de este trabajo de revisión es poner de relevancia la

necesidad de profundizar en los aspectos neuroéticos de la administración de

MFD en pacientes con TDAH y su uso a largo plazo puede presentar conse-

cuencias neuroéticas que invitan a una reflexión no solo a nivel farmacológi-

co sino también a nivel ético. Es necesaria la reflexión sobre la necesidad de

tratamientos con una relación de riesgo/beneficio moderado, sino que ade-

más la asunción de que estamos en una pendiente resbaladiza que implican

los tratamientos neuroquímicos sobre la personalidad que pueden originar

daños a largo plazo sobre el juicio del niño así como, el derecho que nos otor-

gamos a la modificación de la conducta de un menor. Aunque cada cerebro

es uno y único, cada cerebro es el resultado, de las experiencias que han ido

dejando huellas. La lectura activa genera nuevas conexiones, así como otras

actividades. Sabemos que la administración de determinados fármacos dejará

huella. Tras la mera observación de los datos expuestos anteriormente en la

revisión sistemática podemos afirmar que el MFD es un tratamiento adecua-

do en pacientes con TDAH siempre y cuando no exceda de las 20 semanas

95
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ya que empiezan a aparecer efectos secundarios indeseables. Además, tene-

mos que tener en cuenta que en los diferentes ensayos de comparación no hay

diferencias significativas en ninguna de las presentaciones farmacológicas de-

mostrando que no existen diferencias significativas en cuanto a la forma de

administración. En la mayoría de los casos presentados tenían alguna otra

patología del sistema nervioso por lo que es posible un efecto de enmascara-

miento de los resultados obtenidos. Mientras que en las guías clínicas pode-

mos leer que: “La edad a la que puede comenzar a tratarse el TDAH es los

6 años y la duración del tratamiento no es indefinida. Generalmente se sus-

pende en la adolescencia e incluso se recomienda su suspensión en periodos

vacacionales (Albert et al., 2010). Se debe evaluar periódicamente la utilidad

mediante periodos de prueba sin medicación, ya que podría mantenerse la

mejoría”. Por lo que en algunos casos se han dado tratamientos desde los 6

años hasta la adolescencia excediendo las 20 semanas recomendadas en los

ensayos clínicos. .

Durante los últimos 150 años, los lóbulos frontales se han visto implicados

en la mediación neuronal de la conducta moral y social (MCSB) tanto normal

como anormal.

A pesar de los notables avances, en prácticamente todos revisados los ca-

sos en los que MCSB se vio comprometido por daño cerebral, las lesiones se

localizaron en las cortezas prefrontales, en sus conexiones con los polos tem-

porales y la ínsula anterior, o en estructuras y vías subcorticales relacionadas,

como el núcleo dorsomedial talámico o la radiación talámica anterior, o en

estructuras y vías subcorticales relacionadas, como el núcleo dorsomedial ta-

lámico o la radiación talámica anterior.

Las asociaciones clínico-anatómicas entre estas estructuras originaron el
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concepto de “sistemas de red frontal”, que explica satisfactoriamente la apa-

rición de síndromes clásicos en pacientes con lesiones fuera de las cortezas

prefrontales.

En general, los estudios de observación clínico-anatómicos y la evidencia

experimental de pacientes con sociopatía/psicopatía adquirida indican que

las anomalías de MCSB son la vía común final de deficiencias únicas o mixtas

de los dominios neuronales y psicológicos subordinados que apoyan MCSB

(de Oliveira-Souza and Moll, 2019).

Así pues, en todos los estudios mostrados en la revisión sistemática an-

terior, pone de manifiesto los daños que se podrían derivar el uso del MFD

a largo plazo en pacientes menores de 18 años. Por tanto, pacientes que han

sido medicados durante su infancia podrían tener mayor riesgo de tener alte-

raciones en la conducta moral social en un futuro.

En cuanto a las bases Neurocientíficas expuestas podemos resumir de la

siguiente forma esquemática los diferentes circuitos neuronales y sus sínto-

mas característicos.

Circuitos córtico-estriado-talámico-corticales (CETC) pueden estar altera-

dos en TDAH, siendo responsables de los diferentes síntomas que se pre-

sentan. Las conexiones de los circuitos que parecen estar implicadas son los

siguientes:

1. Córtex dorsal cingulado anterior (CCA). Síntomas de atención selectiva

Evaluación clínica: presta poca atención a los detalles cometiendo

errores por descuido, no escucha, se distrae, olvida las cosas, extra-

vía objetos

Prueba diagnóstica: Test de Stroop
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2. Córtex prefrontal dorsolateral (CPFDL). Síntomas de atención manteni-

da, resolución de problemas

Evaluación clínica: Dificultad para seguir o acabar tareas, mantener

el esfuerzo mental, desorganización

Prueba diagnóstica: n-back

3. Córtex motor prefrontal (CMP). Síntomas hiperactivos

Evaluación clínica: está continuamente en marcha, no puede parar

de moverse, se levanta del asiento, corre, tiene dificultad para jugar

tranquilamente

4. Córtex orbitofrontal (CPF). Síntomas de impulsividad

Evaluación clínica: está continuamente en marcha, no puede parar

de moverse, se levanta del asiento, corre, tiene dificultad para jugar

tranquilamente

En condiciones normales estos circuitos tienen una activación de DA y

NA que podemos considerar lenta y tónica, de modo que las neuronas del

CPF (córtex prefrontal) producen una estimulación de unos pocos receptores

postsinápticos y generan una transmisión de la señal “afinada”. Esto quiere

decir que el ajuste adecuado en el nivel de activación de ambos NT es esencial

para el buen funcionamiento cortical.

1. La NA mejora la función cortical prefrontal estimulando los receptores

postsinápticos a2A, pero esto llevará a un mal funcionamiento (memo-

ria de trabajo deficiente) cuando altos niveles de NA también actúen

sobre los receptores a1 y b1.
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2. Niveles ajustados de DA estimulan inicialmente los receptores más sen-

sibles, que son los D3. También es necesario que la estimulación sobre

D1 sea igualmente ajustada.

El sistema de recompensa regulado por el núcleo accumbens resulta ac-

tivado por la presencia esporádica de elevaciones fásicas de DA. Cuando

esto ocurre de un modo controlado, aparece el refuerzo que acompaña los

procesos de aprendizaje y condicionamiento de la recompensa, que motiva

de modo natural a la búsqueda de actividades gratificantes, también en los

procesos de aprendizaje académico y profesional. Sin embargo, una activa-

ción dopaminérgica excesiva puede descontrolar el sistema que refuerza la

recompensa de las drogas de abuso. En este caso, el sistema queda bloquea-

do y se generan conductas compulsivas para la obtención de esas sustancias.

Existen otras terapias como el Neuro-Feedback (NF) que sugieren que hay

reducciones sostenidas de los síntomas a lo largo del tiempo en comparación

con las condiciones de control no activas. Las mejoras que se ven son com-

parables a los tratamientos farmacológicos como el MFD a corto plazo de 2

a 12 meses. Como tal, el NF puede considerarse una opción de tratamiento

no farmacológico para el TDAH con evidencia de efectos del tratamiento que

se mantienen cuando se completa y se retira el tratamiento. La investigación

futura debe centrarse en la comparación de los tratamientos estandarizados

de NF con los tratamientos de control estandarizados, controlando los efec-

tos inespecíficos y los cambios en los tratamientos adicionales farmacológicos.

Dada la necesidad de tratamientos adicionales para el TDAH con resultados a

largo plazo, los ensayos clínicos de la NF deben apuntar a medidas de resulta-

do primarias que comparen el pretratamiento con calificaciones conductuales

sistemáticas de seguimiento a largo plazo, para abordar la sostenibilidad de
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los efectos. Aunque estos tratamientos no tienen el nivel de evidencia cien-

tífica presentada en la revisión del trabajo. Por lo que no podemos incluirlo

como una terapia para el TDAH.

Desde el punto de vista neuroético no conocemos las posibles consecuen-

cias a nivel moral-social de los daños producidos por este tipo de fárma-

cos en pacientes menores de edad y con un córtex prefrontal por desarrollar

(Pohl et al., 2018). Mientras tanto países como Italia intentan regular el Neuro-

enhancement precisamente con MFD para el uso del fármaco para potenciar

la capacidad mental. Un ejemplo sería el artículo de 2014 del Código de Ética

Médica italiano fue reemplazado en 2017 por dos nuevos artículos, que están

actualmente en vigor.

Los nuevos artículos se centran en la mejora médica y la medicina cosmé-

tica, afirman que los médicos a los que se les pide que proporcionen o prescri-

ban potenciadores cognitivos siempre deben actuar de acuerdo con los más

altos estándares de respeto y protección de la dignidad humana, la identidad

e integridad humanas y los rasgos genéticos inherentes, de acuerdo con los

principios de proporcionalidad y precaución. No obstante, se demostró que

el uso no autorizado de potenciadores cognitivos puede ser eficaz en el trata-

miento de la disfunción cognitiva posoperatoria después de una cirugía ma-

yor en pacientes ancianos, disminuyendo significativamente la incidencia de

déficits Neuro-cognitivos. Este artículo deja en manos del profesional el uso

de Neuro-estimuladores a criterio médico. Otros neurocientíficos informaron

beneficios para trabajos que requieren aprendizaje adaptativo o cambio de

atención bajo presión y recomiendan más investigaciones sobre la seguridad

y eficacia de los potenciadores cognitivos (Zaami et al., 2020).

Mientras tanto, se deben promover y priorizar medios más confiables pa-
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ra mejorar las funciones cognitivas: educación, ejercicio y aprendizaje inte-

lectual constante, una vida social gratificante, interacción, un estilo de vida

estimulante y saludable. Este enfoque es ciertamente más exigente y requie-

re más tiempo que tomar una droga supuestamente “potenciadora”, pero es

mucho mejor para el individuo en términos de desarrollo de identidad perso-

nal, creación de interrelaciones satisfactorias, autoestima y autorrealización.

Surgen nuevos términos como neurociencia afectiva (Albert et al., 2010)

que afirma que el TDAH es un trastorno complejo y heterogéneo en el que es-

tán implicados no solo procesos cognitivos sino también afectivos. Muchas de

las personas con TDAH muestran distintas alteraciones motivacionales, entre

las que destaca la escasa habilidad para tolerar la demora de la recompensa.

La aversión a la demora se manifiesta en una incapacidad para trabajar

con recompensas a largo plazo, lo que provoca que el comportamiento de

estas personas termine guiándose por recompensas inmediatas. La disfun-

ción del circuito mesolímbico (corteza prefrontal ventromedial (Carretié et al.,

2010), núcleo accumbens y amígdala, fundamentalmente) parece estar detrás

de las principales alteraciones motivacionales del TDAH, incluida la deficien-

te anticipación de la recompensa y la aversión a la demora (Sonuga-Barke

et al., 1992).

Asimismo, muchas de las personas con TDAH muestran alteraciones emo-

cionales, entre las que destacan la dificultad para reconocer la información

emocional y la incapacidad para regular sus propias emociones (Sonuga-Barke

et al., 2008). Las investigaciones que han abordado el estudio de los mecanis-

mos neurales implicados en el procesamiento emocional de las personas con

TDAH sugieren la presencia de anomalías en etapas tempranas del procesa-

miento, tanto desde el punto de vista temporal como anatómico.
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Datos recientes apuntan a que un mal funcionamiento de la amígdala

(Banks et al., 2007) podría estar detrás de los problemas en el procesamiento

emocional observados en el TDAH como hemos apuntado en la introducción

del trabajo.

Nuevas líneas de investigación

La Neuroética como ciencia tiene un gran potencial mediático como di-

jimos anteriormente en el trabajo, pero más allá de ese uso sensacionalista,

el abordaje de enfermedades tremendamente complejas, mecanismos Neuro-

fisiológicos morales, sociales etc. brindan la oportunidad para la colaboración

de científicos, filósofos, y profesionales del derecho. El profesor Evens dis-

tingue entre Neuroética aplicada y Neuroética fundamental. La Neuroética

aplicada se concentra en los problemas prácticos la Neurofarmacología. La

Neuroética fundamental se interroga sobre la manera en que el conocimiento

y de su evolución para profundizar sobre nuestra comprensión de la iden-

tidad personal, de la conciencia y de la intencionalidad, y el desarrollo del

pensamiento moral y el juicio moral (Evens, 2010). Sería interesante realizar

un estudio retrospectivo observacional de pacientes adultos con TDAH que

han tenido algún episodio psiquiátrico o intervención psicológica con diag-

nóstico de alteración de la conducta moral-social o relacionado. Estos estudios

aportarían luz sobre el uso de anfetaminas para el tratamiento de alteraciones

dopominérgicas en cerebros que están desarrollándose áreas tan relevantes en

la personalidad como el córtex.
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Conclusiones

Este trabajo no pretende postular conclusiones definitivas acerca del uso

del MFD en pacientes pediátricos con TDAH, simplemente pretende conmi-

nar a la reflexión sobre los aspectos neuroéticos de los tratamientos neuroló-

gicos y sus consecuencias a largo plazo sobre nuestro cerebro y el de pacientes

menores de 18 años. Así pues, podemos concluir que:

1. El tratamiento prolongado con MFD en pacientes menores de 18 años

puede provocar daños corticales que afecten a la conducta moral social

a la edad adulta como se muestra en los estudios de neurofarmacolo-

gía aplicada y neuroanatomía de los últimos 10 años en pacientes con

TDAH.

2. La acción farmacológica del MFD en un cerebro adulto no es igual que

en un cerebro joven. Disminuye la plasticidad neuronal en jóvenes y

la aumenta en adultos, así como aumentando la actividad neuronal en

adultos y disminuyéndola en niños. Así pues, el uso farmacológico de-

be ser replanteado. Se sugiere, por tanto, intervalos de tratamiento no

superiores a 20 semanas alternando con psicoterapia y neurofeedback
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en pacientes con TDAH.

3. La acción de enhancement o incremento de la actividad neuronal para el

aprendizaje en adultos sanos o personas con el córtex prefrontal desa-

rrollado pero dañado, tiene implicaciones neuroéticas que pueden lle-

var a su uso neuroutilitarista. Por tanto, el uso cosmético del MFD como

potenciador neuronal debe evaluarse éticamente antes de administrarse

el tratamiento.
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Lista de acrónimos

ADHD:Attention deficit hyperactivity disorder

AMPc:Adenosín monofosfato cíclico

AUC: Área bajo la curva de concentrción de plasma

ATV: Área Tegmental Ventral

CCA: Córtex cingulado anterior

CETC: Circuito cortico-estriado-talámico-cortical

CMP: Córtex motor prefrontal

CPF: Córtex prefontal

CPFDL: Córtex prefontal dorsolateral

DA: Dopamina

DEcS: Descriptores en Ciencias de la Salud

GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation

HCN: Canales catiónicos activados por la hiperpolarización y modulados por nucleótidos cíclicos

HCN: IBRO: International Brain Research Organization

JCR: Journal Citation Reports

MCSB: Medicación neuronal de la conducta moral y social

MFD: Metilfenidato

MeSH: Medical Subject Headings

NA: Noradrenalina

NF: Neuro-feedbak

NR2B: N-methyl D-aspartato receptor subtipo 2B

PICO: Paciente, Intervención, Comparación, Resultados, Diseño de estudio

PET: Tomografía por emisión de positrones

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

RMF: Resonancia Magnética Funcional

rTMS: Estimulación magnética transcraneal repetitiva

SFN: Society of Neuroscience

SN: Sistema nervioso

SNC: Sistema Nervioso Central

TDAH: Trastorno de déficit de atención e hiperactividad

UNESCO: Organización de las Naciones Unidas para la Educación, la Ciencia y la Cultura

WMA: The World Medical Association

WOS: Web of Science

ATV: Área Tegmental Ventral, AMPc:Adenosín monofosfato cíclico


