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Capitulo 1

Resumen

Presentamos este trabajo con la finalidad de poner de relevancia la rela-
cién entre el riesgo/beneficio del uso de Metilfenidato (MFD) en pacientes
pediatricos con Trastorno de déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) y
sus consecuencias neuroéticas. Estudios recientes muestran que el efecto far-
macolégico en cerebros adultos del MFD no es el mismo que en el cortex
prefrontal de cerebros en desarrollo. Este hecho, sumado a la posibilidad de
un mal uso farmacolégico es lo que se conoce como enhancement neuronal en
cerebros adultos. Todo ello, puede llevar a entender que también ocurre en ni-
fios con TDAH o incluso en ausencia de patologia. Asi pues, cabe diferenciar
claramente el tratamiento con MFD del paciente pediétrico con TDAH donde
se pretende estabilizar la proporciéon dopamina (DA) y noradrenalina (NA)
en la sinapsis nerviosa o el uso del MFD en pacientes con neurodegeneracién
para aumentar su memoria mejorando la neuroplasticidad y diferenciarlo del
“neuro-utilitarismo” del MFD para un aumento de las capacidades cogniti-
vas en cerebros jovenes sin percibir el riesgo de dafios en partes del cortex

que rigen la conducta moral-social. Por tanto, se sugiere la evaluacion ética
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del uso del MFD en pacientes menores de 18 afios.
Palabras Clave: Ensayo clinico, Lébulo frontal, Metilfenidato (MFD) , Neu-
roética, Neurofarmacologia, Trastorno de déficit de atencién 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.



Capitulo 2

Introduccion

La palabra bioética fue utilizada por primera vez por el bioquimico Van
Rensselaer Potter en 1970 en Estados Unidos. Potter incluy6 en este concepto
los problemas que el inaudito desarrollo de la tecnologia plantea un nuevo
reto frente a la crisis de valores de la época (Potter, 1996). Etimol6gicamen-
te, la palabra bioética proviene de la palabra bios (vida) y ethos (costumbre).
Es pues, que la bioética seria la ciencia de la vida que se encarga de cuidar
las buenas costumbres. Asi la bioética se planteara 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) sera el estudio sistematico
de la conducta humana (Potter, 1990) en el &mbito médico en el cuidado de la

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

Los principios éticos que rigen la investigacion humana, deben ser anali-
zados desde el punto de la sistemética ética y de acuerdo con los principios
bésicos de no maleficencia, beneficencia, autonomia, justicia, honestidad y
eficiencia. En 1964 la declaracién de Helsinki fue promulgada por la asocia-

cién médica Mundial (WMA) como un principio ético que deberédn guiar a la
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comunidad médica. La pretension serd pues la autorregulacion de la investi-

gacion médica. Las premisas bdsicas seran:

1. Preservacion de la intimidad de los pacientes, la coaccion, es decir, nin-

gun 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, patologia y pro-

nostico del paciente.

4. Proteccion contra dafios, ante todo, el paciente no ha de sufrir ningtn

dafio fisico o psicolégico més alla de su propia patologia.

5. Divulgacién de resultados, en este caso, el conocimiento cientifico per-
tenece al dominio publico 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. Comunicacién, es de obligado cumplimiento informar a los sujetos in-

vestigados, una vez terminado todos los protocolos de investigacion.

En general, toda investigacién 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 experimentacién.

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 si mismos y merecen respeto en su
trato, ahora bien, més discutible serfa atribuirle la dignidad que se le otorga

el Ser Humano (Andersen and Winter, 2019).

Ademas, debemos asegurarnos del bienestar animal, tanto fisiol6gico co-
mo psicolégico, sin generarles angustia innecesaria. Siempre minimizando en
la medida de lo posible el sufrimiento del animal, tanto en intensidad como
duracién como en el nimero de animales necesarios para el estudio, para fi-

nalmente sacrificarlo de la forma mads rdpida e indolora.

2.1. Neuroética

La reunioén 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, congregé a unos 150 especialistas de muy diversos campos pa-
ra estudiar y analizar las implicaciones éticas y sociales de la investigacion
sobre el cerebro. Las distintas ponencias de este encuentro se transcribieron
en el libro Neuroethics Mapping the Field. Se defini6 como: “El estudio de las
cuestiones éticas, legales y sociales que surgen cuando los hallazgos cientifi-
cos sobre el cerebro son llevados a la practica médica, a las interpretaciones
legales y a las politicas sanitarias o sociales. Estos hallazgos estdn ocurriendo
en campos que van desde la genética o la imagen cerebral hasta el diagnéstico
y prediccion de enfermedades. La Neuroética deberia examinar como los mé-
dicos, jueces y abogados, ejecutivos de compafifas aseguradoras y politicos,
asi como la sociedad en general, tratan con todos estos resultados (Marcus,

2002)”.
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La fundacién internacional de investigacion del cerebro International Brain
Research Organization (IBRO) bajo la tutela de la UNESCO inicia su andadura
en 1947 tras una reunién de investigadores de Neuroimagen (Federation of
EEG and Clinical Neurophysiology) posteriormente en Moscti en 1958 se postul6
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 cambi6 su
nombre a Comité de Cuestiones Sociales (Social Issues Committee). Tiene la
misién de informar a todos los miembros de la Society for Neuroscience y al
publico 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 experimentacién, en
particular de los primates no humanos. En 1983, dicho comité inici6 unas me-
sas redondas anuales sobre temas sociales, la primera de las cuales se dedic6

a las diferencias sexuales en el cerebro.

En afios posteriores, estas reuniones se dedicaron a temas tales como la
mejora cognitiva, cudndo comienza la “vida” cerebral, la muerte cerebral, la
neurotoxicidad de los aditivos alimentarios y el uso de células fetales para el
tratamiento de enfermedades neurolégicas, todas estas ideas fueron recogi-
das por autores como R.E. Crandford que describi6 las funciones del neuro-
eticista (Crandford, 1989). Los estudios de Churchland sobre la identidad y
la concepcién sobre nosotros mismos (Churchland, 2002) y Pontius sobre as-

pectos neurofisioldgicos del desarrollo de los nifios en la educaciéon (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 mds 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 proyeccién 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 podria 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 investigaciéon bio-
médica y traida concretamente desde las neurociencias. Se ha de entender la
neuroética como una nueva disciplina de la ética médica y bioética, quiza mas
interdisciplinar de las dreas de la bioética que podemos citar. Esta interdisci-
plinariedad surge como no podia ser de otra forma, del interés por el sistema
nervioso central, tanto desde el punto de vista patolégico como estructural.
Situar o localizar la consciencia, la voluntad, etc. viene desde las culturas mas
antiguas, por otra parte, el estudio de otras ciencias como por ejemplo la psi-
cologia o la psiquiatria que fueron las primeras que se plantearon las cuestio-

nes éticas dentro de una incipiente neuroética.

En primer lugar, se habl6 de las relaciones mente cerebro (Tirapu-Ustarroz
and Goni-Saez, 2017). La preocupacién por los problemas éticos relacionados
con el campo de la neuroética coincide en el tiempo con dos fenémenos; el

primero el desarrollo de la tecnologia en la biologia molecular que permite la
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modificacién, manipulacién y disefio de drogas sintéticas que nos permiten
modificar la conducta, memoria, la voluntad, etc. y, por otra parte, el pro-
pio avance del conocimiento cientifico que ha permitido hacernos preguntas
sobre las patologias 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 modificacién de la biologia cerebral podria
ser plausible y éticamente aceptable. Los campos mds conocidos de la bioéti-
ca serian el inicio y el final de la vida, las relaciones médico paciente, la ex-
perimentacion animal y la manipulacién genética. En todas ellas claramente
podemos ver aspectos éticamente reprobables y otros que podrian responder

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

Pero el trabajo que nos aborda en Neuroética es mds complejo, ya que, de-
terminar aspectos como la mejora de la memoria en personas con deterioro
cognitivo, o el retraso del aprendizaje en nifios o porque no, mejora cognitiva
para estudiar ingenieria. Nos llevarian a una pendiente resbaladiza que po-
dria ser complejo fundamentar la Neurofarmacologia y Neurofisiologia 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 implicarfa un debate ético que no vamos
a relatar en nuestro trabajo de investigaciéon. Nos centraremos en la sobre-
medicalizacién en pacientes que necesitan tratamientos para sus dolencias y
su posible dafio neuronal por un bienestar mental. Por tanto, podriamos decir
que una nueva disciplina dentro del drea de la neuroética seria la farmaco-

neuroética (Roskies, 2002).
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El término “Neuroética” utilizé por muchos investigadores neurocienti-
ficos y de otros procedentes de campos humanisticos, juridicos, sociales y
periodisticos. Los contenidos sefialados por los diversos investigadores en
esta materia reflejan que sus respectivas definiciones de Neuroética tienen
mucho que ver con el &mbito de estudio que pretenden abordar, asi como,
con lo que entienden por Etica en general (Roskies, 2002). Una definicién de
Neuroética, elaborada por el periodista W. Safire en la reunién 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 complet6 con la definiciéon de dan Judy Illes y finalmente, Tho-
mas Raffin segtn el cual la Neuroética es una nueva disciplina bioética que
ha surgido de manera formal para agrupar todos aquellos temas teéricos y
précticos que tienen consecuencias morales y sociales en las ciencias neurol6-
gicas, tanto en el laboratorio como en la atencién sanitaria o en la vida social

(Illes and Raffin, 2002).

Sin embargo, aunque la Neuroética se concibe aqui como ciencia interdis-
ciplinar, la explicita mencién a las ciencias neurolégicas da a entender que la
idea de Neuroética se refiere todavia, sobre todo, a los efectos de las enfer-
medades del sistema nervioso. Esta vinculacién va a ir evolucionando muy
rdpidamente a lo largo de estos ultimos afios hasta llegar a una visién de la
Neuroética mds compleja y articulada, que abarque temas mas filoséficos, co-
mo es el caso de la conciencia de si mismo, del enfermar psiquiatrico, de la
libertad o de la mejora cerebral en el futuro o la manipulacién 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 cientificos acerca del cerebro son llevados a la practica
médica, a interpretaciones legales o a politicas sociales o sanitarias”.

A medida que la Neurociencia avanza en nuevos e inexplorados territo-
rios de investigacion, sigue comentando Bevington, aumentardn 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 reunién de San Francisco fueron:
1. La ciencia neural y el yo.
2. La ciencia neural y las politicas sociales.
3. La ética y la practica de la ciencia neural.

4. La ciencia neural y el discurso publico.

En un articulo mds reciente, Illes y Bird (Illes and Bird, 2006), siguiendo
una clasificacion de temas neuroéticos muy similar, han articulado estos cua-
tro grandes apartados de una manera més concisa y elegante. Segtin 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 politicas sociales.
3. Neurociencia en la préctica clinica.
4. Neurociencia en el discurso ptblico y en la formacién.

La neuroética tiene un potencial mediético relevante ya que, las funciones
que conocemos y que pasaremos a describir en el siguiente punto del traba-

jo nos llevan a comprender la fisiologia 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 compasién o la caridad. Todas
ellas cualidades humanas dificilmente alterables farmacolégicamente (Ros-

kies, 2006).

La pretension de la curaciéon 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 obligacién moral, las convicciones, el sentido de bueno, malo, la felicidad
etc. entendiendo estas cuestiones como un estado quimico alterado. Por tan-
to, sean modificadas o alteradas a voluntad, o peor atin, alteradas debido a
un abuso de neurofdrmacos para buscar efectos como la felicidad momenta-
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 areas del cerebro y sus conexiones, asi como ensayos clinicos que
determinen el potencial dafio neuronal a largo plazo (Champagne and Cur-
ley, 2005). Existen otros retos que la neurociencia podria 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 simil al gen
egoista, etc. Asi como, explicar fendmenos sociales y politicos y lo que tltima-
mente se habla de patologias sociales.Por lo tanto, se acufian términos como
“neuroeconomia” (Cortina, 2011), “neuroteologia”, “neuroestética”, “neuro-
filosofia” (Churchland, 2002) o“neuroética” con la pretensién 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 tratard de desarrollar un
marco ético para regular la conducta en la investigacién neurocientifica y en
la aplicacién del conocimiento neurocientifico a los seres humanos. Y en se-
gundo lugar la ciencia de la neuroética, que se refiere al impacto del conoci-
miento neurocientifico en nuestra comprensién de la ética misma. Se ocupa
de las bases neuronales de la moral. Segtin sus defensores, la neurociencia
de la ética promete iluminar elementos centrales de esa ideologia, 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. Permitirian canalizar nuestra conducta con el fin de

ponerla al servicio de determinados fines.

La relacion entre la neuroética y el yo, la neuroética y la libertad, la neu-
roética y la responsabilidad, serian temas a tratar, asi como también, aspectos
que conforman la personalidad y la conducta social, pero no lo trataremos en
el presente trabajo. También se podria hablar de la responsabilidad social e in-
cluso criminal, asi como el estudio del aprendizaje y patologias relacionadas
con el desarrollo personal (Pontius, 1993). Todos estos campos de actuacién
de la neuroética se podrian ver desde el prisma médico para finalmente desa-
rrollar un tratamiento farmacolégico y/o genético. El segundo esta muy lejos
de la préctica clinica diaria, pero el primero estd muy cercano en el tiempo.
Por tanto, nos centraremos en los aspectos de los tratamientos farmacolégicos
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 patologias neurodegenerativas (Mayberg

et al., 2005).
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El progreso de la Neurociencia, ha llevado a la comunidad cientifica, y
la sociedad en general, a que se preocupen cada vez mds por sus posibles
consecuencias, teniendo en cuenta, por ejemplo, actuaciones médicas como la
nueva psicofarmacologia, las técnicas de estimulacién cerebral profunda, los
implantes mecanicos u orgénicos, los avances en la neuroimagen o el diag-

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

Las medidas éticas en cuanto a los tratamientos con psicofdrmacos han de
tener una consideracién especial, ya que nos puede llevar a un Transhuma-
nismo Quimico. La ciencia ha buscado siempre el conocimiento, la técnica y
la buisqueda 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
estdn consiguiendo hitos jamds pensados solamente una década antes. Des-
graciadamente, siempre existen casos de manipulacién malintencionada o ca-
prichosa. La neuroética ha de ser la herramienta de control para la actividad
cientifica en el campo de las neurociencias ya que las técnicas bioquimicas
pueden cuestionar la propia esencia del Ser Humano, cuestiones tan de fondo
como la personalidad, e incluso la generacién de una sociedad quimicamente

adormecida (Moreno, 2003).

En definitiva, “la investigacién neurolégica puede transformar de forma
radical nuestra imagen del hombre y consecuentemente el fundamento de
nuestra cultura, la base de nuestras decisiones éticas y politicas” (Konneker,
2003). Esto es precisamente lo que caracteriza y justifica la especificidad de
la Neuroética: la ética de una ciencia, la Neurociencia, cuyas posibilidades de

actuacion en dimensiones y campos diversos se extienden hasta limites hasta
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ahora impensables y que atin no conocemos. Dicho de otro modo, podemos
decir, que la biologia molecular, la bioquimica y las técnicas avanzadas de
imagen, han alcanzado a atisbar la localizacién 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 fisiol6gicos con el nticleo personal humano méds intimo.

El papel de la neuropsicofarmacologia (Mojtabai and Olfson, 2008) en cam-
pos como la psiquiatria 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 psiquiatria basada en la intervencion
personal y no quimica. Segtin 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 union entre la ética mds ortodoxa y la técnica més avanza-

da.

2.1.1. Principales corrientes bioéticas
2.1.1.1. Bioética personalista

En 2013, ].M. Burgos Velasco establecié 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 organizacién tridimensional que atina cuerpo-psique-espiritu.
El personalismo acttia concediéndole la méxima especificacion y utilidad a la
dimensién voluntaria, es decir, a la libertad y el corazén (Velasco, 2013).

La Bioética Personalista promueve que el centro es la persona humana y su
proposito es favorecer su bien integro (Garcia, 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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humana que no puede
ayudarse por si misma

Figura 2.1: Principios de la bioética personalista. Modificado de (Garcia, 2013).

2.1.1.2. Bioética principialista

La Bioética principialista otorga una referencia practica en el &mbito de la

Salud que se presenta como orientacion para etapas precisas.

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

mia, beneficencia, no maleficencia y justicia, asi como la clasificacién de ellos

en principios generales y obligatorios, y principios de caracter 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 util es bueno, donde los hechos tienen una valoracién dependiendo de si

sus resultados son ttiles o no. El valor moral de una accidon se mide en funcién

de sus consecuencias.

El utilitarismo, esta relacionado con la correccién y obligatoriedad de las

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

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

Depende del resultado de una accién y que sea mejor que otra accién al-
ternativa, para considerarla justa. E incluso unas acciones serdn mejores que
otras si aumentan la felicidad del mayor ntiimero 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 maximizacion de la suma del bienestar de los indi-
viduos, y aplicado a la salud, el criterio supone que la justicia de las politicas
sanitarias consiste en la maximizacién de la suma de los estados de salud de
los individuos. El sistema sanitario justo es aquel que consigue aumentar al

maximo la salud sumada de todos los individuos (Gonzalez, 1999).

Segtin R.G. Zurriarain, en 2008, la ética utilitarista apoya de una forma
irremediable cualquier forma al servicio de una optimizaciéon universal. Las

férmulas son correctos o incorrectos segiin se adapten a acciones que contri-
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buyen o no a la optimizacién del mundo (Zurriardin, 2008).
Segun el utilitarismo, se debe ofrecer como una solucién ante una situa-
cién de conflicto, donde el agente moral debera elegir una solucién que per-

mita la maximizacion del bien o la minimizacion del mal.

2.2. Neuroanatomia

El organismo, como entidad funcional, es una unidad, para que se logre
una armonia entre los distintos 6rganos y el conjunto de ellos con el exterior
disponemos del Sistema Nervioso (SN), cuya misién es tanto relacionar como
regular el funcionamiento de los diferentes elementos, adaptdndolos al medio
ambiente.

Todo acto motor, cualquier sensacién estd percibida y regulada por el SN.

Aun considerdandolo como una unidad funcional, el Sistema Nervioso con

fines didacticos se divide en, véase figura 2.3:

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

distinguimos:

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

cubital, cidtico,...).

= Sistema nervioso central (SNC): Constituido por el encéfalo (cere-
bro, troncoencéfalo, protuberancia y cerebelo) y la médula espinal,

protegidos por un estuche 6seo (crdneo y columna vertebral).

2. SN Vegetativo (idiotropo): que conecta las distintas funciones del in-
dividuo (automatismo, respiracién, digestion,...). Ademds, coordina la

acciéon del medio interno de una manera inconsciente.
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' Sistema nervioso

| Sistema Nervioso Sistema Nervioso
Central Periférico
\
’ Cerebr Medula Nervioso Netvioso
SRS espinal auténomo | somatico
Sensorial Motor Simpatico  Parsimpitico
Voluntario Voluntario

Figura 2.3: Esquema de la estructura del SN.

El SNC esté constituido por el encéfalo (cerebro formado por los hemis-
ferios cerebrales que presentan el control motor y de los sentidos, funciones
sensoriales: audicion, vista y funciones cognitivas y emociones; troncoencé-
falo que recibe informacién sensorial ademds de controlar los musculos de
la cabeza, ojos y miembros, asi como el equilibro de los pares craneales. Re-
cibe informacién sensorial, regula la vigilia y el suefio, toma el control de la
presion arterial y de la respiracion; protuberancia y cerebelo) y la médula es-
pinal que controla el movimiento, participa en la regulacién de las funciones

viscerales y en el procesamiento de la informacion sensorial.

Todas las estructuras estdn protegidos por un estuche 6seo (craneo y co-

lumna vertebral).
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Figura 2.4: Clasificacién de los 16bulos del encéfalo. Modificado de (Nolte and Angevine,
2012).

El cerebro estd formado por dos hemisferios estan unidos por las fibras
del cuerpo calloso. La superficie de los hemisferios cerebrales esta 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 capsula
interna. Cada hemisferio se encuentra dividido en diferentes 16bulos, véase

tigura 2.4.

1. Lobulo 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. Lébulo temporal, contiene la corteza auditiva primaria, con funciones
como estimulos auditivos, gusto y olfato (cara interna), integracién me-

moria y reconocimiento de caras.

3. Lébulo parietal, contiene corteza somatosensorial primaria, cuyas fun-
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Figura 2.5: Localizacion del 16bulo de la insula. Tomado de (Schiinke et al., 2019).

ciones son aferencias sensitivas (estimulos tactiles) e integracién, len-

guaje receptivo, conocimiento numérico, manipulacién de objetos

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

son aferencias visuales y procesamiento visual.

5. Lobulo de la insula, véase figura 2.5, cuyas funciones son de conexién
e interoperabilidad entre el sistema limbico y el neocortex (encargado

razonamiento humano y la anticipacién de los resultados.

El 16bulo frontal es la estructura mds anterior de la corteza cerebral, se
encuentra por delante de la cisura central y por encima de la cisura lateral.
El 16bulo frontal se ha estudiado ampliamente a lo largo del tiempo, se-

guramente por el hecho de que los sujetos con afectaciéon del 16bulo frontal
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parecen normales, hablan bien, pueden recordar, reconocen su entorno, etc.
Ademas, es el 16bulo que en el humano ocupa la mayor parte de la cor-
teza cerebral (Papez, 1929) y es el responsable de hacer predicciones por si-
mulacién interna para poner en marcha conductas encaminadas a reducir la
incertidumbre del entorno y garantizar asi nuestra supervivencia.
La divisién del 16bulo frontal humano puede simplificarse en tres regiones

(Tirapu-Ustarruz et al., 2012):

» La corteza motora-premotora que incluye el giro precentral (drea 4 de
Brodmann o drea motora primaria); la corteza promotora (4rea 6); el
area de Broca o de produccién del lenguaje (areas 44 y 45) y el area de

control visual voluntario (area 8).

» La corteza prefrontal que incluye el drea dorsolateral (dreas 46 y 9); ven-
tromedial (drea 47), la corteza orbital (drea 11) y el polo frontal (drea

10).

» La corteza paralimbica comprende la region anterior del giro en el cin-

gulo (dreas 24, 25y 32).

Con el paso de los afios, los 16bulos frontales han conseguido paulatina-
mente un papel central en la mayoria de los aspectos de cognicién y compor-
tamiento. En los humanos, las funciones del 16bulo frontal estan subordina-
das al desarrollo de un enmarafiado conjunto de conexiones de corto y largo
alcance que garantizan el acceso directo a la informacién sensorial y control
de las regiones dedicadas a la planificacién y ejecucién motora. El realce en
la anatomia conexional ha expuesto implicaciones considerables para la com-

prensioén de la patologia mecanismos 16gicos responsables de la manifesta-
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cién del 16bulo frontal en trastornos del neurodesarrollo y adquiridos (Catani,

2019).

El 16bulo frontal se encuentra anterior al surco central y por encima del
surco lateral. La convexidad del 16bulo 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
16bulo paracentral y la zona medial de la circunvolucién frontal superior y la
circunvolucién del recto. Las circunvoluciones frontales estdn separadas de la
circunvolucién cingulada por el surco cingulado y surco rostral. La superficie
inferior estd ocupada en su totalidad por las circunvoluciones orbitofrontales
(se divididen en anterior, posterior, medial y lateral) y las inferiores de la cir-
cunvolucién del recto. Las tres circunvoluciones frontales longitudinales, la
circunvolucién del recto y la circunvolucién 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 circunvolucién frontal
inferior se fracciona en pars opercularis, triangularis y opercularis, véase fi-

gura 2.6.

Resumiendo podria decirse que los limites anatémicos del 16bulo frontal
serian el giro central, que lo separa del 16bulo parietal, la cisura de Silvio, que
lo separa del 16bulo temporal y el cuerpo calloso que separa ambos 16bulos

frontales entre si y de estructuras subcorticales.

La neuroanatomia seccional comprende la relacion entre estructuras cor-
ticales y subcorticales. Las peculiaridades mds sobresalientes nos permiten
distinguir entre areas corticales, véase figura 2.7, donde nos encontramos con
variaciones en namero, densidad y forma de neuronas piramidales en capa V

por neuronas que caracterizan las capas Il y IV ( capas granulares) como ori-
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Figura 2.6: Anatomia superficial del I6bulo frontal. Los principales surcos y circunvolucio-
nes del 16bulo frontal estdn indicados en un hemisferio izquierdo de acuerdo con la termino-

logia neuroanatémica internacional. Tomado de (Catani, 2019).

ginalmente establecido por Campbell (Campbell, 1905), (Brodmann, 1909b).
La corteza frontal méas posterior es agranular y contiene células grandes pi-
ramidales (4reas 4 y 6), las areas frontales mds anteriores muestran menos
células piramidales y sus capas granulares se identifican perfectamente.

La corteza mds posterior del 16bulo frontal es agranular y contiene gran-
des células piramidales grandes (4reas 4 y 6), sin embargo, las 4reas frontales
mds anteriores presentan menos células piramidales y sus capas granulares

se identifican perfectamente.

A continuacién definimos algunas de las dreas mds importantes del 16bulo
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nfarior view anterior view

Figura 2.7: La neuranatomia seccional y sus éreas citoargitectonicas: A) Anatomia super-
ficial del 16bulo frontal y B) dreas citoarquitecténicas (Brodmann, 1909a) del 16bulo frontal.
AOF, anterior circunvolucién orbitofrontal; GR, circunvolucién del recto; IFGop, circunvo-
lucién frontal inferior pars opercularis; IFGor, par de circunvolucién frontal inferior orbita-
lis; IFGtr, circunvolucién frontal inferior pars triangularis; LOF, circunvolucién orbitofrontal
lateral; MOF, circunvolucién orbitofrontal medial; OG,circunvolucion olfativa; POF, circun-
volucioén orbitofrontal posterior; SFG, circunvolucién frontal superior; SuCG, circunvolucién

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

frontal: El drea 4 de Brodmann de la circunvolucién precentral muestra célu-
las piramidales grandes en la ldmina V (Campbell, 1905), (Brodmann, 1909a).
Ocupa toda la pared anterior del surco surco y la corona de la circunvolucién
precentral. Su extensién anterior hacia el surco precentral es mayor en las re-
giones mds superiores y se reduce gradualmente en la mayoria de regiones
ventrales. Corresponde a la corteza motora primaria Contiene un topo-mapa

organizado graficamente (homtnculo motor) (Penfield and Boldrey, 1937).
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El 4rea 6 de Brodmann se encuentra inmediatamente delante de la corteza
motora primaria y cubre el resto de la circunvolucién precentral y la parte més
posterior de las circunvoluciones frontales superiores y mediales (Brodmann,

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

El &rea de Brodmann 8 ocupa la corteza posterior delas circunvoluciones

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

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

prefrontal medial y dorsolateral (Brodmann, 1909b).

La corteza prefrontal ventral estd ocupada por areas 44, 45, 47 localizados

en la circunvolucién frontal inferior.
El 4rea de Brodmann 10 cubre la superficie de el polo frontal.

El area 11 cubre toda la corteza orbitofrontal humana en la descripciéon
original de Brodmann pero sucesivos estudios han identificado varias areas
segun criterios basados tinicamente en citoarquitecténica o citoarquitecténi-
ca combinacién datos mieloarquitecténicos e inmunohistoquimicos(Henssen

et al., 2016)).

A lo largo del tiempo, se ha propuesto que los 16bulos frontales se hallan
implicados en la secuenciacion de los actos motores encargados de ejecutar
eficazmente una accion. No obstante, en las dos ultimas décadas se ha ido
profundizando en el papel que ejercen los 16bulos frontales y cémo su funcién
se extiende hacia el control de los procesos cognitivos. Se puede demostrar
que los 16bulos frontales como estructura cerebral se hallan implicados en
la ejecucion de operaciones cognitivas especificas tales como memorizacion,

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

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

soriales, de las cortezas somatosensoriales, de regiones biorreguladoras, tales
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como el hipotdlamo o la amigdala, y un dato a tener en cuenta es que esta cor-
teza es la dltima drea de asociacién en madurar (entre los 22-24 afios), por ello
es muy importante que se tenga en cuenta a la hora de administrar cualquier
tdrmaco que puediera entorpecer su desarrollo. Esta corteza ademads parti-
cipa en la formacién de conceptos, toma de decisiones, memoria operativa,
inhibicién de impulsos y otra serie de operaciones complejas. Los estudios
anatémicos en humanos y monos indican la presencia de varias subdivisio-
nes corticales y sugieren que estdn organizadas en dos redes extendidas, una
medial y otra orbital (Samara et al., 2017).

La corteza prefrontal, es la denominacién comun del polo anterior del ce-
rebro de los mamiferos. Parece que no existe homogeneidad en la region (Fus-

ter, 2008), y la region quedaria dividida en:

= La corteza dorsolateral prefrontal (CFP), es la regién anterior a la cor-
teza motora y premotora y la estructura neo-cortical més desarrollada
(Ongur et al., 2003), principalmente la porcién més anterior (area 10),
presenta un desarrollo y una organizacién funcional exclusivos de la es-
pecie humana (Stuss and Levine, 2000), ademds, esta relacionada con los
procesos de jerarquia cognitiva superior (metacognicién) (Fernandez-
Dugque et al., 2000). Se distribuye funcionalmente en dos regiones: dor-
solateral y anterior, y presentan tres zonas: superior, inferior y polo fron-
tal. La porcién dorsal se encuentra estrechamente relacionada con la pla-
neacién de los procesos, memoria de trabajo, fluidez de disefio y verbal,
solucién de problemas dificiles, flexibilidad mental, generacion de hipé-
tesis, estrategias de trabajo, seriacion y secuenciacion (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 region que deriva de la corteza olfa-
toria caudal-orbital (Stuss and Levine, 2000). Est4 fuertemente anclada
al sistema limbico ayudando a la deteccién de cambios en las condi-
ciones ambientales tanto negativas como positivas, permitiéndole desa-
rrollar acoples a los patrones de comportamiento en relacién a cambios
que ocurren de forma repentina en el entorno o la situacién en que los
sujetos se desenvuelven (Rolls, 2000). La funcién principal de esta cor-
teza es el procesamiento y regulacién de emociones y estados afectivos,
asi como la regulacién y el control de la conducta (Damasio, 1998). Es-
ta corteza participa en la toma de decisiones (ante situaciones incier-
tas, escasa delimitaciéon o impredecibles), basadas en la valoracién del
riesgo-beneficio. La region ventro-medial (drea 13) se ha vinculado con
la deteccion de situaciones y condiciones de riesgo, mientras que la re-
gion lateral (dreas 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-
bicién, en la deteccién y soluciéon de conflictos, en la regulacion y es-
fuerzo atencional y en la regulacién de la agresiéon y de los estados
de motivacién (Florez-Lazaro and Ostrosky-Solis, 2008). La corteza cin-
gular anterior (drea 24) funciona integradamente con ella (Miller and
Cohen, 2001). La region inferior medial (drea 32) estd firmemente vin-
culada con el control autonémico, las respuestas viscerales, las reaccio-
nes motoras y los cambios de conductancia de la piel, ante estimulos
afectivos(Florez-Lazaro and Ostrosky-Solis, 2008). La regién medial su-
perior se asocia a los procesos cognitivos (Burguess, 2000). Las porcio-

nes mas anteriores de la corteza frontomedial (area 10), se localizan aso-
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ciadas en los procesos de mentalizacion (teoria de la mente) (Shallice,

2001).

Desde el punto de vista neuroanatémico, se han descrito diferentes circui-
tos funcionales en el cortex prefrontal(Bechara et al., 2000a). El circuito dor-
solateral se concentra en las actividades cognitivas, tales como la memoria
de trabajo, la atencién selectiva, la formacién de conceptos o la flexibilidad
cognitiva. No obstante, el circuito ventromedial se centra en el procesamiento
de sefiales emocionales que nos dirigen en nuestra toma de decisiones ha-
cia objetivos basados en el juicio social y ético (Tirapu-Ustarroz and Mufioz-
Céspedes, 2005).

El 16bulo prefrontal muestra dreas neocorticales que estan interconecta-
das y funcionan como integradores de entradas de practicamente todos los
sistemas sensoriales y motores corticales, asi como de muchas fuentes sub-
corticales. (Miller and Cohen, 2001), véase figura 2.8.

Las cortezas prefrontales orbital y medial comparten muchas caracteris-
ticas funcionales y de conexiones, por ello forman un complejo denominado
corteza prefrontal orbito-medial. Estdn conectadas con el 16bulo temporal an-
terior, la amigdala, ganglios basales, subiculo, drea entorrinal 28, dreas peri-
rrinales 35-36 y dreas del parahipocampo TH y TF (Baxter and Murray, 2002).

La corteza ventromedial muestra conexiones reciprocas con regiones del
cerebro que estdn implicadas con el procesamiento emocional (amigdala), me-
moria (hipocampo) y sensorial de orden superior procesamiento (4reas de
asociacion visual temporal).

La corteza dorsolateral presenta conexiones reciprocas con dreas del ce-
rebro motoras que son (ganglios basales, premotor corteza, drea motora su-

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

Tomado de (Miller and Cohen, 2001).

la historia (dreas de asociacién, corteza parietal) (Wood and Grafman, 2003),

véase figura 2.8.

Los tractos que presenta l6bulo frontal se pueden dividir en conexiones
intrinsecos y extrinsecas segln si sus proyecciones terminales permanecen
recluidas dentro de la corteza de un lébulo frontal o extenderse fuera de él

(Catani, 2012).

Las conexiones intrinsecas son asociaciones cortico-corticales con fibras
entre dos areas frontales dentro del mismo lébulo frontal y varian en longitud
y morfologia segtn la distancia entre las dreas que conectan. La mayoria de
estas conexiones son fibras cortas en forma de U entre circunvoluciones adya-
centes,los tractos més largos corren més 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 I6bulo frontal y otras areas del cerebro. Tomado

de (Kaufer and Lewis, 1999).

circunvoluciones frontales superior e inferior (tracto inclinado frontal),la cor-
teza medial de la circunvolucién del recto y frontal superior giro (haz frontal
paracingulado), o el orbitofrontal corteza al polo frontal (tracto orbitopolar
frontal).

Las conexiones extrinsecas incorporan vias de asociacién entre el 16bulo
frontal y otros 16bulos dentro del mismo hemisferio, la via comisural modera
la comunicacién entre los dos l6bulos frontales y vias de proyecciéon entre
frontales 16bulos y regiones subcorticales.

El acuerdo especifico de las fibras intrinsecas y extrinsecas es tinico para
cada area frontal y determina su especializacién funcional, ademds ambas
conexiones ya estdn 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 més ejemplificante es el de Phi-

neas Gage. Los pacientes que muestran lesiones en estas areas son irritables,
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Figura 2.10: Diagrama de las principales regiones del 16bulo frontal y sus vias de asocia-
cién y proyeccién. El 16bulo frontal se comunica con las estructuras subcorticales a través vias
de proyeccién ascendente, indicadas por lineas negras discontinuas. Las vias de asociaciéon
establecen conexiones directas entre dreas frontales (tractos intralobares indicados por lineas
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 (lineas

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

desinhibidos, con tendencia a la falta de tacto, asi como el desprecio de los
principios sociales y morales. Ademads, estos pacientes muestran un trastorno
de atencién grave, afiadido a anomalias incluso en la toma de decisiones (Mo-

recraft and Yeterian, 2002).

Las lesiones prefrontales mediales manifiestan cierta apatia, la motivaciéon
y la movilidad, ademds muestran poco interés en su medio ambiente(Fuster,

2001).
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2.3. Neurofarmacologia

La capacidad del Ser Humano para detectar la localizacién casi exacta de
la actividad cerebral e incluso alterar farmacolégicamente de forma especi-
fica, ha experimentado una evolucién enorme en los tltimos afios, concreta-
mente en el campo de la psiquiatria para el control de sintomas. Otro de los
campos de estudio en Neurofarmacologia 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, serd relativamente facil 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, sera
relativamente facil comunicarse con las personas que estan en estados en un
tuturo.

Actualmente, podemos estudiar el proyecto Blue Brain intenta reprodu-
cir 1mm3 del 4rea motora de una rata (Markram, 2006). El objetivo de este
apartado es poner de relieve que podemos quimicamente alterar la actividad
cerebral para mejorar sus capacidades. Esta afirmacion tiene implicaciones
neuroéticas que més adelante pasaremos a valorar. El cerebro estd constante-
mente activo, se ha iniciado mucha investigacién sobre la estimulacién trans-
craneal. El ejemplo, seria en la depresién 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 depresién muestran

una degeneracién 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-
vacion neuronal y la perdida de actividad desencadena una patologia como
la depresion (Holmes et al., 2006). Por otro lado, también se ha demostrado
la pérdida de conexiones en patologias como el trastorno del espectro autista
(Yahata et al., 2016). Para el tratamiento de estas patologias se ha sugerido
el uso de estimulacién magnética transcraneal repetitiva (rTMS) (Lefaucheur
et al., 2014). Es por estos y otras muchas evidencias que; lo que denominamos
estimulacién o del inglés enhancement pueden desencadenar dafios a largo

plazo que dificilmente tratables.

Otra de las preocupaciones desde el punto de vista de la Neurofarmacolo-
gia es la percepcion 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 psicofarmacos

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

Muchos cientificos se preguntan hasta qué punto es beneficiosa la peque-
fia estimulacién que proporciona la mezcla de sales de anfetamina a lo largo
del tiempo. Desde una perspectiva utilitarista se podria plantear si su utili-
zacién produce un efecto mayor en otros procesos como la motivacién para
trabajar, que no se recoge en los estudios de laboratorio sobre memoria y fun-
cién ejecutiva, pero que sin embargo impacta el trabajo académico, asi como

todo tipo de trabajo intelectual.

Nuestras investigaciones se centran precisamente en el uso del MFD como

neurofdrmaco estimulante en nifios y adolescentes para TDAH.

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

te sintesis quimica. La molécula de metilfenidato posee dos centros quirales;
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por lo tanto, existe un total de cuatro diastereoisémeros de esta droga. Las
primeras formulaciones de MFD que se comercializaron contenian los cuatro
enantidmeros. Estudios subsecuentes revelaron, sin embargo, que los iséme-
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,/-treo-metilfenidato. La ac-
tividad farmacolégica se atribuye principalmente al isémero D-treo. E1l MFD
es una amina simpaticomimética, cuya férmula molecular es C14H19NO;. Per-
tenece al grupo de las fenetilaminas y, en particular, es un andlogo ciclico de
la anfetamina. Estructuralmente, el MFD afiade al modelo un anillo piperidi-

nico, que incluye al nitrégeno 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 4cidas al tornasol. Es libremente soluble en agua y en
metanol, soluble en alcohol y ligeramente soluble en cloroformo y acetona.
Su punto de fusién es de 224-226 grados Celsius. Se trata de un compuesto
estable, combustible, y quimicamente incompatible con agentes fuertemente

oxidantes, dlcalis, barbittricos.

El MFD se usa como parte de un programa de tratamiento para controlar
los sintomas de TDAH en adultos y en nifios. El MFD, se distribuye en Es-
pafa bajo diferentes marcas comerciales tales como Methylin®), Concerta®y
Rubifén®y Medicebran®)(véase cuadro 2.1) también se usa para tratar la nar-
colepsia (un trastorno del suefio que causa somnolencia excesiva durante el
dia y ataques repentinos de suefio). 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 mds

mads adelante.

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

como:

Nerviosismo, irritabilidad, dificultad para conciliar el suefio o mantener-
se dormido, mareos, nduseas, vomitos, pérdida de apetito, pérdida de pe-
so, dolor del estémago, diarrea, acidez, boca seca, dolor de cabeza, tension
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 corazén rapidos, 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 visién o visioén borrosa, agitacion, sensacién inusual de
desconfianza de las demads personas, alucinaciones (ver cosas o escuchar vo-
ces que no existen), tics motores o tics verbales, depresién, 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
palido 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
descamacion de la piel, picazén, inflamacién 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 nifios y adolescentes, es-
pecialmente nifios o adolescentes con defectos cardiacos. Este medicamento
también puede ocasionar apoplejia en los adultos, especialmente adultos con

defectos cardiacos o problemas cardiacos graves. Otros dafios menos inves-
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tigados son alteraciones en el afecto y la emocién que son areas pobremente

estudiadas.

El mecanismo de accién del MFD (Stevens et al., 2019) bloquea la recapta-
cién de NA y DA en la neurona presindptica y aumenta la liberaciéon de estas
monoaminas al espacio extraneuronal. El MFD, es un medicamento psicoes-
timulante aprobado para el tratamiento del trastorno por déficit de atencién
con hiperactividad, el sindrome de taquicardia ortostatica postural y la narco-
lepsia. También podria ser prescrito para casos de fatiga y depresion resisten-
tes a tratamientos. Una revision sistematica Cochrane de 2018 concluye que
el MFD puede estar relacionado con un nimero 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 inhibiciéon de

recaptacion 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-
codindmicas 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 narcético de Clase 1I, igual que la clasificacién que se le da a la co-

caina y anfetamina.

A nivel celular las sinapsis permiten a las neuronas comunicarse entre si,
transformando una sefial eléctrica en otra quimica. E1 MFD es un potente in-

hibidor de la recaptacién 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 sindptico. De este modo, la DA y la NA extracelulares permane-
cen activas por mas tiempo, aumentando significativamente la concentracién

de estos neurotransmisores en las sinapsis neuronales.

El MFD posee potentes efectos agonistas sobre receptores alfa y beta adre-
nérgicos. A nivel presinaptico produce liberacién de NA y DA (agonista in-
directo). A nivel postsindptico acttia como agonista directo. Asi pues, el MFD
eleva el nivel de alerta del SNC, lo que es mensurable electrofisiolégicamente
(ondas de bajo voltaje). Incrementa los mecanismos excitatorios del cerebro, a
la vez que aumenta aquellos mecanismos responsables de la inhibicién. Esto
genera una mejor concentracién, coordinacién motora y control de los impul-

SOS.

Su accion 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 accién reguladora
de la corteza frontal y estructuras inferiores a nivel del cerebro anterior basal,
como el ntcleo estriado. Hacia la porcién ventral de este ultimo, localizado
en los ganglios basales de las dreas prefrontales del cerebro, se encuentra el
nucleo accumbens. La DA acttia en el nicleo accumbens limitando la informa-
cién que debe ser procesada, permitiendo focalizar la atencién. En el TDAH,
la corteza prefrontal no modularia adecuadamente al locus coeruleus por un
déficit de dopamina y noradrenalina. Esta falta de inhibicién se manifiesta en
un ingreso excesivo de informacion. Asi, surgen dificultades para seleccionar
estimulos pertinentes, y aumenta la distraccion. La serotonina también podria

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

Estudios realizados con tomografia por emision de positrones (PET), en
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adultos con TDAH, se encontré una disminucion del 8,1 % en el metabolis-
mo cerebral de la glucosa en relacién a los controles, sobre todo a nivel de
la corteza prefrontal y dreas 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 region orbitofrontal y 1im-
bica. Como hipétesis de nuestro trabajo podriamos argumentar que si se da-
fa la zona caudal del area limbica da como resultado la aparicién temprana
de enfermedades neurodegenerativas como Parkinson y Alzheimer, aunque
no estd demostrada la relacién de TDAH y enfermedades como Parkinson y
Alzheimer. El1 PET demostré un aumento del metabolismo en las dreas 6rbito-
frontales bilaterales y en las sensorio motoras parietales izquierdas, después

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

El MFD es la droga més utilizada para tratar el TDAH, y la més estudia-
da en los dltimos cuarenta afios. Se ha comprobado que produce un efecto
estabilizador en personas con este trastorno. La noradrenalina incidiria sobre
los sistemas atencionales posteriores, que permiten cambiar la focalizaciéon de
un estimulo a otro. La NA y la DA, sobre los sistemas atencionales anterio-
res, relacionados con funciones ejecutivas, andlisis de datos y preparacién o

planificacion de la respuesta.

En los nifios con trastornos por déficit de la atencién, disminuye las con-
ductas impulsivas y la inquietud motora, y aumenta la actividad cognitiva
(atencién, memoria), mejorando su capacidad de concentrarse en tareas repe-
titivas, que demandan esfuerzo mental sostenido y no se asocian a una satis-
faccion 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: autorregulacién, secuencia y organi-
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zacioén del comportamiento, flexibilidad, inhibicién de respuestas y planifica-
cion.

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-
ganizacién), disponer de sus recursos con metas a medio y largo plazo (plani-
ficacion), lograr continuidad en sus proyectos (secuencia), e interaccionar mds
adaptadamente con el entorno (flexibilidad). Estos cambios en el desempefio,
afectan contextos vitales para el sujeto, como son las areas familiar, académica

y laboral.

Algunos autores piensan que el MFD puede afectar drasticamente cuando
se consume conjuntamente con alcohol (Dinis-Oliveira, 2017) este seria el caso
de los estudiantes que intentar incrementar su actividad intelectual durante

la semana y el ocio de fin de semana.

El MFD es rapidamente absorbido en el tracto gastrointestinal (Tméx=1a
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 estdbmago acelera la velocidad de absorcién, pero no la cantidad total
absorbida. La rapidez con que se absorbe la sustancia desempefia un papel
importante en la efectividad, lo que haria a la preparacién regular la méas con-
veniente. La unién a las proteinas es baja. Por ser una sustancia alcalina, se
une a glucoproteinas « y lipoproteinas y poco a la albimina (15 %). Un 85 %

de la concentracién de la droga cruza la barrera hematoencefalica.

Las concentraciones plasmaticas maximas son alcanzadas alrededor de
dos horas después de la administraciéon oral. El &rea bajo la curva de con-
centracién en plasma (AUC) y el pico de concentraciéon (Cméx) son propor-

cionales a la dosis.



40 2.3. Neurofarmaco]ogfa

La semivida de la sustancia es de tres horas, y los efectos clinicos se pro-
longan entre dos y cuatro horas. Esto demanda multiples dosificaciones a lo
largo del dia. La razén del metabolismo rdpido se debe a la débil ligadura a
proteinas sanguineas del MFD, que impide su distribucién en los depdsitos
de grasa. Se excreta principalmente como metabolito en la orina, apareciendo
pequenas cantidades en las heces. El mayor metabolito es el acido ritalini-
co, el cual es farmacolégicamente 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 esta relacionada con la dosis. La mayoria de
los textos recomendaba tradicionalmente una dosis diaria de hasta 60 mg, ad-
mitiendo que algunos individuos podian necesitar dosis mayores. Este limite
de 60 mg/dia parece ser arbitrario y no estd basado en ensayos clinicos. Ac-
tualmente, estudios en adultos con TDAH sugieren 1 mg/kg/dia como dosis

usual, con dosis mas bajas se produce menor respuesta.

Estudios en nifios han determinado que dosis entre 0,3 y 2,0 mg/kg/dia
mejoran tanto el desempefio académico-cognitivo como el conductual. El ran-
go de dosis terapéutica es muy amplio, considerando que la dosis activa mi-
nima del MFD en un adulto por via oral es de 0,1 mg/kg en una toma. La pro-
porcién que hay entre la dosis activa minima 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 (via
oral) contra los 55 mg/kg de la anfetamina. Se han registrado experiencias

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

Una estrategia de uso creciente para el tratamiento simultdneo del TDAH

y trastornos depresivos comoérbidos, consiste en la asociacion de MFD con
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fluoxetina (Waes et al., 2015). Este antidepresivo actuaria 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 neurotdxicos. Se postula una potenciacién mutua
de esta accién sobre el sistema nervioso central.

La prevalencia de abuso de sustancias en el TDAH es significativamen-
te més alta que en la poblacién general (Klein-Schwartz, 2002). Sin embargo,
hasta la fecha no se ha comprobado drogodependencia en nifios 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 indices 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 medicacién tienen un 30 % de inci-
dencia de abuso de sustancias, mientras que la incidencia en los TDAH medi-
cados es practicamente igual que la del grupo control (Man et al., 2002), (Jaffe,
1991).

También se evalud la eficacia del MFD en pacientes adultos con TDAH que
ya presentaban dependencia y abuso de drogas. En estos casos, ademés de
una mejora sintomética del TDAH, se reportaron progresos en el tratamiento

del trastorno adictivo comérbido (Soutollo, 2011).
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2.3. Neurofarmaco]ogfa

Cuadro 2.1: Formas farmacoldgicas de presentacién mas frecuentes en las oficinas de far-

macia.
Prolongada Osmética
Liberacion Inmediata
50/50 (OROS®)
Rubifén®),
Nombre comercial Medikinet® Concerta®
Medicebran®
Preparados 5,10,20 mg 10,20,30,40 mg | 18,27,36,54 mg
Duraciéon 4h 8h 12h
50 % inmedia-
Inicio:20min, 22  inmediato,
Biodisponibilidad to, 50 % prolo-
Max: 60min 78 prolongado
gado
Matinal (pue-
Posologia 2-3 dias Matinal
de comida)
No masticar,
Administracion Alimentos No masticar
interfieren
Muy Flexible, Mayor estabili-
Flexible, No
Ajuste Riesgo incum- dad, Evita toma
cubre la tarde
plimiento colegio
Pérdida de apetito y
+ ++ +++
suefio
Coste Bajo Elevado Elevado




Capitulo 3

Objetivos

Durante los tltimos afios la Neurociencia, la Neurofarmacologia aplicada
han experimentado un desarrollo extraordinario que nos obliga a replantear-
nos muchos de los principios filoséficos, legales, etc establecidos y consecuen-
temente, surge la necesidad de reflexionar sobre los aspectos éticos del uso de
sustancias quimicas que ejercen su accion sobre las dreas del cerebro que rigen
su personalidad. Asi como sus consecuencias a largo plazo y la ponderacién

de los efectos secundarios indeseables sobre la conducta.

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

especificos.

3.1. Objetivo general

El objetivo general de este trabajo fue realizar una revision sistematica que
proporcionase una visiéon de amplio espectro sobre los estudios cientificos de
los altimos afios relativos al MFD en pacientes pediatricos con TDAH y sus

consecuencias neuroéticas. Asi como los efectos a largo plazo del tratamiento.
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3.2. Objetivos especificos

A continuacion, se detallan los objetivos especificos:

1. Evaluar la calidad en los estudios incluidos en la revision sistemética de

los ensayos clinicos publicados en los tltimos diez Gltimos afios.

2. Reunir e integrar los dltimos hallazgos sobre farmacologia aplicada en

neuroanatomia en pacientes menores de 18 afios con TDAH .

3. Identificar vacios de investigacién con el fin de proponer nuevas areas
de desarrollo y futuros proyectos de investigacion en neuroética para

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



Capitulo 4

Material y Métodos

En el trabajo se realizaron dos busquedas bibliogréficas una narrativa y

otra sistematica.

4.1. Diseiio del estudio

Se realiz6 una revision bibliogréfica de la literatura cientifica de forma
separada sobre los tres aspectos que se tratan en el trabajo. En primer lugar,
anatomia y fisiologia del 16bulo frontal, en segundo lugar, ensayos clinicos
y farmacologia del MFD vy, en tercer lugar, los aspectos neuroéticos sobre el
tratamiento con MFD en pacientes con TDAH.

Para ello, se realizaron tres busquedas bibliograficas diferentes con dis-
tintas ecuaciones de busqueda y se adapt6 la metodologia de busqueda al
proposito concreto de verificar el estado del arte.

Para la primera btisqueda, se realizé mediante palabras clave debido a que
si se realiza la busqueda en una misma ecuacién 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
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Cuadro 4.1: Revisién bibliogréfica narrativa por palabras clave y filtros de busqueda en

PubMed
Palabra clave Resultados Filtro
Neuro Ethics 5109 En los tltimos 10afios
Humans 4079 En los tltimos 10afios
Review 618 Revision bibliografica
Child (0-18) 53 Se considera nifio a menor de 18 afios

MEFD en pacientes pediatricos con TDAH.

Para determinar el estado del arte en el caso del estudio de la anatomia
y fisiologia del 16bulo frontal se realizé una busqueda por palabras clave en
PubMed tnicamente, para posteriormente realizar una revisién con carécter
narrativo.

Finalmente, se realiz6 una busqueda mds exhaustiva para asi, obtener una
revision sistemadtica con el objeto de conocer los dltimos avances en el trata-

miento con MFD en pacientes pediatricos.

4.2. Revision narrativa

La btisqueda se realizé desde 1959 donde apareci6 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 revisién narrativa que
hemos realizado por palabras clave ha dado un resultado de 53 articulos don-

de posteriormente hemos ido descartando articulos no referidos directamente
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a enfermedades psiquidtricas.
Finalmente, después de una seleccién exhaustiva de los trabajos incluidos

hemos seleccionados 53 articulos, véase cuadro 4.1.

4.3. Revision sistematica

La revision sistemdtica nos va a permitir evaluar la eficacia, objetividad y

efectos del tratamiento con MFD en ensayos clinicos aleatorios.

4.3.1. Pregunta PICO

Con el objetivo de aumentar la sensibilidad del proceso de biasqueda, se
realiz6 la pregunta PICO para el tratamiento del MFD en pacientes con TDAH
mediante una bisqueda 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 nifios menores de 18 afios
que padecian TDAH, la intervencion (I) de interés se dirigi6 en el tratamiento
de todas las posologias posibles y formas farmacéuticas del MFD.

En este apartado, el nimero de articulos era muy elevado, por lo que se
realiz6 una btisqueda por tiempo de exposicion o tratamiento al farmaco. Esta
cuestién nos llevaria a la siguiente pregunta del acrénimo PICOS como es
la comparacién (C). En este caso, se compararon diferentes poblaciones de
estudio unos pacientes tratados con farmacoterapia y otros mediante terapia
psicolégica.

Finalmente, los resultados (O) obtenidos serian comparados con estudios
de mejora del estado de ansiedad de los nifios con TDAH tras el tratamiento.

Para el disefio 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 afios con TDAH

Intervenciéon (I) Tratamiento con MFD

Estudio de casos con TDAH y tratamiento y
Comparacién (C)
TDAH con psicoterapia

Eficacia clinica del tratamiento con MFD vy efica-
Resultados (O)
cia de la psicoterapia

Estudios realizados con humanos
Disefio de estudio (S) Estudios observacionales
Estudios experimentales

(ensayos clinicos aleatorios/no aleatorios)

en humanos descartando todos aquellos sobre animales de experimentacion,

véase cuadro 4.2.

4.3.2. Estrategia de buisqueda

Se realiz6 la buasqueda en las bases de datos electrénicas de forma sis-
tematica, estructurada y reproducible basada en estudios observacionales o
experimentales cuyos pacientes fueran menores de 18 afios y con patologia
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 buisqueda.

Las ecuaciones de busqueda obtenidas para el primer objetivo metodol6-
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Cuadro 4.3: Nivel de calidad de los trabajos y criterios de seleccién

Nivel de calidad Criterios

Alto Coincidencia del efecto real y el estimado
Moderado Estimacion del efecto con evidencia moderada
Muy bajo El efecto real estd lejos del efecto estimado

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

La busqueda se acot6 desde 1 Enero de 2000 hasta la actualidad junio de
2020, véase cuadro 4.4.

Se han seleccionado 53 articulos de un total de 40106. De éstos 53 articulos
estudiados se descartaron aquellos que el nivel de evidencia cientifica sea bajo
o muy bajo, asi como otros criterios de exclusién que pasaremos a describir

en el siguiente apartado.

4.3.3. Criterios de inclusién y exclusién

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 afios.

Se excluyeron todos aquellos estudios con una muestra poblacional que
tenian otras patologias ademas del TDAH y estudios en los que se ensayaron
otros medicamentos similares no iguales.

Evaluacién de la calidad de los estudios

Tras la seleccion de los articulos, se realizo la lectura critica de los mismos
descartando algtin articulo que se incluy6 erréneamente. La evaluacién de

la calidad de la evidencia se llevé 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 disefio debido a la posibilidad de sesgo en los estu-
dios, ya sea por aleatorizacién 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. Imprecision en cuanto al tamafio muestral.

5. Sesgo debido a la alta probabilidad de exclusién de pacientes con la
patologia TDAH subclinica que se les suministra una concentracioén de

MFD inapropiada.

Los articulos incluidos que permitieron aumentar la calidad del estudio

serian:

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

sion.
2. No existencia de sesgos o imprecisiones.

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

da.

Por tanto, una vez seleccionada la muestra de articulos segtn la escala de
GRADE y verificacion de los mismos en el Journal Citation Reports (JCR) donde
todos los articulos seleccionados son del primer cuartil y se pasé a la lectura
critica. De esta forma tendremos realizada la revision sistemética del objetivo
1 del estado del arte de la relaciéon del MFD y el TDAH.

Para la busqueda bibliogréfica de los aspectos anatomofisiolégicos del 16-
bulo frontal y su relacién con el MFD se realizé una btuisqueda bibliografica
narrativa donde nuestro objetivo sera la descripcién de las vias nerviosas que
llevan a los trastornos de conducta. Para ello se seleccionaron articulos de

revision comprendidos desde el 2010 hasta el 2020.
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Cuadro 4.4: Estrategia de busqueda
Operador
Resultados | Ecuacién
basqueda
((“attention deficit disorder with hyperactivity”[MeSH Terms] OR (((“atten-
TDAH tion”[All Fields] AND “deficit”[All Fields]) AND “disorder”[All Fields]) AND
40106
(ADHD) “hyperactivity”[All Fields])) OR “attention deficit disorder with hyperacti-
vity”[All Fields]) OR “adhd”[All Fields]
Search: ADHD Filters: in the last 10 years ((“attention deficit disorder with hype-
ractivity”[MeSH Terms] OR (((“attention”[All Fields] AND “deficit”[All Fields])
2010-2020 22195
AND “disorder”[All Fields]) AND “hyperactivity”[All Fields])) OR “attention
deficit disorder with hyperactivity”[All Fields]) OR “adhd”[All Fields]
Search: ADHD Filters: in the last 10 years, Humans ((“attention deficit disor-
der with hyperactivity”[MeSH Terms] OR (((“attention”[All Fields] AND “de-
Humanos 16369 ficit”[All Fields]) AND “disorder”[All Fields]) AND “hyperactivity”[All Fields]))
OR “attention deficit disorder with hyperactivity”[All Fields]) OR “adhd”[All
Fields]
Search: ADHD Filters: in the last 10 years, Humans, Child: birth-18 years ((“at-
tention deficit disorder with hyperactivity”[MeSH Terms] OR (((“attention”[All
Menores 18
11745 Fields] AND “deficit”[All Fields]) AND “disorder ”[All Fields]) AND “hyperacti-
afnos
vity”[All Fields])) OR “attention deficit disorder with hyperactivity”[All Fields])
OR “adhd’[All Fields]
Search: ADHD Filters: Clinical Study, in the last 10 years, Humans, Child:
birth-18 years ((“attention deficit disorder with hyperactivity”[MeSH Terms] OR
Estudios clini-
1214 (((“attention”[All Fields] AND “deficit”[All Fields]) AND “disorder ”[All Fields])
cos
AND “hyperactivity”[All Fields])) OR “attention deficit disorder with hyperacti-
vity”[All Fields]) OR “adhd”[All Fields]
Search: ADHD Filters: Associated data, Clinical Study, Clinical Trial, Clinical
Trial, Phase I, Clinical Trial, Phase II, Clinical Trial, Phase III, Clinical Trial, Phase
Datos asocia-
1V, Controlled Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, in the last 10 years,
dos y ensayos
283 Humans, Child: birth-18 years, English ((“attention deficit disorder with hype-
en diferentes
y ractivity”[MeSH Terms] OR (((“attention”[All Fields] AND “deficit”[All Fields])
ases
AND “disorder”[All Fields]) AND “hyperactivity”[All Fields])) OR “attention
deficit disorder with hyperactivity”[All Fields]) OR “adhd”[All Fields]
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
Metilfenidato 53

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]




Capitulo 5

Resultados

Después de la lectura critica de los articulos seleccionados se presentan los
resultados de los 53 articulos.
Representamos gréficamente el diagrama de flujo del proceso de busque-

da bibliografica, véase cuadro 5.1.

53
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* 401016
articulos

16369
articulos

| Menores | B ¥LH
18 anos articulos

’ leudws
chmcos

Datos asociados
¥ estados en
diferentes fases

= 53
articulos

Figura 5.1: Diagrama de flujo del proceso de busqueda de articulos

Para la selecciéon de los articulos mds relevantes en este trabajo, se ha te-
nido en cuenta ademads factores como: Afio de publicaciones; Representacion
adecuada de cada tipo de estudio; Valoracién de los estudios Observaciona-

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

cuadros de 5.1 a 5.30.
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5. Resultados
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Cuadro 5.1

(n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 afios.
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Baja)

Moderada), (B

Alta), (M

Tabla de Resultados 2.(G) Escala de Grade (A

(n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 afios

Cuadro 5.2
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Baja)

Moderada), (B=

Alta), M

Tabla de Resultados 3. (G) Escala de Grade (A=

Cuadro 5.3

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

Moderada), (B

Alta), M

Tabla de Resultados 4. (G) Escala de Grade (A=

Cuadro 5.4

(n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 afios
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5. Resultados
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Baja)

Moderada), (B=

Alta), (M

Tabla de Resultados 5. (G) Escala de Grade (A=

Cuadro 5.5

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

Moderada), (B=

Alta), M

Tabla de Resultados 6.(G) Escala de Grade (A=

Cuadro 5.6

(n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 afios
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5. Resultados
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Moderada), (B

Alta), (M

Tabla de Resultados 7. (G) Escala de Grade (A=

Cuadro 5.7

(n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 afios
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Alta), (M=Moderada),

Tabla de resultados 14. (G) Escala de Grade (A

Cuadro 5.14

B

nos

Baja) (n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 a
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5. Resultados
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Alta), (M

Tabla de resultados 15. (G) Escala de Grade (A

Cuadro 5.15

nos

de 18 a

iempre menor

tes en las muestras es s

en

Baja) (n) La edad de los paci

(B=
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Alta), (M=Moderada),

Tabla de resultados 16. (G) Escala de Grade (A

Cuadro 5.16

(B

nos

Baja) (n) La edad de los pacientes en las muestras es siempre menor de 18 a
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5. Resultados
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Alta), (M

Tabla de resultados 17. (G) Escala de Grade (A

Cuadro 5.17

(B

nos

de 18 a

lempre menor

tes en las muestras es s

ien

Baja) (n) La edad de los pac
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Alta), (M=Moderada),

Tabla de resultados 18. (G) Escala de Grade (A

Cuadro 5.18

nos

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

(B=
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5. Resultados
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5. Resultados
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Figura 5.2: Numero de articulos por afio

-

Tras revisar los articulos incluidos en la revision sistematica referida a los
ensayos clinicos con MFD se muestra que el 100 % de los articulos son del
primer cuartil y el indice H promedio es de 128,96 y un factor de impacto
(JCR) medio de 1,74. E1 98 % de los articulos tienen un nivel de evidencia alta
o muy alta segtin la escala de Grade. El niimero de articulos publicados por

afio desde 2010 a 2020, véase figura 5.2.

En todos los casos estudiados los formacos 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 farmacoldgicas de efecto retardado
no presentan diferencias significativas con los farmacos de liberacién inme-
diata. En cuanto a los estudios genéticos realizados en los trabajos sugieren
que el gen del factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) puede ser un

buen candidato para estudios farmacogenéticos del trastorno por TDAH.

El namero total de pacientes es de 10735 con diagndstico de TDAH de los
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cuales més de un 50 % tienen otras patologias relacionadas con el SNC. El

tiempo de tratamiento medio, a largo plazo, seria de 20 semanas.

El TD47AH es una patologia clasificada como trastorno de déficit de aten-
cion con hiperactividad asociada. Es dificil el abordaje terapéutico de la pato-
logia ya que, las areas del cerebro implicadas serian el cértex dorsal cingula-
do, que regula la atencion selectiva; el cortex prefrontal dorso-lateral que faci-
lita la atencién mantenida; el cértex motor prefrontal que da lugar a los sinto-
mas de hipercinesia; finalmente el cértex orbitofrontal que genera en muchos
casos la impulsividad. Todos estos sintomas se pueden explicar mediante un
descenso de NA y DA en los respectivos centros nerviosos. Los farmacos utili-
zados pretenden el bloqueo de transportadores de estos dos neurotransmiso-
res como es el caso del MFD. Este derivado anfetaminico provoca un aumento

de la DA (Stahl, 2014), véase figura 5.3.

TDAH presenta los sintomas nucleares de inatencién, impulsividad e hi-
peractividad, que parecen relacionados con la regulacién inadecuada de NA
y DA en determinados circuitos cerebrales. Tras la revision de las bases neuro-
cientificas 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 presentacion. 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 5.3y 5.4.

En el cortex dorsal cingulado anterior encontramos la atencién selectiva,
esta zona estd alterada quimicamente debido a que la evaluacion clinica de los
pacientes con TDAH presenta el sintoma maés caracteristico del TDAH como

es la falta de atencion, errores por descuido, distracciéon y pérdida de obje-
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Figura 5.3: Deconstruccién TDAH.Areas relacionadas con sintomas del TDAH.

tos cotidianos. Para su diagnostico se realiza el TEST de Stroop (Heinrich and
Knight, 2020). En el cértex 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 desorganizacién en general. Para la evaluacion de dafios en el
cortex prefrontal que provocan la hipercinesia se realiza habitualmente por la
evaluacion subjetiva del profesional, asi como las conductas disruptivas en el

aula la impulsividad.

Si la activacion ténica por parte de la NA y DA no es ajustada en el cortex
prefrontal entonces se producen los sintomas 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.Areas relacionadas con sintomas del TDAH y medicamentos adminis-

trados.

sinapsis nerviosa.

Si la activacion en el SNC es fasica en el ntcleo 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 serian las neu-
ronas piramidales del nticleo accumbens y cortex prefrontal.

En nuestro estudio hemos profundizado en las vias de comunicacién en-

tre dichas dreas y los efectos farmacolégicos 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:

Area Tegmental Ventral, AMPc:Adenosin monofosfato ciclico)

tratamiento con MFD a largo plazo que afectardn al juicio y maduracién 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 patologia. Los receptores a2 de la NA refuerzan
la informacién entrante mientras que las acciones de los receptores D1 de la
DA debilitan la informacién entrante en las neuronas piramidales del 16bulo
frontal, véase figuras 5.5 y 5.6.

El correcto equilibrio de NA/DA (noradrenalinadopamina), véase figu-
ras 5.7y 5.8, eslo que nos permite mantener la atencién. Cualquier desajuste
quimico en el balance provocara la alteracién 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 pediatricos con TDAH se adminis-



90

! v
.}'« MPc

|

l
= §,
‘ . activada

Figura 5.6: Papel de receptores NA y DA. Acciones NA receptores D1 (CPF: Corteza Pre-

frontal, ATV: Area Tegmental Ventral, AMPc:Adenosin monofosfato ciclico)

tran farmacos como el MFD que son estimulantes de la produccién de neuro-
transmisores y fdrmacos adrenérgicos como la atomoxetina que estimulan la
expresion de receptores a2a.

Cabe destacar que los resultados obtenidos en los experimentos con cere-
bros jévenes y cerebros de adultos muestran como 1 mg/Kg de MFD permite
el aumento de la relaciéon de DA /NA en ambos casos. Pero en cerebros jéve-
nes produce un descenso de los transportadores NR2B y consecuentemente
un descenso de la plasticidad neuronal cortical. Lo que provocaré en el pa-
ciente joven rigidez, alteraciéon de la atencion y la pérdida de memoria de
trabajo. Este mecanismo también provocard el descenso de la actividad neu-
ronal en el cértex y un aumento de los canales de trasporte en la neurona
postsindptica.

En el caso del cerebro adulto, la misma dosis provocaré 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, asi como un incremento en su actividad,
debido a la reduccién de los canales de las neuronas postsinapticas. Esto pro-
vocard en el individuo adulto incremento del aprendizaje, incremento de la
atencién y aumento de la memoria de trabajo, véase figura 5.9 (Urban and

JunGao, 2003).
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Figura 5.9: Comparativa de reacciones a la ingesta de dosis entre un cerebro de nifio y
otro de adulto. (MFD: Metilfenidato, HCN: Canales catiénicos activados por la hiperpolari-
zacion y modulados por nucleétidos ciclicos, NR2B: N-methyl D-aspartato receptor subtipo

2B. Tomado de (Urban and JunGao, 2003).
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Capitulo 6

Discusion

El objetivo principal de este trabajo de revision es poner de relevancia la
necesidad de profundizar en los aspectos neuroéticos de la administraciéon de
MFD en pacientes con TDAH y su uso a largo plazo puede presentar conse-
cuencias neuroéticas que invitan a una reflexién no solo a nivel farmacolégi-
co sino también a nivel ético. Es necesaria la reflexién sobre la necesidad de
tratamientos con una relacién de riesgo/beneficio moderado, sino que ade-
mas la asuncién de que estamos en una pendiente resbaladiza que implican
los tratamientos neuroquimicos sobre la personalidad que pueden originar
dafios a largo plazo sobre el juicio del nifio asi como, el derecho que nos otor-
gamos a la modificacién de la conducta de un menor. Aunque cada cerebro
es uno y tnico, cada cerebro es el resultado, de las experiencias que han ido
dejando huellas. La lectura activa genera nuevas conexiones, asi como otras
actividades. Sabemos que la administraciéon de determinados farmacos dejara
huella. Tras la mera observacion de los datos expuestos anteriormente en la
revision sistemdtica 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. Ademads, tene-
mos que tener en cuenta que en los diferentes ensayos de comparacién no hay
diferencias significativas en ninguna de las presentaciones farmacolégicas de-
mostrando que no existen diferencias significativas en cuanto a la forma de
administracién. En la mayoria de los casos presentados tenian alguna otra
patologia del sistema nervioso por lo que es posible un efecto de enmascara-
miento de los resultados obtenidos. Mientras que en las guias clinicas pode-
mos leer que: “La edad a la que puede comenzar a tratarse el TDAH es los
6 afios y la duracién del tratamiento no es indefinida. Generalmente se sus-
pende en la adolescencia e incluso se recomienda su suspensién en periodos
vacacionales (Albert et al., 2010). Se debe evaluar periédicamente la utilidad
mediante periodos de prueba sin medicacion, ya que podria mantenerse la
mejoria”. Por lo que en algunos casos se han dado tratamientos desde los 6
afios hasta la adolescencia excediendo las 20 semanas recomendadas en los

ensayos clinicos. .

Durante los dltimos 150 afios, los 16bulos frontales se han visto implicados
en la mediacién neuronal de la conducta moral y social (MCSB) tanto normal

como anormal.

A pesar de los notables avances, en practicamente todos revisados los ca-
sos en los que MCSB se vio comprometido por dafio cerebral, las lesiones se
localizaron en las cortezas prefrontales, en sus conexiones con los polos tem-
porales y la insula anterior, o en estructuras y vias subcorticales relacionadas,
como el nicleo dorsomedial taldmico o la radiaciéon talamica anterior, o en
estructuras y vias subcorticales relacionadas, como el nticleo dorsomedial ta-

l&mico o la radiacion taldmica anterior.

Las asociaciones clinico-anatémicas entre estas estructuras originaron el



6. Discusion 97

concepto de “sistemas de red frontal”, que explica satisfactoriamente la apa-
ricién de sindromes clasicos en pacientes con lesiones fuera de las cortezas
prefrontales.

En general, los estudios de observacion clinico-anatémicos y la evidencia
experimental de pacientes con sociopatia/psicopatia adquirida indican que
las anomalias de MCSB son la via comun final de deficiencias tinicas o mixtas
de los dominios neuronales y psicolégicos subordinados que apoyan MCSB
(de Oliveira-Souza and Moll, 2019).

Asi pues, en todos los estudios mostrados en la revision sistemadtica an-
terior, pone de manifiesto los dafios que se podrian derivar el uso del MFD
a largo plazo en pacientes menores de 18 afios. Por tanto, pacientes que han
sido medicados durante su infancia podrian tener mayor riesgo de tener alte-
raciones en la conducta moral social en un futuro.

En cuanto a las bases Neurocientificas expuestas podemos resumir de la
siguiente forma esquemadtica los diferentes circuitos neuronales y sus sinto-
mas caracteristicos.

Circuitos cortico-estriado-taldmico-corticales (CETC) pueden estar altera-
dos en TDAH, siendo responsables de los diferentes sintomas que se pre-
sentan. Las conexiones de los circuitos que parecen estar implicadas son los

siguientes:

1. Cortex dorsal cingulado anterior (CCA). Sintomas de atencién selectiva

» Evaluacion clinica: presta poca atencién a los detalles cometiendo
errores por descuido, no escucha, se distrae, olvida las cosas, extra-

via objetos

» Prueba diagnostica: Test de Stroop
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2. Cortex prefrontal dorsolateral (CPFDL). Sintomas de atencién manteni-

da, resolucién de problemas

= Evaluacién clinica: Dificultad para seguir o acabar tareas, mantener

el esfuerzo mental, desorganizacién

= Prueba diagnéstica: n-back
3. Cértex motor prefrontal (CMP). Sintomas hiperactivos

» Evaluacién clinica: estd continuamente en marcha, no puede parar
de moverse, se levanta del asiento, corre, tiene dificultad para jugar

tranquilamente
4. Cortex orbitofrontal (CPF). Sintomas de impulsividad

= Evaluacién clinica: estd 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 activacion de DA y
NA que podemos considerar lenta y ténica, de modo que las neuronas del
CPF (cortex prefrontal) producen una estimulacién de unos pocos receptores
postsindpticos y generan una transmision de la sefial “afinada”. Esto quiere
decir que el ajuste adecuado en el nivel de activacién de ambos NT es esencial

para el buen funcionamiento cortical.

1. La NA mejora la funcién cortical prefrontal estimulando los receptores
postsindpticos a2A, pero esto llevard a un mal funcionamiento (memo-
ria de trabajo deficiente) cuando altos niveles de NA también acttien

sobre los receptores a1y B1.
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2. Niveles ajustados de DA estimulan inicialmente los receptores més sen-
sibles, que son los D3. También es necesario que la estimulacién sobre

D; sea igualmente ajustada.

El sistema de recompensa regulado por el nticleo accumbens resulta ac-
tivado por la presencia esporddica de elevaciones fasicas de DA. Cuando
esto ocurre de un modo controlado, aparece el refuerzo que acomparia los
procesos de aprendizaje y condicionamiento de la recompensa, que motiva
de modo natural a la bisqueda de actividades gratificantes, también en los
procesos de aprendizaje académico y profesional. Sin embargo, una activa-
cién 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 obtencién de esas sustancias.
Existen otras terapias como el Neuro-Feedback (NF) que sugieren que hay
reducciones sostenidas de los sintomas a lo largo del tiempo en comparacién
con las condiciones de control no activas. Las mejoras que se ven son com-
parables a los tratamientos farmacolégicos como el MFD a corto plazo de 2
a 12 meses. Como tal, el NF puede considerarse una opcién de tratamiento
no farmacolégico para el TDAH con evidencia de efectos del tratamiento que
se mantienen cuando se completa y se retira el tratamiento. La investigacion
futura debe centrarse en la comparacién de los tratamientos estandarizados
de NF con los tratamientos de control estandarizados, controlando los efec-
tos inespecificos y los cambios en los tratamientos adicionales farmacolégicos.
Dada la necesidad de tratamientos adicionales para el TDAH con resultados a
largo plazo, los ensayos clinicos de la NF deben apuntar a medidas de resulta-
do primarias que comparen el pretratamiento con calificaciones conductuales

sistematicas 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-
tifica presentada en la revisiéon 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 dafios producidos por este tipo de farma-
cos en pacientes menores de edad y con un cortex prefrontal por desarrollar
(Pohl et al., 2018). Mientras tanto paises como Italia intentan regular el Neuro-
enhancement precisamente con MFD para el uso del farmaco para potenciar
la capacidad mental. Un ejemplo serfa el articulo de 2014 del Cédigo de Etica
Meédica italiano fue reemplazado en 2017 por dos nuevos articulos, que estan

actualmente en vigor.

Los nuevos articulos 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 mas
altos estdndares de respeto y proteccion de la dignidad humana, la identidad
e integridad humanas y los rasgos genéticos inherentes, de acuerdo con los
principios de proporcionalidad y precaucién. No obstante, se demostré que
el uso no autorizado de potenciadores cognitivos puede ser eficaz en el trata-
miento de la disfuncién cognitiva posoperatoria después de una cirugia ma-
yor en pacientes ancianos, disminuyendo significativamente la incidencia de
déficits Neuro-cognitivos. Este articulo deja en manos del profesional el uso
de Neuro-estimuladores a criterio médico. Otros neurocientificos informaron
beneficios para trabajos que requieren aprendizaje adaptativo o cambio de
atencion bajo presion y recomiendan mads investigaciones sobre la seguridad

y eficacia de los potenciadores cognitivos (Zaami et al., 2020).

Mientras tanto, se deben promover y priorizar medios més confiables pa-
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ra mejorar las funciones cognitivas: educacion, ejercicio y aprendizaje inte-
lectual constante, una vida social gratificante, interaccién, un estilo de vida
estimulante y saludable. Este enfoque es ciertamente mds exigente y requie-
re mds tiempo que tomar una droga supuestamente “potenciadora”, pero es
mucho mejor para el individuo en términos de desarrollo de identidad perso-

nal, creacién de interrelaciones satisfactorias, autoestima y autorrealizacion.

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-
tdn 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 aversion 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 guidndose por recompensas inmediatas. La disfun-
cién del circuito mesolimbico (corteza prefrontal ventromedial (Carretié et al.,
2010), ntcleo accumbens y amigdala, fundamentalmente) parece estar detrés
de las principales alteraciones motivacionales del TDAH, incluida la deficien-
te anticipaciéon de la recompensa y la aversién 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 informacién
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 anomalias en etapas tempranas del procesa-

miento, tanto desde el punto de vista temporal como anatémico.
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Datos recientes apuntan a que un mal funcionamiento de la amigdala
(Banks et al., 2007) podria estar detrds de los problemas en el procesamiento
emocional observados en el TDAH como hemos apuntado en la introduccién
del trabajo.

Nuevas lineas de investigacién

La Neuroética como ciencia tiene un gran potencial mediédtico como di-
jimos anteriormente en el trabajo, pero mas alld de ese uso sensacionalista,
el abordaje de enfermedades tremendamente complejas, mecanismos Neuro-
fisiol6gicos morales, sociales etc. brindan la oportunidad para la colaboracién
de cientificos, filésofos, y profesionales del derecho. El profesor Evens dis-
tingue entre Neuroética aplicada y Neuroética fundamental. La Neuroética
aplicada se concentra en los problemas practicos la Neurofarmacologia. La
Neuroética fundamental se interroga sobre la manera en que el conocimiento
y de su evolucién para profundizar sobre nuestra comprension de la iden-
tidad personal, de la conciencia y de la intencionalidad, y el desarrollo del
pensamiento moral y el juicio moral (Evens, 2010). Seria interesante realizar
un estudio retrospectivo observacional de pacientes adultos con TDAH que
han tenido algtin episodio psiquidtrico o intervencién psicolégica con diag-
nostico de alteraciéon de la conducta moral-social o relacionado. Estos estudios
aportarfan luz sobre el uso de anfetaminas para el tratamiento de alteraciones
dopominérgicas en cerebros que estan desarrolldndose areas tan relevantes en

la personalidad como el cortex.
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Conclusiones

Este trabajo no pretende postular conclusiones definitivas acerca del uso
del MFD en pacientes pedidtricos con TDAH, simplemente pretende conmi-
nar a la reflexién sobre los aspectos neuroéticos de los tratamientos neurols-
gicos y sus consecuencias a largo plazo sobre nuestro cerebro y el de pacientes

menores de 18 afios. Asi pues, podemos concluir que:

1. El tratamiento prolongado con MFD en pacientes menores de 18 afios
puede provocar dafios corticales que afecten a la conducta moral social
a la edad adulta como se muestra en los estudios de neurofarmacolo-
gia aplicada y neuroanatomia de los tltimos 10 afios en pacientes con

TDAH.

2. La accién farmacolégica del MFD en un cerebro adulto no es igual que
en un cerebro joven. Disminuye la plasticidad neuronal en jovenes y
la aumenta en adultos, asi como aumentando la actividad neuronal en
adultos y disminuyéndola en nifios. Asi pues, el uso farmacolégico 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.

. La accion de enhancement o incremento de la actividad neuronal para el

aprendizaje en adultos sanos o personas con el cértex prefrontal desa-
rrollado pero dafiado, 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 acronimos

ADHD:Attention deficit hyperactivity disorder

AMPc:Adenosin monofosfato ciclico

AUC: Area bajo la curva de concentrcién de plasma

ATV: Area Tegmental Ventral

CCA: Cortex cingulado anterior

CETC: Circuito cortico-estriado-talamico-cortical

CMP: Cértex motor prefrontal

CPF: Cortex prefontal

CPFDL: Cértex prefontal dorsolateral

DA: Dopamina

DEcS: Descriptores en Ciencias de la Salud

GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
HCN: Canales catiénicos activados por la hiperpolarizacién y modulados por nucleétidos ciclic
HCN: IBRO: International Brain Research Organization

JCR: Journal Citation Reports

MCSB: Medicacion 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, Intervencién, Comparacion, Resultados, Disefio de estudio
PET: Tomografia por emisién de positrones

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses



