Declaracion de consenso internacional de la Federacion
Mundial de TDAH: 208 Conclusiones basadas en la
evidencia sobre el trastorno.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8328933

Stephen V. Faraone , PhD, 1, 2, 3, * Tobias Banaschewski, MD, PhD, 4, 5, 6 David Coghill, MD, 7 Yi Zheng , MD, 8, 9,
10, 11, 12, 13 Joseph Biederman , MD, 14, 15 Mark A. Bellgrove , PhD, 16, 17 Jeffrey H. Newcorn , MD, 18, 3 Martin
Gignac, FRCPC, 19, 20, 21 Nouf M. Al Saud , 22 Iris Manor , MD, 23, 24,25 Luis Augusto Rohde , MD, PhD, 26 Li Yang,
MD, PhD, 27, 28, 12 Samuele Cortese , MD, PhD, 29, 30, 31, 32, 33 Doron Almagor , MD, FRCPC, 34, 35, 36 Mark A.
Stein , PhD, 37, 38 Turki H. Albatti , MD, 39 Haya F. Aljoudi , Psy.D, 40, 41 Mohammed MJ Algahtani , PhD, 42, 43
Philip Asherson , MRCPsych PD, 44 Lukoye Atwoli , MD , doctorado, 45, 46,47, 48 Sven Bolte , PhD, 49, 50 Jan K.
Buitelaar , MD, PhD, 51 Cleo L. Crunelle , MD, PhD, 52, 53 David Daley, PhD, 54, 55 Sgren Dalsgaard , MD, PhD, 56,
57 Manfred Dopfner , PhD, 58, 59 Stacey Espinet, PhD, 60, en representacion de CADDRA Michael Fitzgerald , MD,
61 Barbara Franke , PhD, 62, 63 Manfred Gerlach, PhD, 64 Jan Haavik , MD, PhD, 65,66 Catharina A. Hartman , PhD,
67, 68, 69, 70 Cynthia M. Hartung , PhD, 71 Stephen P. Hinshaw , PhD, 72, 73, 74, 75, 76 Pieter J. Hoekstra , MD, PhD,
77 Chris Hollis , PhD, FRCPsych, 78, 79, 80, 81 Scott H. Kollins , PhD, 82, 83 J.J. Sandra Kooij, MD, PhD, 84, 85, 86, 87,
88 Jonna Kuntsi , PhD, 89 Henrik Larsson , PhD, 90, 91 Tingyu Li , MD, 92, 93, 94 Jing Liu , MD, 27, 28, 12, 95, 96
Eugene Merzon , MD, 97, 98, 99, 100 Gregory Mattingly , MD, 101 Paulo Mattos , MD, PhD, 102, 103, 104 Suzanne
McCarthy , PhD, 105 Amori Yee Mikami , PhD, 106 Brooke SG Molina , PhD, 107 Joel T. Nigg , PhD, 108 Diane
Purper-Ouakil , MD, PhD, 109, 110 Olayinka O. Omigbodun, MBBS, MPH, FMCPsych, 111, 112 Guilherme V.
Polanczyk , MD, PhD, 113 Yehuda Pollak , PhD, 114, 115 Alison S. Poulton , MD, 116, 117 Ravi Philip Rajkumar , MD,
118 Andrew Reding , 119 Andreas Reif , MD, 120, 121 Katya Rubia , PhD, 122, 2, 123 Julia Rucklidge , PhD, 124
Marcel Romanos , PhD, 125, 6, 126 J. Antoni Ramos-Quiroga , MD, PhD, 127, 128, 129,130, 131, 132, 133 Arnt
Schellekens , MD, PhD, 134, 135 Anouk Scheres , PhD, 136 Renata Schoeman , MD, MBA, PhD, 137, 138, 139, 140,
141, 142 Julie B. Schweitzer , PhD, 143 Henal Shah , MD, 144 Mary V. Solanto , Ph.D., 145, 146, 147, 148 Edmund
Sonuga-Barke , PhD, 149, 150 César Soutullo , MD, PhD, 151, 123, 3 Hans-Christoph Steinhausen, MD, MSc, PhD,
DMSc, 152, 153, 154, 155 James M. Swanson , PhD, 156 Anita Thapar , FRCPsych, PhD, 157 Gail Tripp , PhD, 158
Geurt van de Glind , PhD, 159 Wim van den Brink , MD, PhD, 160 Saskia Van der Oord , PhD, 161, 162 Andre Venter,
PhD, 163 Benedetto Vitiello, MD, 164, 165 Susanne Walitza, MD, MSc, 166 y Yufeng Wang , MD, PhD 27, 28, 12

Informacion del autor Informacién sobre derechos de autor y licencia Descargo de
responsabilidad.

La version editada final del editor de este articulo esta disponible en Neurosci Biobehav Rev.
Antecedentes:

Los conceptos erréneos sobre el TDAH estigmatizan a las personas afectadas, reducen
la credibilidad de los proveedores y previenen/retrasan el tratamiento. Para desafiar
los conceptos erréneos, seleccionamos hallazgos con una sélida base de evidencia.

Métodos:

Revisamos estudios con mds de 2000 participantes o metanalisis de cinco o mas
estudios o 2000 o mas participantes. Se excluyeron los metanalisis que no evaluaron el
sesgo de publicacién, excepto los metanalisis de prevalencia. Para los metandlisis de
redes, requerimos graficos en embudo ajustados por comparacién. Se excluyeron los
estudios de tratamiento con controles en lista de espera o tratamiento habitual. De
esta literatura, extrajimos afirmaciones basadas en evidencia sobre el trastorno.
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Resultados:

Generamos 208 declaraciones empiricamente respaldadas sobre el TDAH. El estado de
las declaraciones incluidas como sustentadas empiricamente es aprobado por 80
autores de 27 paises y 6 continentes. El contenido del manuscrito esta avalado por 403
personas que han leido este documento y estdn de acuerdo con su contenido.

Conclusiones:

Muchos hallazgos en el TDAH estan respaldados por metanalisis. Estos permiten
afirmaciones firmes sobre la naturaleza, el curso, las causas de los resultados y los
tratamientos de los trastornos que son utiles para reducir los conceptos erréneos y el
estigma.

Palabras clave: TDAH, diagndstico, tratamiento, curso, resultado, genética, cerebro
Introduccion

Hace casi dos décadas, un equipo internacional de cientificos publicd la primera
Declaracidon de Consenso Internacional sobre el trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad (TDAH) ( Barkley, 2002 ). Intentaron presentar la gran cantidad de datos
cientificos que atestiguan la validez del TDAH como un trastorno mental y corregir los
conceptos erréneos sobre el trastorno que estigmatizan a las personas afectadas,
reducen la credibilidad de los proveedores de atencién médica e impiden o retrasan el
tratamiento de las personas afectadas por el trastorno. ( DosReis et al.,, 2010 ;
Horton-Salway, 2013 ; MclLeod et al., 2007 ; Mueller et al., 2012 ).

Este documento actualiza la Declaracién de Consenso Internacional al catalogar
importantes descubrimientos cientificos de los ultimos 20 afios. No pretendemos
presentar una enciclopedia del TDAH o pautas para el diagndstico y tratamiento. Este
ultimo se puede encontrar en las referencias citadas. Nuestro objetivo es proporcionar
informacion actual y precisa sobre el TDAH respaldada por un conjunto sustancial y
riguroso de evidencia.

Métodos

Identificamos declaraciones basadas en evidencia sobre el TDAH a través del escrutinio
de expertos de metanalisis de alta calidad publicados y estudios muy grandes. El
escrutinio de expertos fue proporcionado por un Comité Directivo del proyecto ( Tabla
Suplementaria 1) que incluia representantes de los siguientes grupos profesionales
dedicados a la investigacién y atencion clinica del TDAH: la Federacion Mundial de
TDAH, la RED EUROPEA para los TRASTORNOS hipercinéticos (Eunethydis), la Sociedad
Profesional Americana de TDAH y Trastornos Relacionados, la Alianza Canadiense de



Recursos para el TDAH, la Federacién Asidtica de TDAH, la Liga Latinoamericana de
TDAH, la Asociacion Australiana de Profesionales de TDAH, la Sociedad Israeli de TDAH,
la Sociedad Saudita de TDAH, la seccion de Trastornos del Desarrollo Neuroldgico a lo
Largo de la Vida de la Asociacién Europea de Psiquiatria, el Grupo de Directrices de
TDAH de la Asociacion de Médicos Sociedades en Alemania, la Red de TDAH del
Colegio Europeo de Neuropsicofarmacologia, la Sociedad China de Psiquiatria Infantil y
Adolescente y la Seccion de TDAH de la Asociacién Mundial de Psiquiatria.

Para estudios de cohortes grandes, buscamos en PubMed con estos criterios de
busqueda: TDAH [tiab] Y (nacional [tiab] OR nacional [tiab] OR registro [tiab] OR
registro [tiab]) NO revision [Tipo de publicacion] NO metanalisis [ Tipo de publicacidn].
Para los metanalisis, se realizaron busquedas en PubMed con estos criterios de
busqueda: TDAH [Todos los campos] Y (metaanalisis [Titulo] O metanalisis [Titulo] O
metaandlisis [Titulo] O revisidn sistematica [Titulo]). Se excluyeron los metandlisis que
no evaluaron el sesgo de publicacion, excepto los metanalisis de prevalencia. Para los
metanalisis de redes, se solicitd que se presentaran graficos en embudo (funnel plots)
ajustados por comparacién. Para los estudios de tratamiento, se excluyeron los
resultados de los metanalisis que incluian comparaciones de tratamientos con
controles en lista de espera o tratamiento habitual.

Aparte de las declaraciones sobre la historia del TDAH vy sus criterios de diagndstico,
requerimos que cada declaracién basada en la evidencia esté respaldada por
metanadlisis o por estudios de registro grandes con mds de 2000 participantes. Se
requirieron metandlisis para informar datos de cinco o mas estudios o 2000 o mas
participantes.

Describimos la magnitud de los hallazgos del tamafio del efecto utilizando criterios
estandar de la siguiente manera: diferencia de medias estandarizada: pequefia = 0,20,
mediana = 0,50, grande = 0,80; coeficiente de correlacién: pequefio = 0,10, medio =
0,24, grande = 0,37 ( Ellis, 2010 ; Rosenthal y Rosnow, 1984 ). "Moderado" se usa como
sinénimo de "medio" y "fuerte" de "grande". Un efecto “pequeio” generalmente es
dificil de observar en un individuo, pero puede ser muy importante para la salud
publica si se trata de una exposiciéon comun que afecta a muchos ninos. Se espera que
un efecto "medio" sea perceptible para un observador cuidadoso ( Cohen, 1988 ). Un
efecto "grande" es generalmente relevante para la practica clinica a nivel del individuo.

Si un tema no estd incluido en este documento, no significa que el tema no sea
importante; mas bien, significa que la evidencia encontrada fue insuficiente para
permitir conclusiones firmes. Esto podria deberse a que no hubo suficientes estudios
de calidad, porque no se intenté evaluar el sesgo de publicacion o porque los datos



disponibles no respaldaron las afirmaciones realizadas. Después de completar el
documento, invitamos a colegas adicionales a unirse como signatarios para indicar su
apoyo al documento. En lo que sigue, usamos el término "basado en evidencia" para
referirnos a la evidencia que cumple con los criterios de inclusion/exclusiéon que
usamos en nuestra busqueda bibliografica. Reconocemos que se podrian aplicar otros
criterios, como exigir la ausencia de heterogeneidad grave en los metanalisis o
aumentar el niumero de participantes en la investigacion.

Resumen de resultados

Nuestra estrategia de busqueda generd 208 declaraciones empiricamente respaldadas
sobre el TDAH. Para obtener mas informacion, consulte el diagrama PRISMA en la
Figura 1 complementaria. El estado de las declaraciones incluidas como respaldadas
empiricamente ha sido aprobado por los 80 autores de 27 paises y 6 continentes (
Figura 2 complementaria ). Ha sido respaldado por 403 personas que han leido este
documento y estan de acuerdo con su contenido (Tabla complementaria 2 ).tabla
lresume nuestros hallazgos junto con los nimeros de elementos que respaldan cada
afirmacion. Una limitacidon de esta declaracién de consenso es que no informamos
hallazgos de investigacion bien establecidos para los cuales no existen metanalisis o
estudios muy grandes. La ausencia de tal estudio, no siempre es una indicacion de
conocimiento de la ausencia de un efecto.

Tabla 1:

Recomendaciones Elementos

El sindrome que ahora llamamos TDAH ha sido descrito en la literatura | 1 —13
médica desde 1775.

Cuando lo hace un médico autorizado, el diagnéstico de TDAH esta bien | 14-19
definido y es valido en todas las edades, incluso en presencia de otros
trastornos psiquiatricos, lo cual es comun.

El TDAH es mdas comun en los hombres y ocurre en el 5,9 % de los | 20-25
jévenes y el 2,5 % de los adultos. Se ha encontrado en estudios de
Europa, Escandinavia, Australia, Asia, Medio Oriente, América del Sur vy
América del Norte.

El TDAH rara vez es causado por un solo factor de riesgo genético o | 26—62
ambiental, pero la mayoria de los casos de TDAH son causados por los
efectos combinados de muchos riesgos genéticos y ambientales, cada
uno de los cuales tiene un efecto muy pequeno.




Recomendaciones

Las personas con TDAH a menudo muestran un desempefio deficiente
en las pruebas psicoldgicas del funcionamiento del cerebro, pero estas
pruebas no se pueden usar para diagnosticar el TDAH.

Elementos

63-70

Los estudios de neuroimagen encuentran pequefias diferencias en la
estructura y funcionamiento del cerebro entre personas con y sin
TDAMH. Estas diferencias no se pueden utilizar para diagnosticar el TDAH.

71-77

Las personas con TDAH tienen un mayor riesgo de padecer obesidad,
asma, alergias, diabetes mellitus, hipertensidn, problemas para dormir,
psoriasis, epilepsia, infecciones de transmisién sexual, anomalias
oculares, trastornos inmunitarios y metabdlicos.

78-100

Las personas con TDAH tienen un mayor riesgo de baja calidad de vida,
trastornos por uso de sustancias, lesiones accidentales, bajo
rendimiento educativo, desempleo, juego, embarazo adolescente,
dificultades para socializar, delincuencia, suicidio y muerte prematura.

101-136

Los estudios de carga econdmica muestran que el TDAH le cuesta a la
sociedad cientos de miles de millones de ddlares cada afio en todo el
mundo.

137-147

Las agencias reguladoras de todo el mundo han determinado que varios
medicamentos son seguros y efectivos para reducir los sintomas del
TDAH, como lo demuestran los ensayos clinicos controlados aleatorios.

148-157

El tratamiento con medicamentos para el TDAH reduce las lesiones
accidentales, las lesiones cerebrales traumaticas, el abuso de sustancias,
el tabaquismo, el bajo rendimiento educativo, las fracturas dseas, las
infecciones de transmision sexual, la depresidn, el suicidio, la actividad
delictiva y el embarazo adolescente.

158-177

Los efectos adversos de los medicamentos para el TDAH suelen ser leves
y se pueden abordar cambiando la dosis o el medicamento.

178-188

Los medicamentos estimulantes para el TDAH son mds efectivos que los
medicamentos no estimulantes, pero también es mas probable que se
desvien, se usen indebidamente y se abuse de ellos.

189-194

Los tratamientos sin medicamentos para el TDAH son menos efectivos
qgue los tratamientos con medicamentos para los sintomas del TDAH,
pero con frecuencia son Utiles para ayudar con los problemas que
persisten después de optimizar la medicacion.

195-208
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Una breve historia: el TDAH no es un trastorno nuevo

El concepto de TDAH tiene una larga historia, comenzando con informes clinicos de
paises europeos. La importancia clinica de los signos y sintomas del trastorno se
reconoce desde hace mas de dos siglos. Aunque estos primeros informes no usaban el
término “TDAH”, describian a nifios que mostraban los sintomas y las deficiencias que
ahora reconocemos como TDAH. Para una historia detallada ver ( Lange et al., 2010 ;
Taylor, 2011 ; Weikard, 1799 ). Estos son los aspectos mas destacados de la historia
temprana del TDAH:

1775: Melchior Adam Weikard, un médico alemadn, escribio la primera descripcién en
un libro de texto de un trastorno con las caracteristicas del TDAH.

1798: Alexander Crichton del Royal College of Physicians (Reino Unido) describié un
trastorno similar en un libro de texto de medicina ( Palmer and Finger, 2001 ).

1845: Heinrich Hoffmann, quien luego se convirtié en director del primer hospital
psiquidtrico en Frankfurt am Main, Alemania, describio la hiperactividad y los déficits
de atencidn en un libro para nifios que documentaba comportamientos similares al
TDAH vy sus deficiencias asociadas ( Hoffmann, 1990 ).

1887-1901: Désiré-Magloire Bourneville, Charles Boulanger, Georges Paul-Boncour y
Jean Philippe describieron un equivalente de TDAH en escritos médicos y educativos
franceses ( Martinez-Badia y Martinez-Raga, 2015 ).

1902: George Still, un médico del Reino Unido, escribid la primera descripcion del
trastorno en una revista cientifica ( Still, 1902a ; Still, 1902b, c ).

1907: Augusto Vidal Perera escribe el primer compendio espanol de psiquiatria infantil.
Describié el impacto de la falta de atencion y la hiperactividad entre los escolares (
Vidal Perera, 1907 ).

1917: el neurdlogo y psiquiatra espafiol Gonzalo Rodriguez-Lafora describid los
sintomas del TDAH en nifios y dijo que probablemente estaban causados por un
trastorno cerebral de origen genético ( Lafora, 1917 ).

1932: Franz Kramer y Hans Pollnow, de Alemania, describieron un sindrome similar al
TDAH y acuiaron el término “trastorno hipercinético”, que luego fue adoptado como
término por la Organizacién Mundial de la Salud ( Kramer y Pollnow, 1932 ; Neumarker,
2005 ).

1937: Charles Bradley, de EE. UU., descubrié que un medicamento de anfetamina
reducia los sintomas similares al TDAH ( Bradley, 1937 ).

Década de 1940: Sintomas similares al TDAH en nifos descritos como “disfuncién
cerebral minima”.

1956-1958: primer indicio en un estudio de seguimiento de la persistencia de
comportamientos minimos relacionados con la disfuncién cerebral en la edad adulta (
Morris et al., 1956 ; O'Neal y Robins, 1958 )
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Década de 1960: la Administracion de Drogas y Alimentos de EE. UU. aprobd el
metilfenidato (Ritalin) para los trastornos del comportamiento en los nifos.

Década de 1970 hasta la actualidad: Los criterios de diagndstico para el TDAH
evolucionaron en base a investigaciones que muestran que el diagndstico predice la
respuesta al tratamiento, el curso clinico y los antecedentes familiares del trastorno.

¢Como se diagnostica el TDAH?

El TDAH solo puede ser diagnosticado por un médico autorizado que entreviste al
padre o cuidador y/o al paciente para documentar los criterios del trastorno ( American
Psychiatric Association, 2013 ; Chinese Society of Psychiatry, 2001 ; Faraone et al., 2015
; Feldman and Reiff, 2014 ; Pearl et al., 2001 ; Stein, 2008 ; Organizacién Mundial de la
Salud, 2018 ). No se puede diagnosticar solo con escalas de calificacién, pruebas
neuropsicolégicas o métodos para obtener imagenes del cerebro.

El diagndstico de TDAH ha sido criticado por ser subjetivo porque no se basa en una
prueba bioldgica. Esta critica es infundada. El TDAH cumple con los criterios estandar
de validez de un trastorno mental establecidos por Robins y Guze ( Faraone, 2005 ;
1970). El trastorno se considera valido porque: 1) profesionales bien capacitados en
una variedad de entornos y culturas acuerdan su presencia o ausencia usando criterios
bien definidos y 2) el diagndstico es util para predecir a) problemas adicionales que el
paciente pueda tener (p. , dificultades de aprendizaje en la escuela); b) resultados
futuros del paciente (p. ej., riesgo de abuso de drogas en el futuro); c) respuesta al
tratamiento (p. ej., medicamentos y tratamientos psicoldgicos); y d) caracteristicas que
indican un conjunto consistente de causas del trastorno (p. €j., hallazgos genéticos o de
imagenes cerebrales) (Faradn, 2005 ). Las asociaciones profesionales han respaldado y
publicado pautas para diagnosticar el TDAH ( Alliance, 2011 ; Banaschewski T, 2018 ;
Bolea-Alamanac et al., 2014 ; Crunelle et al., 2018 ; Flisher, 2013 ; Graham et al., 2011 ;
Kooij et al. ., 2019 ; National Collaborating Center for Mental Health, 2018 ; National
Institute for Health Care and Excellence, 2018 ; Pliszka, 2007 ; Schoeman and
Liebenberg, 2017 ; Seixas et al., 2012 ; Taylor et al., 2004 ; Wolraich et al. ., 2011).

Las principales caracteristicas del diagndstico son:

El diagndstico requiere: 1) la presencia de niveles inadecuados de desarrollo de
sintomas de hiperactividad-impulsividad y/o falta de atencién durante al menos 6
meses; 2) sintomas que ocurren en diferentes entornos (p. ej., el hogar y la escuela); 3)
sintomas que causan impedimentos en la vida; 4) algunos de los sintomas vy
deficiencias ocurrieron por primera vez a principios o mediados de la infancia; y 4)
ningun otro trastorno explica mejor los sintomas ( American Psychiatric Association,
2013 ; World Health Organization, 2018 ; Yi and Jing, 2015 ).
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La presentacién clinica del TDAH se puede describir como principalmente inatento,
principalmente hiperactivo-impulsivo o combinado, segin la naturaleza de sus
sintomas ( American Psychiatric Association, 2013 ). Los metanalisis indican que la falta
de atencidén estd mas fuertemente asociada con el deterioro académico, la baja
autoestima, los resultados ocupacionales negativos y un funcionamiento adaptativo
general mas bajo. Los sintomas hiperactivos-impulsivos estan asociados con el rechazo
de los compaiieros, la agresién, los comportamientos de conduccion arriesgados vy las
lesiones accidentales. Los patrones de trastornos asociados también difieren entre las
dimensiones ( Willcutt et al., 2012 ).

El TDAH afecta el funcionamiento de las personas muy inteligentes, por lo que el
trastorno se puede diagnosticar en este grupo. Un estudio de cohorte de nacimiento
basado en la poblacién de mds de 5,700 nifios no encontré diferencias significativas
entre los nifios con Cl alto, promedio o bajo y TDAH en la mediana de edad en la que se
cumplian los criterios de TDAH, las tasas de trastornos del aprendizaje, trastornos
psiquidtricos y abuso de sustancias, y tasas de tratamiento con estimulantes ( Katusic
et al., 2011 ; Rommelse et al., 2017 ).

En la adolescencia y en la adultez temprana, muchos individuos con antecedentes de
TDAH infantil contindan afectados por el trastorno, aunque a menudo muestran una
reduccién de la hiperactividad y la impulsividad mientras conservan los sintomas de
falta de atencién ( Faraone et al., 2006 ).

Muchos estudios clinicos y epidemioldgicos extensos muestran que el TDAH a menudo
coexiste con otros trastornos psiquidtricos, especialmente depresidn, trastorno bipolar,
trastornos del espectro autista, trastornos de ansiedad, trastorno de oposicidn
desafiante, trastorno de conducta, trastornos alimentarios y trastornos por uso de
sustancias ( Bernardi et al., 2012 ; Chen et al., 2018c ; Groenman et al., 2017 ; Nazar et
al., 2016 ; Solberg et al., 2018 ; Tung et al., 2016 ; Yao et al., 2019 ). Su presencia no
descarta un diagndstico de TDAH.

Un metanalisis que comprende 25 estudios con mas de ocho millones de participantes
encontré que los nifios y adolescentes que son relativamente mds jévenes que sus
compafieros de clase tienen mds probabilidades de haber sido diagnosticados con
TDAH ( Caye et al., 2020)

¢Qué tan comun es el TDAH?

El TDAH ocurre en todo el mundo desarrollado y en desarrollo y es mds comun en
hombres que en mujeres. No se ha vuelto mas comun en las ultimas tres décadas,
aunque debido al mayor reconocimiento por parte de los médicos, es mds probable
que el trastorno se diagnostique hoy que en décadas anteriores.

Un metandlisis de 19 estudios con mds de 55 000 participantes encontrd que el 5,9 %
de los jévenes cumplen los criterios de diagndstico del TDAH ( Willcutt, 2012 ). Otro
metandlisis, con 135 estudios y alrededor de un cuarto de millén de jévenes, no
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encontré diferencias significativas en la prevalencia entre América del Norte y Europa,
Asia, Africa, América del Sur y Oceania ( Polanczyk et al., 2014 ).

El ultimo metanalisis no encontré un aumento en la prevalencia de TDAH en nifios y
adolescentes durante las ultimas tres décadas ( Polanczyk et al.,, 2014 ). Aunque la
prevalencia del TDAH no ha cambiado en este periodo de tiempo, grandes estudios de
EE. UU. y Suecia indican que es mas probable que el TDAH haya sido diagnosticado en
los ultimos afios, lo que refleja cambios en las practicas administrativas y clinicas (
Rydell et al., 2018 ; Song et al., 2019 ; Xu et al., 2018 ).

22. Un metanalisis de seis estudios con mds de 5300 participantes estimoé que la
prevalencia del TDAH en la edad adulta es del 2,5 % ( Simon et al., 2009 ). Un
metanalisis de 20 estudios que abarcan 13 paises y siete regiones/areas
metropolitanas, con mas de 26 000 participantes, estimd que el 2,8 % de los
adultos cumplen los criterios para el TDAH ( Fayyad et al., 2017 ). La menor
prevalencia en adultos en comparacion con los jévenes es consistente con un
metandlisis de 21 estudios con mas de 1600 participantes que muestra que solo
uno de cada seis jovenes con TDAH todavia cumple con los criterios de
diagndstico completos para el TDAH a los 25 aios, y aproximadamente la mitad
muestra signos de TDAH residual. discapacidad ( Faraone et al., 2006 ).

Un metanalisis de nueve estudios con un total de mas de 32 000 adultos mayores
encontré una prevalencia del 2,2 % segun las escalas de calificacién del TDAH, que
descendié al 1,5 % cuando se limitd a personas de al menos cincuenta afios. Sin
embargo, un metanalisis de siete estudios con mds de 11,7 millones de participantes
basado en diagndsticos clinicos de TDAH, realizado por el mismo equipo, informd una
prevalencia de solo el 0,2 % para personas de al menos cincuenta anos. Un tercer
metandlisis realizado por los mismos investigadores, de cuatro estudios con mas de 9,2
millones de participantes, encontré una tasa de tratamiento del TDAH de solo el 0,02 %
entre personas de al menos cincuenta afios ( Dobrosavljevic et al., 2020 ).

Un metandlisis de 19 estudios que abarcaron a mds de 150 000 jévenes negros
estadounidenses menores de 18 afios informd una tasa de prevalencia del TDAH del 14
%. Los autores concluyeron: “Las personas negras tienen un mayor riesgo de
diagnéstico de TDAH que la poblacion general de los EE. UU. Estos resultados resaltan
la necesidad de aumentar la evaluacion y el seguimiento del TDAH entre las personas
negras de diferentes origenes sociales” ( Cénat et al., 2020 ).
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El TDAH es mas comun en los hombres. Un metanalisis de las calificaciones de los
sintomas por parte de los padres en 29 estudios con mas de 42 000 participantes, y las
calificaciones de los maestros en 24 estudios con mas de 56 000 participantes,
encontrd una proporcién de aproximadamente dos a uno entre hombres y mujeres en
los jovenes ( Willcutt, 2012 ).

é¢Qué causa el TDAH?

Para la mayoria de las personas con TDAH, muchos factores de riesgo genéticos y
ambientales se acumulan para causar el trastorno ( Faraone et al., 2015 ). Los riesgos
ambientales del TDAH ejercen sus efectos muy temprano en la vida, durante el periodo
fetal o postnatal temprano. Sin embargo, en casos raros, los sintomas similares al TDAH
pueden ser causados por una privacién extrema en una etapa temprana de la vida (
Kennedy et al., 2016 ), una anomalia genética Unica ( Faraone y Larsson, 2018 ) o una
lesion cerebral traumatica en una etapa temprana de la vida ( Stojanovski et al. al.,
2019). Estos hallazgos son utiles para comprender las causas del TDAH, pero no son
utiles para diagnosticar el trastorno. Las asociaciones entre los aspectos del entornoy
la apariciéon del TDAH han alcanzado un nivel muy alto de apoyo probatorio. Algunos
tienen una fuerte evidencia de un papel causal pero, para la mayoria, sigue existiendo
la posibilidad de que estas asociaciones se deban a efectos genéticos y ambientales
correlacionados. Por esta razon, nos referimos a las caracteristicas de los entornos
prenatales y posnatales que aumentan el riesgo de TDAH como correlatos, en lugar de
causas. Los riesgos genéticos y ambientales que se describen a continuacién no son
necesariamente especificos del TDAH.

Causas genéticas del TDAH

Una revisién de 37 estudios de gemelos de los Estados Unidos, Europa, Escandinavia y
Australia encontré que los genes y su interaccion con el medio ambiente deben
desempefiar un papel importante en la causa del TDAH ( Faraone y Larsson, 2018 ;
Larsson et al., 2014a ; Pettersson et al. al., 2019 ).

En un estudio de todo el genoma, un equipo internacional analizé el ADN de mas de 20
000 personas con TDAH y mas de 35 000 sin TDAH de Estados Unidos, Europa,
Escandinavia, China y Australia. Identificaron muchas variantes genéticas de riesgo,
cada una con un pequefio efecto sobre el riesgo del trastorno ( Demontis et al., 2019 ).
Este estudio confirmé una causa poligénica para la mayoria de los casos de TDAH, lo
que significa que muchas variantes genéticas, cada una con un efecto muy pequeiio, se
combinan para aumentar el riesgo de padecer el trastorno. El riesgo poligénico de
TDAH esta asociado con la psicopatologia general ( Brikell et al., 2020 ) y varios
trastornos psiquiatricos (Lee PH, 2019).
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Los metandlisis han implicado genes adicionales, pero su estado como genes de riesgo
sigue siendo incierto hasta que se valide en un estudio de todo el genoma. Estos genes
son ANKK1 ( Pan et al., 2015 ), DAT1 ( Grunblatt et al., 2019b ), LRP5 y LRP6 ( Grunblatt
et al.,, 2019a ), SNAP25 ( Liu et al., 2017b ), ADGRL3 ( Bruxel et al. , 2020 ) DRD4 y
BAIAP2 ( Bonvicini et al., 2020 ; Bonvicini et al., 2016 ).

El riesgo poligénico para el TDAH predice los sintomas del TDAH en la poblacién, lo que
sugiere que las causas genéticas del TDAH como trastorno también influyen en los
niveles mas bajos de sintomas del TDAH en la poblacién ( Demontis et al., 2019 ; Taylor
et al., 2019).

En la poblacidn, aquellos con alto riesgo poligénico de TDAH tienen mas probabilidades
de haber sido diagnosticados de TDAH ( Li, 2019 ), ansiedad o depresion ( Martin et al.,
2018).

El TDAH también puede ser el resultado de defectos raros de un solo gen ( Faraone y
Larsson, 2018 ) o anomalias de los cromosomas ( Cederlof et al., 2014 ). Cuando se
analizé el ADN de mas de 8000 nifios con trastorno del espectro autista (TEA) y/o TDAH
y 5000 controles, aquellos con TEA y TDAH tenian una mayor tasa de mutaciones
genéticas raras en comparacién con los controles ( Satterstrom et al., 2019) .

Los estudios familiares, de gemelos y de ADN muestran que las influencias genéticas y
ambientales se comparten parcialmente entre el TDAH y muchos otros trastornos
psiquiatricos (p. ej., esquizofrenia, depresidn, trastorno bipolar, trastorno del espectro
autista, trastorno de conducta, trastornos alimentarios y trastornos por uso de
sustancias) y con trastornos somaticos. (p. ej., migrafia y obesidad) ( Demontis et al.,
2019 ) ( Faraone and Larsson, 2018 ) ( Ghirardi et al., 2018 ) ( Lee et al., 2019 ) ( Lee et
al., 2013 ) ( Anttila et al. ., 2018 ; Tylee et al., 2018 ) ( van Hulzen et al., 2017 ) ( Vink y
Schellekens, 2018 ) ( Brikell et al., 2018 ) (Chen et al., 2019a ) ( Yao et al., 2019 ). Sin
embargo, también existe un riesgo genético Unico para el TDAH. La evidencia de
riesgos genéticos y ambientales compartidos entre los trastornos sugiere que estos
trastornos también comparten una fisiopatologia en las vias bioldgicas que desregulan
el desarrollo neuroldgico y crean variaciones cerebrales que conducen a la aparicién
del trastorno.
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Estudios muy grandes de familias sugieren que el TDAH comparte causas genéticas o
familiares con enfermedades autoinmunes ( Li et al., 2019 ), hipospadias ( Butwicka et
al., 2015) y discapacidad intelectual ( Faraone y Larsson, 2018 ).

Correlatos ambientales del TDAH: exposicidn a sustancias toxicas

Un par de metanalisis encontraron pequeias correlaciones entre la carga de plomo y
los sintomas de falta de atencién (27 estudios, mas de 9300 jévenes) y los sintomas de
hiperactividad-impulsividad (23 estudios, mas de 7800 jévenes) ( Goodlad et al., 2013 ).
Un metandlisis mas reciente de 14 estudios con mas de 17 000 niios informé que los
niveles mds altos de plomo en la sangre se asociaron con probabilidades
cuadruplicadas de TDAH ( Nilsen y Tulve, 2020 ). Un estudio de mas de 2500 jovenes de
la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricién, una muestra transversal
representativa a nivel nacional de la poblacion de EE. UU., encontré que aquellos con
niveles de plomo en sangre en el tercio superior tenian 2.3 veces mas probabilidades
de tener TDAH en comparacion en el tercio inferior ( Froehlich et al., 2009). Un estudio
similar, con mas de 4700 jévenes de la misma encuesta nacional, encontré que
aquellos con niveles de plomo en la sangre en el quinto mas alto tenian cuatro veces
mas probabilidades de tener TDAH en comparacién con aquellos en el quinto mas bajo
( Braun et al., 2006 ).

Tres metandlisis con mas de veinte estudios que cubren a mds de tres millones de
personas han encontrado que la exposicion prenatal al tabaquismo materno estd
asociada con un aumento de mas del 50 % en la incidencia de TDAH ( Huang et al.,
2017 ) ( Dong et al., 2018 ; Nilsen y Tulve, 2020 ). Aungue esta asociacién también se
ha visto en grandes estudios poblacionales ( Joelsson et al., 2016 ; Obel et al., 2016 ;
Skoglund et al., 2014 ), desaparece después de ajustar por antecedentes familiares de
TDAH, lo que indica que la asociacidon entre fumar durante el embarazo y el TDAH se
debe a factores familiares o genéticos que aumentan el riesgo tanto de fumar como del
TDAH.

Un metanalisis de nueve estudios que abarcan tres continentes y mdas de 100 000
participantes encontré que la exposicidn infantil al humo de cigarrillo de segunda
mano se asocid con una probabilidad 60 % mayor de TDAH. No estaba claro en qué
medida la asociacidn era causal o debida a factores de confusion ( Huang et al., 2020 ).

En un metandlisis de 15 ensayos doble ciego controlados por placebo con 219
participantes, los colorantes alimentarios artificiales se asociaron con un pequeno
aumento de la hiperactividad en los nifios ( Schab y Trinh, 2004 ). Otro metandlisis, que
abarcé 20 estudios con un total combinado de 794 personas, encontré un aumento
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muy pequefio en los sintomas del TDAH, pero solo cuando lo calificaron los padres, no
los maestros u otros observadores ( Nigg et al., 2012 ).

En un estudio taiwanés de mds de 10 000 nacimientos, el uso materno de paracetamol
durante el embarazo se asocié con una probabilidad 33 % mayor de TDAH en sus hijos (
Chen et al., 2019b ). Otro estudio, en el que se examinaron 113 000 hijos del Estudio de
Cohorte de Madres e Hijos de Noruega y el Registro de Pacientes de Noruega, incluidos
2246 con TDAH, encontrd una relacién dosis-respuesta entre el uso prenatal materno
de paracetamol y el TDAH ( Ystrom et al., 2017 ).

Un estudio nacional que utilizé los registros nacionales daneses analizé a 913 000 nifios
nacidos entre 1997 y 2011. La exposicion prenatal al fdrmaco antiepiléptico valproato
se asocio con un riesgo un 50 % mayor de TDAH. No se encontraron asociaciones con
otros farmacos antiepilépticos ( Christensen et al., 2019 ).

En un estudio de registro noruego, 297 nifnos con TDAH y 553 controles fueron
seleccionados aleatoriamente de una poblaciéon elegible de mds de 24 000. Los hijos de
madres en el quintil mas alto de niveles de metabolitos de ftalatos tenian tres veces
mas probabilidades de haber tenido TDAH cuando eran nifios en comparacién con los
del quintil inferior, después de ajustar factores de confusién, como la edad de la madre
en el momento del parto, el sexo del nifio, la educacién materna, estado civil y
tabagquismo materno prenatal ( Engel et al., 2018 ).

Los pesticidas organofosforados son potentes neurotoxinas. En una muestra de 1139
nifos de la poblacién estadounidense, un aumento de diez veces en el metabolito
organofosforado dimetil alquilfosfato (DMAP) se asocié con un aumento del 55 % en la
probabilidad de tener TDAH. Los nifios con niveles detectables del metabolito DMAP
detectado con mayor frecuencia tenian el doble de probabilidades de tener TDAH en
comparacién con aquellos con niveles indetectables ( Bouchard et al., 2010 ).

Un metandlisis no encontrd ninguln efecto significativo de tres clases de contaminantes
del aire: particulas (seis estudios, mas de 51 000 personas) y oxidos de nitrégeno (cinco
estudios, mas de 51 000 personas) ( Zhang et al., 2020b ). Un estudio de cohorte
longitudinal en todo Taiwdn que geovinculé mas de 16 000 pares de madres e hijos con
los niveles de contaminantes del aire no encontrd asociacidon entre los niveles de
particulas pequefias, los niveles de didéxido de azufre o los niveles de diéxido de
nitrégeno durante la gestaciéon y los diagndsticos de TDAH en los primeros ocho afios
de vida de sus hijos. vive. Si encontrd un 25 por ciento mas de probabilidades de tener
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TDAH con exposiciones al éxido nitrico, un contaminante comun del trafico ( Shih et al.,
2020).

Un estudio de cohortes a nivel nacional utilizd el registro nacional de seguros de salud
de Corea del Sur para identificar las 7200 admisiones hospitalarias de adolescentes con
un diagnédstico primario de TDAH entre 2013 y 2015, y lecturas diarias de tres
contaminantes del aire de 318 estaciones de monitoreo distribuidas en todo el pais
durante el mismo periodo. . Descubrié que los picos en el diéxido de nitrégeno, el
dioxido de azufre y las particulas estaban asociados, respectivamente, con aumentos
del 47 %, 27 % y 12 % en los ingresos hospitalarios relacionados con el TDAH en los dias
siguientes. No hubo diferencias significativas entre adolescentes hombres y mujeres, ni
entre adolescentes mayores y menores ( Park et al., 2020 ).

Un metandlisis de nueve estudios de poblacién europea que abarcaron 4826 pares de
madres e hijos examind la relacidén entre la exposicidn a sustancias perfluoroalquiladas
(PFAS) a través de la leche materna en la infancia y el desarrollo de TDAH. No se
encontraron asociaciones con TDAH en la descendencia ( Forns et al., 2020 ).

Un metanalisis de siete estudios que abarcaron un total de mas de 25 000 participantes
de seis paises de tres continentes no encontré evidencia de una asociacién entre el
consumo de azucar y el TDAH en los jovenes ( Farsad-Naeimi et al., 2020 )

Correlatos ambientales del TDAH: Deficiencias de nutrientes

Un par de metanalisis no encontraron diferencias en los niveles de hierro sérico en
jovenes con TDAH (seis estudios, 617 participantes), pero si reducciones pequefias a
moderadas en la ferritina sérica, una proteina que almacena hierro (diez estudios, mas
de 2100 participantes) ( Wang et al., 2017 ). Otro par de metanalisis tampoco encontrd
diferencias en los niveles de hierro sérico (seis estudios, mas de 1700 participantes),
pero si reducciones pequeias a moderadas en la ferritina sérica (12 estudios, mas de
6000 participantes) ( Tseng et al., 2018 ).

Un metanalisis de nueve estudios y 586 personas encontrd niveles sanguineos
generales moderadamente mas bajos de acidos grasos poliinsaturados omega-3 en
jévenes con TDAH que en jévenes sin TDAH ( Hawkey y Nigg, 2014 ).

Un estudio de casos y controles basado en la poblacién a nivel nacional que utilizé los
registros nacionales finlandeses comparé 1067 pacientes con TDAH nacidos entre 1998
y 1999 con 1067 controles emparejados. Los niveles mas bajos de vitamina D materna
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se asociaron con una probabilidad aproximadamente un 50 % mayor de TDAH en sus
hijos ( Sucksdorff et al., 2019 ).

Correlatos ambientales del TDAH: eventos durante el embarazo y el parto

Un metandlisis de doce estudios con mas de 6000 participantes encontré un aumento
del triple en la tasa de TDAH entre bebés muy/extremadamente prematuros o
muy/extremadamente bajo peso al nacer ( Franz et al., 2018 ). Otro metanalisis, que
combiné 85 estudios con un total de mas de 4,6 millones de nacimientos, encontré una
correlacion de pequefia a moderada entre el bajo peso al nacer y el TDAH ( Momany et
al., 2018 ). Un estudio del registro nacional sueco de 1,2 millones de nifios encontrdé un
aumento gradual en la probabilidad de TDAH con el aumento de la prematuridad. Los
resultados no se debieron a tener un pariente con TDAH o estrés socioeconémico (
Lindstrom et al., 2011 ). Se informaron resultados similares de los registros nacionales
finlandeses al comparar mdas de 10 000 personas con TDAH con mas de 38 000
controles (Sucksdorff et al., 2015 ).

Un metanalisis de seis estudios que combinaron 1,4 millones de personas encontré
que los nifios cuyas madres habian tenido trastornos hipertensivos durante el
embarazo tenian un aumento del 25 % en la tasa de TDAH ( Maher et al., 2018 ).

Un estudio de cohortes basado en la poblacion a nivel nacional que utilizé registros
suecos y abarco a mas de dos millones de nifios, 115 000 de ellos con TDAH, encontré
que la preeclampsia materna durante el embarazo se asocia con un 15 % mas de
probabilidad posterior de TDAH en la descendencia, aumentando a mas del 40 %
cuando el feto es pequefio para la edad gestacional y esta expuesto a la preeclampsia.
Este patrén en las familias mostré que no se debe a influencias genéticas o familiares (
Maher et al., 2020 ).

Dos metanalisis, uno con siete estudios con mas de 28 000 participantes y otro con tres
estudios y mas de 1,4 millones de participantes, encontraron que los hijos de madres
obesas tenian aproximadamente un 60 % mas de probabilidades de desarrollar TDAH (
Jenabi et al., 2019 ; Sanchez et al. ., 2018 ). Un estudio de mds de 80 000 parejas de
madres e hijos que participaron en la Cohorte Nacional de Nacimiento de Dinamarca
informd un riesgo elevado de casi el 50 % de TDAH en hijos de madres obesas y un
riesgo doble en hijos de madres gravemente obesas ( Andersen et al., 2018 ).

Un metanalisis de dos grandes estudios de cohortes con un total combinado de mas de
3,1 millones de personas encontré una asociacion leve pero significativa entre el
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hipertiroidismo materno durante el embarazo y el TDAH en la descendencia. Un
segundo metanalisis de cuatro estudios de cohortes que abarcaron a mas de 3,4
millones de participantes también encontrd una asociacién leve pero significativa entre
el hipotiroidismo materno y el TDAH en la descendencia. No se intentd evaluar el papel
de los factores de confusién ( Ge et al., 2020 ).

Un estudio de cohorte a nivel nacional que utilizé registros nacionales daneses
examind mas de un milléon de nacimientos, comparando hijos de madres con un solo
aborto espontaneo previo y madres con mds de un aborto espontdneo previo con
madres sin antecedentes de aborto espontdneo. Encontré que después de ajustar una
amplia gama de posibles factores de confusion que resultaron tener poco efecto, los
hijos de madres con un solo aborto espontaneo anterior tenian un 9% mas de
probabilidades de desarrollar TDAH que los de madres sin ningln aborto espontaneo.
Los hijos de madres con dos 0 mas abortos espontaneos previos tenian un 22 % mas de
probabilidades de ser diagnosticados con TDAH. Esta tendencia ascendente de
exposicion-respuesta fue estadisticamente significativa ( Wang et al., 2020 ).

Correlatos ambientales del TDAH: privacion, estrés, infeccion, pobreza y trauma

Un estudio de cohorte longitudinal en todo Taiwdn basado en la base de datos de
investigacién de seguros de salud nacional de cobertura universal del pais compard
mas de 14 000 pacientes con enterovirus (ER71) con un numero igual de controles
emparejados por edad y sexo. Después de ajustar aun mas la ocupacidn paterna vy el
nivel de urbanizacion de residencia, descubrié que los pacientes con enterovirus tenian
un 25 por ciento mas de probabilidades de ser diagnosticados posteriormente con
TDAH ( Tseng et al., 2020 ).

Un estudio de cohorte basado en la poblacién a nivel nacional que utilizd registros
daneses compard mas de 29 000 nifios nacidos de mujeres que perdieron a un pariente
cercano durante el embarazo con un milldn de otros nifos en la misma cohorte y
encontrd que los nifios nacidos de estas mujeres tenian el doble de probabilidades de
tener TDAH ( Li et al., 2010).

Un estudio basado en la poblacion de EE. UU. de mas de 14 000 participantes en el
Estudio Longitudinal Nacional de la Salud de los Adolescentes encontré que después de
ajustar los factores de riesgo demograficos, socioecondmicos y familiares para el
maltrato infantil, el tipo de falta de atenciéon del TDAH se asocié con haber estado
expuesto al abuso sexual y al abandono fisico ( Ouyang et al., 2008 ).
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Un estudio de cohortes basado en la poblacidn a nivel nacional de mds de 18 000 nifios
de la base de datos del Seguro Nacional de Salud de Corea del Sur encontré que los
niveles mas bajos de ingresos familiares estaban asociados con mayores tasas de TDAH
( Choi et al., 2017 ). Un estudio sueco de mas de 800 000 personas reportd resultados
similares incluso después de ajustar los factores de riesgo familiares/genéticos
compartidos en las familias ( Larsson et al., 2014b ).

Un estudio de cohorte longitudinal del registro nacional danés de un millon de
personas encontré que los indicadores de adversidad de Rutter predecian el TDAH. La
atencidon fuera del hogar fue fuertemente predictiva; la clase social baja, la
delincuencia paterna, el trastorno mental materno y las discordias conyugales severas
fueron moderadamente predictivos. El tamafio de la familia numerosa no tuvo efecto (
Ostergaard et al., 2016 ).

Un estudio de poblacién de todo el pais que utilizd los registros nacionales daneses
analizé a mas de 630 000 jévenes y encontrd relaciones de dosis-respuesta entre el
menor nivel educativo de los padres, el desempleo de los padres y la pobreza relativa
de los padres y un mayor riesgo de TDAH en la descendencia. Las combinaciones de
desventajas sociales tenian riesgos acumulativos. Por ejemplo, la pobreza relativa de
ingresos de los padres mas la finalizacidn de la educacidn obligatoria mas el desempleo
se asocid con un riesgo aproximadamente cinco por ciento mayor de TDAH en su
descendencia ( Keilow et al., 2020 ).

Un estudio de cohorte del registro nacional sueco de mdas de 540 000 personas
encontré una relaciéon dosis-respuesta entre los indicadores acumulativos de
adversidad en la familia y el TDAH. Una muerte en la familia aumenté la probabilidad
posterior de TDAH en un 60%. El abuso sustancial de sustancias por parte de los
padres, la criminalidad o el trastorno psiquidtrico aumentaron mds del doble la
probabilidad, al igual que la inestabilidad residencial y la asistencia publica del hogar (
Bjorkenstam et al., 2018 ).

En una muestra de 4122 jovenes estadounidenses con TDAH de la Encuesta Nacional
de Salud Infantil de EE. UU. de 2016, una mayor cohesién familiar y apoyo comunitario
redujeron el riesgo de TDAH de moderado a grave ( Duh-Leong et al., 2020 ).
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¢Qué hemos aprendido del estudio de los cerebros de las personas con
TDAH?

Hay dos grandes clases de hallazgos de investigacidn sobre el cerebro de las personas
con TDAH. El primero proviene de estudios del desempeno de los pacientes en pruebas
psicolégicas que estudian los procesos mentales. El segundo proviene de métodos que
examinan directamente la estructura o funciéon del cerebro con exploraciones de
neuroimagen. Aunque muchos de estos estudios han encontrado diferencias entre los
grupos de personas a las que se les diagnosticd TDAH y a las que no, las diferencias
suelen ser pequeiias y no difieren drdsticamente entre las personas con TDAH vy
aquellas con otros trastornos. Por lo tanto, no son utiles para el diagndstico del
trastorno ( Thome et al., 2012 ). Estas diferencias no son causadas por el tratamiento
farmacoldgico y, para algunos pacientes, disminuyen o cambian a medida que los
pacientes superan el trastorno.

Déficits de desempeiio en los procesos psicolégicos

Un metanalisis de 137 estudios con mas de 9400 participantes de todas las edades
encontré que el TDAH estd asociado con puntajes de lectura y coeficiente intelectual
moderadamente mas bajos y mayores disminuciones en los puntajes de ortografia y
aritmética ( Frazier et al., 2004 ). Otro metandlisis, que abarcé 21 estudios con mas de
1900 adultos, concluyd que los déficits de Cl asociados con el TDAH eran pequefios y
no clinicamente significativos ( Bridgett y Walker, 2006 ).

Una serie de metanalisis encontrd que las personas con TDAH tenian dificultades
pequeiias a moderadas con la resolucion de problemas abstractos y la memoria de
trabajo (12 estudios, 952 personas), atencién enfocada (22 estudios, 1493 personas),
atencién sostenida (13 estudios, 963 personas) , y memoria verbal (8 estudios, 546
personas) ( Schoechlin y Engel, 2005 ). Otro metanalisis, con 11 estudios con 829
participantes, informdé que las personas con TDAH eran moderadamente mas
propensas a errores cognitivos conocidos como "violaciones de reglas" ( Patros et al.,
2019).

Dos metanalisis, uno con 21 estudios y mds de 3900 participantes, el otro con 15
estudios con mas de mil participantes, encontraron que las personas diagnosticadas
con TDAH tienen una tendencia moderada a favorecer las pequenas recompensas
inmediatas sobre las grandes recompensas tardias ( Jackson y MacKillop, 2016). ; Marx
et al., 2018).
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Un metanalisis de 37 estudios con mas de 2300 participantes encontrd una asociacion
de pequefia a moderada entre el TDAH y la toma de decisiones arriesgadas ( Dekkers et
al.,, 2016 ). Otro metanalisis, que combiné 22 estudios con 3850 nifios y adolescentes,
encontré que aquellos con TDAH exhibieron una toma de decisiones impulsiva
moderadamente mayor en general sobre el retraso en el descuento y el retraso en las
tareas de gratificacién ( Patros et al., 2016 ).

Un meta-meta-analisis reciente incluyd 34 meta-analisis de perfiles neurocognitivos en
TDAH (todas las edades) en relacidon con 12 dominios neurocognitivos. Las personas
con TDAH tenian deficiencias moderadas en multiples dominios (memoria de trabajo,
variabilidad del tiempo de reaccidn, inhibicién de la respuesta, inteligencia/logros,
planificacidon/organizacion). Los efectos fueron mayores en nifios y adolescentes que en
adultos ( Pievsky y McGrath, 2018 ).

Un metanalisis de 49 estudios y mas de 8200 ninos y adolescentes encontrd
deficiencias moderadas en la memoria de trabajo en personas con TDAH. Estos déficits
disminuyeron con la edad ( Ramos et al., 2020 ).

Entre los jovenes con TDAH, una serie de metandlisis no encontré diferencias
significativas por sexo en los sintomas totales de TDAH (15 estudios, mas de 3400
jévenes), sintomas de falta de atencion (26 estudios, mas de 5900 jévenes) o sintomas
de hiperactividad-impulsividad (24 estudios , mas de 4.900 jovenes) ( Loyer
Carbonneau et al., 2020 ).

Un metandlisis de ensayos controlados aleatorios (ECA) con nifios en edad preescolar
encontré que el entrenamiento cognitivo condujo a una mejora moderada en la
memoria de trabajo (23 estudios, mas de 2000 participantes) y una mejora de pequefia
a moderada en el control inhibitorio (26 estudios, mas de 2200 participantes) (
Pauli-Pott et al., 2020 ).

Diferencias en el cerebro encontradas por estudios de neuroimagen

Un anadlisis de datos de imagenes de resonancia magnética estructural (IRM) de 36
cohortes con un total de mds de 4100 participantes encontrd un drea de superficie
cortical total ligeramente reducida en nifos con TDAH. El mismo equipo encontré que
algunas regiones subcorticales del cerebro eran mas pequeiias en nifios con TDAH,
principalmente en las regiones frontal, cingulada y temporal, con algunas reducciones
en el grosor cortical en las regiones temporales. EIl mismo equipo encontré algunas
regiones subcorticales del cerebro, es decir, los ganglios basales, la amigdala, el
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hipocampo y los volimenes intracraneales eran mas pequeios en nifios con TDAH en
23 cohortes de 3242 participantes. Las diferencias observadas en nifios no se
observaron en adolescentes o adultos ( Hoogman et al., 2017 ; Hoogman et al., 2019 ).
Todas las diferencias observadas fueron de pequefias a muy pequefias y sutiles.

Los metandlisis comparativos muestran que las reducciones del volumen de la materia
gris estructural en los ganglios basales y la insula son especificas del trastorno en
relacién con el TOC en 30 conjuntos de datos con 1870 participantes ( Norman et al.,
2016 ), mientras que las reducciones frontales mediales fueron especificas del TEA en
66 conjuntos de datos con 3.610 participantes ( Lukito et al., 2020 ). Un andlisis de los
datos de resonancia magnética estructural (IRM) de 48 cohortes con un total de mas
de 12 000 participantes mostrd que los participantes con TDAH tenian un volumen del
hipocampo mas pequeiio en relacidon con el TOC, lo que estaba relacionado con las
diferencias en el Cl y un volumen intracraneal mdas pequefio en relaciéon con los
pacientes con TEA y TOC ( Boedhoe et al., 2020). Las subactivaciones funcionales en la
corteza frontal inferior derecha y los ganglios basales durante las tareas de control
cognitivo fueron especificas del trastorno en relacién con el TOC en 1870 participantes
( Norman et al., 2016 ), mientras que la disfuncion frontal inferior fue especifica en
relacion con el autismo en 3610 participantes ( Lukito et al., 2020 ).

Un metanalisis de diez estudios de imagenes con tensor de difusién con 947
participantes encontré que las diferencias mas consistentes en la sustancia blanca
entre aquellos con y sin TDAH se ubicaron en el esplenio del cuerpo calloso que se
extiende hacia el cingulo derecho, el estrato sagital derecho y el tapetum izquierdo., lo
gue sugiere problemas con las conexiones entre los dos hemisferios en las regiones de
atencién parieto-temporal posterior y en los tractos de asociacion fronto-posterior de
largo alcance (que conectan las regiones frontal inferior, temporal, parietal y occipital)
involucrados en la atencién y la percepcién ( Chen et al., 2016 ).

Un metanalisis de 21 estudios de resonancia magnética funcional con 607 participantes
encontré que aquellos con TDAH mostraron una subactivacidn constante y replicable
en regiones tipicas de control inhibitorio, como la corteza frontal inferior derecha, el
area motora suplementaria y los ganglios basales en relacidon con los individuos con
desarrollo tipico ( Hart et al., 2013 ). Los hallazgos de subactivaciéon frontal inferior se
replicaron en dos metanalisis adicionales de IRMf de control inhibitorio con 33
conjuntos de datos/1161 participantes y 42 conjuntos de datos/2005 participantes,
respectivamente ( Lukito et al., 2020 ; Norman et al., 2016).). Otro metandlisis que
incluyd 130 estudios de fMRI con 1914 participantes no encontrd convergencia,
excepto por la funcidn aberrante en los ganglios basales para tareas neutrales de fMRI
y una funcién inferior frontal inferior solo en hombres ( Samea et al., 2019 ).
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Un metanalisis de nueve estudios con mas de 1250 participantes en la investigacion
encontré que las elevaciones en theta/beta en el electroencefalograma no pueden
considerarse una medida diagndstica confiable para el TDAH, aunque puede tener un
valor pronéstico en algunos pacientes ( Arns et al., 2013 ).

Un metandlisis de seis estudios con 148 participantes examind la negatividad del
desajuste, que evalla la integridad de la memoria sensorial auditiva y el cambio de
atencién involuntario. Informé que los nifios con TDAH tenian reducciones de
pequefias a moderadas en la amplitud de la negatividad de desajuste en comparacion
con los controles sanos ( Cheng et al., 2016 ).

Los metanalisis y las revisiones sistematicas mostraron que los medicamentos
utilizados para tratar el TDAH no estan asociados con los déficits observados en la
estructura cerebral ( Hoogman et al., 2017 ; Hoogman et al., 2019 ; Lukito et al., 2020 ;
Norman et al., 2016 ; Spencer et al., 2013 ), pero con una funcién cerebral mejorada,
mas prominente en las regiones frontal inferior y estriatal ( Hart et al., 2013 ; Lukito et
al., 2020 ; Norman et al., 2016 ; Rubia et al. , 2014 ; Spencer et al., 2013 ).

¢Qué tipos de problemas médicos no psiquiatricos ocurren cominmente
entre las personas con TDAH?

Un drea relativamente nueva de investigacion sobre el TDAH es examinar qué tipos de
problemas médicos son mas comunes de lo esperado entre las personas con TDAH.
Mientras lee esta seccién, tenga en cuenta que no todas las personas con TDAH
padecerdn todos, o incluso solo uno, de estos trastornos.

Obesidad

Un estudio del registro nacional sueco de mas de 2,5 millones de personas encontrd
que los pacientes con TDAH tenian un riesgo tres veces mayor de obesidad en relacién
con sus hermanos y primos sin TDAH. También encontré una coagregacion familiar de
TDAH vy obesidad clinica, cuya fuerza variaba directamente con el grado de relacion
genética ( Chen et al., 2018c ).

Un metanalisis encontré que, en comparaciéon con las personas con un desarrollo
tipico, los ninos y adolescentes con TDAH no medicado tenian un 20 % mas de
probabilidades de tener sobrepeso u obesidad (15 estudios, mas de 400 000
participantes), y los adultos con TDAH no medicado tenian casi un 50 % mas de



80.

81.

82.

83.

84.

probabilidades de tener sobrepeso u obesidad (9 estudios, mas de 45 000
participantes) ( Nigg et al., 2016 ). Los metandlisis de doce estudios con mds de 180
000 participantes encontraron que las personas con TDAH no medicado tenian
aproximadamente un 40 % mas de probabilidades de ser obesas, mientras que las
personas medicadas eran indistinguibles de las personas con un desarrollo tipico (
Cortese et al., 2016b ).

Alergias y Asma

Un estudio del registro nacional sueco de mas de 1,5 millones de personas encontrd
gue las personas con asma tenian un 45 % mas de probabilidades de tener TDAH,
incluso después de ajustar las variables relevantes ( Cortese et al., 2018b ). Un estudio
de cohorte de casi un millén de nacimientos utilizando los registros nacionales daneses
encontré que los nifos nacidos de madres asmaticas tenian un 40 % mas de
probabilidades de desarrollar TDAH ( Liu et al., 2019b ).

En un metandlisis de seis estudios longitudinales con mas de 50 000 participantes, las
personas con asma o eczema atdpico tenian un tercio mas de probabilidades de tener
TDAH que los controles. Un metanalisis de tres estudios con mas de 48 000
participantes encontré que las personas con rinitis alérgica tenian un 50 % mas de
probabilidades de tener TDAH ( van der Schans et al., 2017 ).

Diabetes Mellitus

Un analisis retrospectivo de mds de 650 000 nifios y adolescentes en las bases de datos
alemanas de diagndstico y prescripcién encontré que el TDAH tenia un 40 % mas de
probabilidades de ser diagnosticado entre los nifios con diabetes tipo 1 (T1DM) (
Kapellen et al., 2016 ).

Un estudio de registro multicéntrico aleman de mas de 56,000 nifios y adolescentes
encontrd que aquellos con TDAH y DM1 sufrian el doble de cetoacidosis diabética en
comparacién con los pacientes diabéticos sin TDAH. También encontraron diferencias
significativas en HbAlc y concluyeron: "Los pacientes pediatricos con TDAH y DM1
mostraron un control metabdlico deficiente en comparacién con los pacientes con
DM1 sin TDAH" ( Hilgard et al., 2017 ).

Un estudio longitudinal que utilizd la base de datos de investigacion del seguro de
salud nacional de Taiwan inscribié a mdas de 35 000 pacientes con TDAH y mas de 70
000 controles emparejados por edad y sexo. Los adolescentes y adultos jévenes con
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TDAH tenian aproximadamente tres veces mads probabilidades de desarrollar diabetes
mellitus tipo 2 ( Chen et al., 2018b ).

Un estudio de cohortes que utilizé multiples registros nacionales suecos examind a mas
de 1,6 millones de adultos de 50 a 64 afios. La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2
fue un 70 % mayor entre los adultos con TDAH ( Chen et al., 2018c ).

Un metandlisis encontrd que la diabetes tipo 1 preexistente materna se asocié con un
pequefio aumento del riesgo de TDAH en la descendencia (4 estudios, mas de cinco
millones de personas). También lo fue la diabetes tipo 1 preexistente paterna (3
estudios, 4,7 millones de personas) y la diabetes tipo 2 preexistente materna (2
estudios, 2,6 millones de personas) ( Zeng et al., 2019 ). Un estudio sueco analizé a los
15.615 nifios nacidos después de que a sus padres se les diagnosticara diabetes tipo 1.
Después de controlar los factores de confusidn, descubrid que estos nifios tenian un 30
% mas de posibilidades de ser diagnosticados con TDAH ( Ji et al., 2018 ).

Otros trastornos somaticos:

Un metanalisis de 18 estudios con mas de 2500 niflos y adolescentes encontrd una
asociacion moderada entre los trastornos respiratorios del suefio y el TDAH ( Sedky et
al., 2014).

Un metandlisis del suefio en adultos con TDAH no encontrd diferencias significativas
con los adultos con desarrollo normal, medido por polisomnografia. En cuatro estudios
con 178 participantes, la latencia de inicio del suefio, el suefio en etapa 1, el suefo en
etapa 2, el suefio de onda lenta, el REM y la eficiencia del suefio fueron todos
comparables. Lo mismo con el tiempo total de suefo (3 estudios, 130 personas) y con
latencia REM y despertar después del inicio del sueiio (3 estudios, 121 personas).
Segun lo medido por actigrafia, no hubo diferencias significativas para el tiempo en la
cama y el tiempo real de vigilia (3 estudios, 159 personas), suefio real (4 estudios, 222
personas). Sin embargo, la latencia de inicio del suefio fue mucho mayor para las
personas con TDAH vy la eficiencia del suefio fue moderadamente menor (4 estudios,
222 personas). Sin embargo, las evaluaciones subjetivas de las personas con TDAH
informaron una dificultad moderadamente mayor para conciliar el suefio (8 estudios,
mas de 1,Lugo et al., 2020 ).

En un estudio del registro nacional noruego de mas de 1,2 millones de hombres y mas
de 1,2 millones de mujeres, los hombres con TDAH tenian un 30 % mds de
probabilidades de ser diagnosticados con psoriasis, y las mujeres con TDAH tenian mas
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de un 50 % de probabilidades de ser diagnosticadas con psoriasis, en comparacién con
el desarrollo normal. controles ( Hegvik et al., 2018 ).

Un estudio de cohorte de poblacién a nivel nacional de Taiwdn de mds de 8,000
personas con TDAH y 32,000 controles emparejados explord asociaciones con
enfermedades autoinmunes. Informé que las personas con TDAH tenian mas del doble
de prevalencia de espondilitis anquilosante, colitis ulcerosa y enfermedad tiroidea
autoinmune, y mas del 50 % de probabilidad de asma, rinitis alérgica y dermatitis
atépica ( Chen et al., 2017a).

Un estudio de cohorte basado en la poblacién de mas de 900 000 nifios daneses
encontré que la epilepsia se asocié con un aumento de 2,7 veces en el riesgo de TDAH (
Bertelsen et al., 2016 ). Otro estudio de cohorte basado en la poblacién, de mas de 12
000 taiwaneses, informd que la epilepsia se asocidé con un aumento de 2,5 veces en el
riesgo de TDAH. Por el contrario, un estudio de cohorte vinculado de mas de 18 000
taiwaneses encontré que el TDAH se asocidé con un aumento de cuatro veces en la
epilepsia ( Chou et al., 2013 ).

Un estudio de registro nacional de 1,9 millones de suecos informd que las personas con
epilepsia tenian tres veces y media mds probabilidades de tener TDAH. El riesgo de
tener TDAH era un 85 % mayor si la madre de la persona tenia epilepsia, un 50-60 %
mayor si el padre o un hermano o hermana la tenian, y un 15 % mayor para los primos.
La genética explicé el 40 % de la varianza, y los factores ambientales no compartidos
explicaron otro 50 % ( Brikell et al., 2018 ).

Un estudio longitudinal que utilizé la base de datos de investigacidon de seguros de
salud de Taiwadn compard a casi 18 000 adolescentes y adultos jovenes con TDAH con
mas de 70 000 controles de la misma edad y sexo. Las personas con TDAH tenian tres
veces mas probabilidades de desarrollar infecciones de transmisidn sexual, después de
ajustar los datos demograficos, otros trastornos psiquiatricos y medicamentos para el
TDAH ( Chen et al., 2018a ).

Un estudio de cohorte del registro nacional danés de 1,1 millones de personas
encontrd que la hospitalizacién por infecciones graves se asocié con una duplicacion
posterior en la tasa de diagndstico de TDAH. Entre los tratados con agentes
antiinfecciosos, el riesgo de un diagndstico posterior de TDAH se redujo a la mitad (
Kohler-Forsberg et al., 2019 ).

Un estudio del registro nacional danés de casi un millén de personas encontré que los
nifos con enfermedades autoinmunes tenian un 24 % mdas de probabilidades de
desarrollar TDAH. La enfermedad autoinmune materna se asocié con una probabilidad
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12 % mayor de TDAH en su descendencia. La enfermedad autoinmune paterna no se
asocié con ningun efecto significativo ( Nielsen et al., 2017 ).

Utilizando el conjunto de datos basado en la poblacidn nacional de Taiwan, se
compararon mas de 116 000 nifios con TDAH con la misma cantidad de nifios sin TDAH
seleccionados al azar. Las personas con TDAH tenian muchas mds probabilidades de
tener anomalias oculares significativas: casi un 90 % mas de probabilidades de tener
ambliopia ("ojo perezoso"), mas del 80 % mas de probabilidades de tener astigmatismo
y el doble de probabilidades de tener heterotropia, en la que el los ojos divergen en
reposo ( Ho et al., 2020 ). Un estudio que utilizd la misma base de datos comparé a
6817 jovenes diagnosticados con ambliopia con mas de 27 000 controles emparejados
por edad y sexo. Los del grupo con ambliopia tenian 1,8 veces madas riesgo de
desarrollar TDAH ( Su et al., 2019 ).

En un estudio de mas de 2,5 millones de jévenes alemanes, aquellos con TDAH tenian
nueve veces mas probabilidades de tener trastornos metabdlicos, cinco veces mas
probabilidades de desarrollar neumonia viral, cuatro veces mds probabilidades de
tener trastornos de los glébulos blancos, tres veces mas probabilidades de tener
problemas renales. insuficiencia, presion arterial alta o ser obeso, dos veces y media
mas probabilidades de tener diabetes tipo 2 o migranas, el doble de probabilidades de
tener asma o dermatitis atdpica, y un 50 % mds de probabilidades de tener glaucoma (
Akmatov et al., 2019). ). Un estudio poblacional brasilefio que incluyé a 5671 nifios
encontré que aquellos con migrafia tenian una probabilidad cuatro veces mayor de
tener TDAH ( Arruda et al., 2020 ).

Un estudio de mas de 59 000 nifios diagnosticados con TDAH y mas de 52 000 nifios
sanos en Taiwan informd que aquellos en el grupo de TDAH tenian el doble de
probabilidades de desarrollar disfuncién testicular ( Wang et al., 2019 ).

Un estudio de cohortes de poblacién a nivel nacional que utilizé los registros
nacionales suecos compard a mas de 19 000 nifios con un diagndstico de enfermedad
celiaca verificada por biopsia con mas de 95 000 nifios controles emparejados.
Encontré un aumento posterior del 29 % en el riesgo de TDAH en los pacientes
celiacos, que aumenta al 39 % cuando se restringe a los diagndsticos de TDAH en
adultos. Sin embargo, al comparar 13 000 nifios diagnosticados con enfermedad celiaca
con sus 18 000 hermanos no celiacos, los aumentos se volvieron no significativos, lo
que sugiere que los aumentos se atribuyeron principalmente a factores de confusion (
Lebwohl et al., 2020).



100. Un estudio nacional sueco que utilizd registros nacionales examind los registros
médicos de todas las personas de 18 a 64 afios que residian en Suecia durante 2013 e
identificd a 41 840 que surtieron al menos una receta de medicamentos para el TDAH.
Los adultos jovenes con TDAH tenian cuatro veces mas probabilidades de tener
co-recetas somadticas y quince veces mas probabilidades de tener co-recetas
psicotrépicas que los controles con desarrollo normal. Para los adultos de mediana
edad (30-49) las probabilidades eran seis y 21 veces mayores, respectivamente, y para
los adultos mayores, siete y 18 veces mayores. Los medicamentos respiratorios
(principalmente para las reacciones alérgicas y el asma) fueron los mas propensos a
dispensarse con fines somaticos, seguidos de los medicamentos metabdlicos y del
tracto alimentario (con mayor frecuencia, los inhibidores de la bomba de protones
indicados para las ulceras gastricas/duodenales y la enfermedad por reflujo
gastroesofagico),Zhang et al., 2020a ).

¢Cudl es el impacto del TDAH en los pacientes y sus familias?

El TDAH es un trastorno asociado con angustia grave y/o impedimentos en la vida.
Aunque, como se documenta a continuacion, se han asociado muchos resultados
adversos graves con el TDAH, el paciente tipico no experimenta todos, o incluso la
mayoria, de estos problemas. Muchos pacientes viven vidas placenteras y productivas,
especialmente si reciben tratamiento.

Calidad de vida

101. Un metanalisis de siete estudios con mas de 5000 jévenes y sus padres informd
grandes deterioros en la calidad de vida de los jovenes con TDAH en relacién con sus
compafieros con un desarrollo tipico, independientemente de si los evaluaron los
propios jévenes o sus padres. El funcionamiento fisico solo estaba moderadamente
deteriorado, pero el funcionamiento emocional y el funcionamiento social estaban
fuertemente deteriorados. El funcionamiento escolar estaba fuertemente afectado. A
medida que los jovenes con TDAH crecian, su calidad de vida en comparacién con sus
compafieros de desarrollo tipico empeord en los dominios fisico, emocional y escolar. (
Lee et al., 2016 ).

102. Un metanalisis de 17 estudios que abarcaron 647 familias (mas de 2300
participantes) evalud la calidad de vida de los padres cuyos hijos tenian TDAH en
relacién con los padres de niflos con un desarrollo tipico. Los padres de los primeros
reportaron un déficit moderado en la calidad de vida en relacién con los padres de los
segundos ( Dey et al., 2019).

Deterioro Emocional y Social



103. Un estudio de mas de 8,600 jovenes de la Encuesta Nacional de Entrevistas de
Salud de EE. UU. encontré que aquellos con TDAH tenian seis veces mas probabilidades
de tener un alto nivel de problemas emocionales, de conducta y con sus companeros, y
nueve veces mas probabilidades de manifestar un alto nivel de discapacidad,
incluyendo interferencia con la vida hogarefa, las amistades, el aprendizaje en el aula 'y
las actividades de ocio ( Strine et al., 2006 ).

104. Un metanalisis de 22 estudios con mas de 21 000 participantes encontrd que los
jovenes con TDAH tenian una capacidad muy afectada para modular su reactividad a
eventos nuevos o estresantes ( Graziano y Garcia, 2016 ). Otro metanalisis, que
combind doce estudios con mds de 1900 participantes, encontrd que los adultos con
TDAH tenian niveles muy elevados de desregulacion emocional en comparacién con los
controles con desarrollo normal ( Beheshti et al., 2020 ).

105. Un metandlisis encontré que los niflos con TDAH tenian impedimentos de
medianos a grandes en la socializacién con sus compaferos, medidos por
rechazo/simpatia, popularidad y amistades (61 estudios, mas de 24 000 nifios).
También tenian deficiencias moderadas en habilidades sociales como compartir,
cooperar, tomar turnos, reciprocidad (68 estudios, mas de 148 000 nifios) vy
procesamiento de informacidon social, como reconocer sefiales sociales, identificar
problemas, generar soluciones y evitar sesgos ( 23 estudios, mas de 3.750 nifos) ( Ros
y Graziano, 2018 ).

106. Un estudio de mds de 53.000 nifios estadounidenses de la Encuesta Nacional de
Salud Infantil encontré que aquellos con TDAH tenian 2,4 veces mas probabilidades de
participar en la intimidacién ( Montes y Halterman, 2007 ). Un estudio mds reciente de
unos 64 000 nifios que utilizd la misma base de datos confirmé este hallazgo e informd
qgue aquellos con TDAH tenian 2,8 veces mas probabilidades de participar en actos de
intimidacion ( Benedict et al., 2015 ).

Lesiones Accidentales

107. Un estudio de cohorte nacional de mas de 50 000 jévenes con TDAH y un nimero
igual de controles emparejados por edad, sexo y comorbilidad extraidos de la base de
datos de investigacion de seguros de salud nacional de Taiwan informé que tener TDAH
se asocid con una probabilidad mas de tres cuartas partes mayor de herida por
guemadura Para los menores de seis anos, el riesgo se duplicd. Para los jovenes de
entre seis y diecisiete anos, el aumento del riesgo fue de alrededor del 70 por ciento.
No hubo diferencias significativas entre nifios y nifias ( Yeh et al., 2020 ).



108. Un metanalisis de 32 estudios que cubren a mas de cuatro millones de personas
encontréd que las personas con TDAH tenian un 40 a 50 % mds de riesgo de sufrir
lesiones fisicas accidentales ( Ruiz-Goikoetxea et al., 2018a ).

109. Un estudio de registros nacionales suecos siguié a 17 408 personas con TDAH entre
2006 y 2009 y descubrié que los pacientes con TDAH tenian casi un 50 % mds de riesgo
de accidentes de transporte graves ( Chang et al., 2014b ).

110. Un estudio de EE. UU. de mds de 8000 atletas universitarios y de secundaria
(principalmente jugadores de futbol masculino) encontré que las personas con TDAH
tenian tres veces mas probabilidades de haber tenido tres o mas conmociones
cerebrales informadas ( Nelson et al., 2016 ).

111. Un metandlisis de 16 estudios que abarcaron a mas de 175 000 personas estimod
que, controlando el kilometraje recorrido, las personas con TDAH tenian un 23 % mas
de probabilidades de verse involucradas en accidentes vehiculares ( Vaa, 2014 ).

112. Un estudio de cohorte retrospectivo de mas de 18 000 conductores de Nueva
Jersey encontrd que el riesgo de accidente para las personas con TDAH era un tercio
mayor que para las personas que no lo tenian ( Curry et al., 2017 ).

113. Un metandlisis de cinco estudios, que comprendia mas de tres mil pacientes con
lesidon cerebral traumatica menor (mTBI) y mas de nueve mil controles, encontré que
aquellos con mTBI tenian el doble de probabilidades de tener TDAH que aquellos sin
mTBI (Adeyemo et al., 2014 ) .

Muerte prematura y suicidio

114. Un estudio danés de casi dos millones de personas encontré que el TDAH esta
asociado con un pequefio riesgo de muerte prematura, principalmente debido a
accidentes. Cuando el TDAH se acompafiaba de otros trastornos psiquidtricos y por
consumo de sustancias, aumentaban las posibilidades de muerte prematura (
Dalsgaard et al., 2015b ).

115. Un estudio de cohorte de mas de 2,2 millones de taiwaneses no encontré un mayor
riesgo de muerte por causas naturales asociadas con el TDAH. Pero las personas con
TDAH tenian el doble de indice de suicidio, el doble de indice de muerte por homicidio
y un 30 % mas de indice de muerte por lesiones no intencionales ( Chen et al., 2019c ).



116. Usando registros nacionales en Dinamarca, un estudio de cohorte de 2,9 millones
de personas informd una tasa cuatro veces mayor de intentos de suicidio y muertes en
pacientes con TDAH. El riesgo era diez veces mayor en aquellos con TDAH mas otro
diagnéstico psiquiatrico ( Fitzgerald et al., 2019 ).

117. Un metanalisis encontré que las personas con TDAH intentaron suicidarse al doble
de la tasa de personas con un desarrollo normal (seis estudios, mas de 65 000
personas), tenian una tasa de ideacion suicida tres veces mayor (23 estudios, mas de
70 000 personas) y mas de seis veces la tasa de suicidio consumado (cuatro estudios,
mas de 130 000 personas) ( Septier et al., 2019 ).

118. Un estudio taiwanés de mas de 20 000 adolescentes y adultos jévenes con TDAH y
mas de 61 000 personas sin TDAH de la misma edad y sexo encontrd que las personas
con TDAH tenian casi cuatro veces mas probabilidades de intentar suicidarse y mas de
seis veces mas probabilidades de repetir intentos de suicidio . El tratamiento con
metilfenidato o atomoxetina no aumento el riesgo de intentos de suicidio o intentos de
suicidio repetidos. El tratamiento a largo plazo con metilfenidato se asocid con un
menor riesgo de intentos de suicidio repetidos entre los hombres ( Huang et al., 2018 ).

119. En un estudio de cohorte prospectivo de mds de 2,6 millones de suecos, los adultos
con TDAH tuvieron un pequefio aumento en la muerte prematura, principalmente
debido a accidentes y suicidios. No hubo una asociacién significativa para los nifios con
TDAH ( Sun et al., 2019b ).

Crimen y Delincuencia

120. Un estudio de la poblacidn danesa que utilizd registros nacionales encontrd que, en
comparacién con otros jovenes, los diagnosticados con TDAH tenian mas del doble de
probabilidades de ser condenados por delitos penales y tres veces mas probabilidades
de ser encarcelados. Después de ajustar por otros factores de riesgo, las personas con
TDAH tenian un 60 % mas de probabilidades de haber sido condenados por un delito 'y
un 70 % mas de probabilidades de haber sido encarcelados ( Mohr-Jensen et al., 2019

).

121.  Un metanalisis que comprendio 21 estudios y mas de 19 500 reclusos encontrd que
la prevalencia de TDAH en las prisiones segun los diagndsticos de las entrevistas fue del
20,5 % sin que se observaran diferencias entre hombres y mujeres o adolescentes y
adultos ( Young et al., 2015 ). Otro metanalisis informd que la prevalencia del TDAH
entre los adolescentes en centros de detencidn juvenil es de poco mas del 17 %, tanto



para hombres (24 estudios, mas de 24 000 personas) como para mujeres (13 estudios,
mas de 3900 personas), que es mucho mas alta que la prevalencia en la poblacién (
Beaudry et al., 2020 ).

122. Un estudio que utilizé una muestra estadounidense representativa a nivel nacional
de mas de 5000 adultos encontré que las personas con TDAH tenian mas del doble de
probabilidades de ser perpetradores de violencia fisica en el noviazgo y un 65 % mas de
probabilidades de ser victimas de dicha violencia ( McCauley et al., 2015 ).

123. En un estudio nacional de mas de 21.000 adolescentes y adultos jovenes
islandeses, el 14 % informdé haber sido interrogado en una comisaria. De estos, el 15%
informd haber hecho una confesidn falsa. Las personas con TDAH tenian el doble de
probabilidades de hacer una confesion falsa ( Gudjonsson et al., 2016 ).

124. Un estudio que utilizé los registros nacionales daneses analizo los delitos violentos
contra jovenes de 7 a 18 aios, entre un total de 678 000 personas. Los nifios con TDAH
tenian 2,7 veces mds probabilidades de ser victimas de delitos violentos que sus
compafieros de desarrollo tipico, después de ajustar los factores de riesgo de confusién
( Christoffersen, 2019 ).

Bajo rendimiento educativo

125. Un estudio de una muestra estadounidense de casi 30 000 adultos encontré que
aquellos con TDAH tenian el doble de probabilidades de no haberse graduado de la
escuela secundaria a tiempo, después de ajustar otros trastornos psiquidtricos (
Breslau et al., 2011 ).

126. Un estudio de cohortes a nivel nacional de mas de 750 000 escolares escoceses que
utilizdé registros nacionales vinculados identificd a aquellos a quienes se les habia
recetado medicamentos para el TDAH. Incluso mientras recibian medicacién, estos
nifos tenian mas del triple de probabilidades que sus compafieros de desarrollo tipico
de tener un rendimiento educativo bajo, mas del doble de probabilidades de
abandonar la escuela antes de los 16 afos, mas de ocho veces mas probabilidades de
tener un historial de especial necesidades educativas, 50% mads probabilidades de
lesionarse, 40% mas probabilidades de estar desempleado. Estos resultados se
ajustaron por factores de confusién socioecondmicos y otras condiciones psiquidtricas (
Fleming et al., 2017 ).



127. Un metanalisis de diez estudios y 830 jévenes encontré que el TDAH estaba
fuertemente asociado con un desempeiio mdas bajo en las medidas del lenguaje
general, expresivo, receptivo y pragmatico ( Korrel et al., 2017 ).

Trastornos por uso de sustancias

128. Un metandlisis de doce estudios que cubrieron a mas de 5400 personas encontrd
que las personas con TDAH tenian casi tres veces mds probabilidades de ser
dependientes de la nicotina. Al combinar once estudios con casi 2400 participantes, las
personas con TDAH tenian un 50 % mds de probabilidades de desarrollar un trastorno
por consumo de drogas o alcohol que las personas sin TDAH ( Lee et al., 2011 ).

129. Un metanalisis encontré que el TDAH se asocié con mds del doble de
probabilidades de trastornos por consumo de alcohol (13 estudios, mas de 20 000
participantes) y trastornos relacionados con la nicotina (14 estudios, mds de 1800
participantes) ( Groenman et al., 2017 ) .

130. Un estudio sueco de mas de medio millédn de personas encontrd una asociacién de
mas del triple entre el TDAH y los trastornos posteriores por consumo de drogas
después de ajustar por sexo y educacion de los padres ( Sundquist et al., 2015 ).

Otro

131. Los estudios de 2,7 millones de nifias de Dinamarca ( Ostergaard et al., 2017 ), 380
000 de Suecia ( Skoglund et al., 2019 ) y 7500 de Taiwan ( Hua et al., 2020 )
encontraron que aquellas con TDAH tenian mas probabilidades de tener problemas de
adolescencia . embarazos que aquellos sin TDAH. De acuerdo con estos resultados,
grandes estudios de Suecia ( Chang et al., 2014a ), Finlandia ( Chudal et al., 2015 ) y un
consorcio de ocho paises europeos ( Pohlabeln et al., 2017 ) encontraron que el TDAH
era mas probable entre hijos de madres adolescentes que entre los hijos de madres
mayores.

132. Un estudio de mas de 36 000 personas de los EE. UU. informdé que el TDAH
aumento los riesgos de problemas con el juego, gastar demasiado dinero, conducir de
manera imprudente y dejar un trabajo sin un plan sobre qué hacer a continuacién (
Bernardi et al., 2012 ).

133. Un estudio nacional que utilizé la base de datos de investigacién de seguros de
salud nacional de Taiwan comparé a 675 adultos con TDAH y 2025 sin TDAH,



emparejados por edad y sexo. Después de ajustar por otros trastornos psiquiatricos, el
nivel de urbanizacién de residencia y los ingresos mensuales, las personas con TDAH
tenian 3,4 veces mas riesgo de desarrollar demencia ( Tzeng et al., 2019 ).

134. Un metaandlisis de nueve estudios que abarcan casi un millén y medio de personas
encontré que el TDAH se asocia con un riesgo tres veces mayor de intoxicacidon en
nifios ( Ruiz-Goikoetxea et al., 2018b ). En un estudio de Taiwan que compard a 3685
nifios con TDAH con 36 000 controles, aquellos con TDAH tenian un riesgo cuatro veces
mayor de autointoxicacion deliberada ( Chou et al., 2014 ).

135. Un estudio longitudinal de unos 15 000 adolescentes estadounidenses informé que
aquellos con TDAH tenian una reduccién del 12 % en el empleo y una reduccion del 34
% en los ingresos en relacion con los hermanos sin TDAH ( Fletcher, 2014 ).

136. Usando registros daneses, un estudio de poblacién a nivel nacional de mas de
675,000 jovenes entre las edades de 7 y 18 afios encontré que los jévenes con TDAH
tenian 3.7 veces mds probabilidades de ser denunciados como victimas de delitos
sexuales que los controles con desarrollo normal. Después de ajustar por covariables,
como la violencia de los padres, la enfermedad mental de los padres hospitalizados, el
comportamiento suicida de los padres o el abuso del alcohol, el desempleo a largo
plazo de los padres, la separacién de la familia y el nifio en cuidado publico fuera de la
familia, los jévenes con TDAH tenian casi el doble de probabilidades de ser
denunciadas como victimas de delitos sexuales ( Christoffersen, 2020 ).

¢Cual es la carga econdmica del TDAH?

Dados los muchos resultados adversos asociados con el TDAH, no sorprendera a los
lectores que estos efectos tengan un costo econdmico sustancial para los pacientes
individuales, las familias y la sociedad.

137. Una revision sistematica de siete estudios europeos de cientos de miles de
participantes estimd los costes totales relacionados con el TDAH en los Paises Bajos
entre 9860 y 14 483 € por paciente al afio, con costes nacionales anuales de mas de 1
000 millones de € ( Le et al., 2014 ). .

138. Una revisidon de los costos del TDAH en nifios, jévenes y adultos en Australia estimo
que los costos anuales totales superan los $ 20 mil millones de ddlares australianos, 0 S
25, 000 por persona con TDAH. Esto incluye costos financieros de $12,800 millones,



pérdidas de bienestar de $7,600 millones y pérdidas de productividad de $10,200
millones ( Asociacién Australiana de Profesionales del TDAH, 2019 ).

139. Una revisidn sistematica de 19 estudios estadounidenses de cientos de miles de
personas encontré que el TDAH se asocid con costos anuales nacionales generales de S
143 a $ 266 mil millones, en su mayoria asociados con adultos ($ 105 a S 194 mil
millones). Los costos asumidos por los familiares de personas con TDAH oscilaron entre
$ 33y $ 43 mil millones ( Doshi et al., 2012 ).

140. Un estudio con mas de 7000 trabajadores en diez paises encontrd que las personas
con TDAH tenian un promedio de 22 dias anuales de desempefio laboral perdido en
comparacién con las personas sin TDAH ( de Graaf et al., 2008 ).

141. Un estudio de la base de datos de una compaiiia estadounidense Fortune 100 de
mas de 100,000 beneficiarios compard los costos de atencién médica para jévenes con
TDAH con controles emparejados sin TDAH. El costo promedio anual por miembro de la
familia fue de S 2,728 para miembros de la familia sin TDAH de pacientes con TDAH,
casi el doble de $ 1,440 para miembros de la familia de controles emparejados (
Swensen et al., 2003 ).

142. Los registros del seguro médico alemadn, incluidos mds de 25 000 pacientes con
TDAH, indican que los pacientes con TDAH cuestan aproximadamente 1500 € mas al
afio que los que no tienen TDAH. Los principales generadores de costos fueron la
atencidon hospitalaria, los psiquiatras y los psicoterapeutas. El estado de animo, la
ansiedad, los trastornos por uso de sustancias y la obesidad fueron significativamente
mas frecuentes en pacientes con TDAH. Los costos adicionales resultantes de estas
condiciones sumaron hasta 2.800 € por paciente ( Libutzki et al., 2019 ).

143. Usando los datos de reclamos del Servicio Nacional de Seguro de Salud para la
poblacién de 19 afios o menos en Corea del Sur (69,353 diagnosticados con TDAH), la
carga econdmica anual total debido al TDAH se estimé en $47.55 millones (Hong et al.,
2020).

144. Utilizando los registros nacionales daneses, se identificaron mdas de 5000 adultos
con un diagnodstico de TDAH en la edad adulta que no habian recibido un diagndstico
en la infancia. Excluyendo los casos con datos faltantes, otros diagndsticos psiquiatricos
y los casos sin un hermano del mismo sexo sin ningun diagndstico psiquiatrico
diagnosticado, se formd una cohorte final que constaba de 460 pares de hermanos. De
media, los adultos con TDAH tenian una carga econdmica anual de poco mas de 20 000
€ en comparacion con sus hermanos con un desarrollo normal ( Daley et al., 2019 ).



145. Un estudio de cohortes a nivel nacional de mdas de 445 000 personas en los
registros nacionales suecos compard los costos de atencidn médica para tres grupos:
aquellos con TDAH infantil que persistié en la edad adulta, aquellos cuyo TDAH remitié
en la edad adulta y aquellos que nunca tuvieron TDAH. Los que nunca han tenido TDAH
tienen un coste sanitario medio anual de 304€. Aquellos en remisién tuvieron el doble
del costo, y aquellos con TDAH persistente mas del triple del costo ( Du Rietz et al.,
2020).

146. Un estudio de poblacion a nivel nacional de mas de 83 000 personas con TDAH y
334 446 controles sin TDAH emparejados por edad y sexo utilizd registros nacionales
daneses para calcular el costo socioecondmico neto del TDAH. En relaciéon con los
controles, y sumando los costes sanitarios directos netos y las pérdidas netas por
menores ingresos y empleo, el coste medio anual por persona con TDAH fue de poco
mas de 16.000 €. Incluyendo las transferencias sociales adicionales, el total asciende a
poco mas de 23.000 €. Para las parejas de personas con TDAH, el coste medio anual
adicional por individuo fue de casi 5.500€. Con transferencias sociales adicionales, el
total ascendia a 8.000 € ( Jennum et al., 2020).

147. Usando una base de datos que rastrea mas de sesenta programas de seguros de
salud a nivel nacional en Alemania, un estudio de cinco millones de registros de
miembros identific6 a 2,380 personas diagnosticadas por primera vez con TDAH
cuando eran adultos. Sus costes sanitarios directos en el afio siguiente al diagndstico
ascendieron a una media de 4.000 €. A pesar de las directrices alemanas explicitas que
recomiendan la medicacidon para el TDAH, solo a un tercio se le recetd medicacion,
cayendo a una octava parte cuatro aifos después. Dos tercios recibieron psicoterapia.
Los autores concluyeron que "las recomendaciones de la guia aln no se implementan
de manera integral en la atencién de rutina diaria" ( Libutzki et al., 2020 ).

¢Qué medicamentos son seguros y efectivos para tratar el TDAH?

Segun lo determinado por las agencias reguladoras gubernamentales de todo el
mundo, varios medicamentos son seguros y efectivos para tratar los sintomas del TDAH
segun lo determinado por ensayos clinicos controlados aleatorios que generalmente
estudian a los pacientes durante varias semanas. Estos medicamentos, que son tan
eficaces o mas eficaces que muchos medicamentos utilizados para trastornos no
psiquiatricos ( Leucht et al., 2012 ), se clasifican como estimulantes (metilfenidato y
anfetamina) o no estimulantes (atomoxetina, guanfacina de liberacién prolongada). y
clonidina de liberacién prolongada).



Efectos de los medicamentos sobre los sintomas: resultados de ensayos clinicos
controlados y aleatorizados

148. Los protocolos para el uso de medicamentos para el TDAH estan bien descritos en
pautas detalladas preparadas por asociaciones de profesionales de la salud ( Alliance,
2011 ; Banaschewski T, 2018 ; Bolea-Alamanac et al., 2014 ; Crunelle et al., 2018 ;
Flisher, 2013 ; Graham et al. al., 2011 ; Kooij et al., 2019 ; National Collaborating Center
for Mental Health, 2018 ; National Institute for Health Care and Excellence, 2018 ;
Pliszka, 2007 ; Schoeman and Liebenberg, 2017 ; Seixas et al., 2012 ; Taylor et al. al.,
2004 ;Wolraich et al., 2011).

149. Un metanadlisis en red encontré que los estimulantes son muy efectivos para
reducir los sintomas del TDAH. En comparacion con el placebo, segln la calificacién de
los médicos, las anfetaminas se asociaron con grandes mejoras en todos los grupos de
edad (jovenes 6 estudios con 2179 participantes, adultos 5 estudios con 1521
participantes), metilfenidato con grandes mejoras en jovenes (9 estudios, 2677
participantes) y moderado los de adultos (11 estudios, 2909 participantes). La
guanfacina de liberacidn prolongada (7 estudios, 1930 participantes) produjo mejoras
moderadas en los nifios. La atomoxetina condujo a mejoras moderadas en todos los
grupos de edad (jévenes 21 estudios con 3812 participantes, adultos 11 estudios con
3377 participantes). Teniendo en cuenta los efectos secundarios, los medicamentos
con mejores relaciones riesgo-beneficio fueron el metilfenidato para nifios vy
adolescentes y las anfetaminas para adultos (Cortese et al., 2018a ).

150. Un metandlisis de 18 estudios con mas de 2000 adultos con TDAH encontré que
tres derivados de la anfetamina (dextroanfetamina, lisdexanfetamina y sales mixtas de
anfetamina) se asociaron con reducciones moderadas de los sintomas del TDAH (
Castells et al., 2011 ). Otro metanalisis, que combind cuatro estudios con 216 jévenes,
encontré que las sales mixtas de anfetaminas eran ligeramente mas efectivas para
reducir los sintomas del TDAH que el metilfenidato ( Faraone et al., 2002 ).

151. Un metanalisis de 19 ensayos de grupos paralelos con mas de 1600 participantes
encontré que el metilfenidato produjo mejoras de moderadas a grandes en los
sintomas del TDAH calificados por los maestros, el comportamiento calificado por los
maestros y la calidad de vida calificada por los padres. No hubo evidencia de eventos
adversos graves y solo un riesgo ligeramente elevado de efectos secundarios no graves
( Storebg et al., 2015 ).

152. Un metanalisis encontré que el dexmetilfenidato redujo considerablemente los
sintomas del TDAH en los jévenes en relacion con el placebo (siete estudios, casi 1500
participantes) y tuvo tres veces la tasa de respuesta clinica (cuatro estudios, mas de



600 participantes) ( Maneeton et al., 2015 ). Otro metandlisis, que cubria seis ECA con
253 participantes, informé que el metilfenidato redujo considerablemente los sintomas
del TDAH en adultos y que las dosis mas altas resultaron en una mejoria mayor (
Faraone et al., 2004 ).

153. Un metandlisis de siete estudios con mds de 1600 participantes informé que la
atomoxetina redujo moderadamente los sintomas del TDAH. ( Cheng et al., 2007 ).

154. Un metanalisis encontré que el metilfenidato (13 estudios, mds de 2200 adultos) y
la lisdexanfetamina (cinco estudios, mas de 2300 adultos) condujeron a reducciones de
pequefias a moderadas en los sintomas de desregulacion emocional; para atomoxetina
(tres estudios, 237 adultos) las reducciones fueron pequefas ( Lenzi et al., 2018 ). Otro
metanalisis que cubrié nueve estudios con mds de 1300 jovenes informd que la
atomoxetina se asocié con pequefas reducciones en los sintomas emocionales (
Schwartz y Correll, 2014 ).

155. Un metanalisis informé mejoras de moderadas a fuertes en los sintomas del TDAH
con metilfenidato en pacientes con TDAH con funcionamiento intelectual limitrofe o
discapacidad intelectual (8 estudios, 423 nifios). ( Sun et al., 2019a ).

156. Un metanalisis de 23 estudios con mas de 2900 nifios con TDAH informé que los
medicamentos estimulantes redujeron la ansiedad en un 14 % en comparacion con el
placebo ( Coughlin et al., 2015 ).

157. Un metanalisis de nueve estudios con mas de 1300 participantes encontrd que los
estimulantes son altamente efectivos para reducir la agresiéon, el comportamiento de
oposicion y los problemas de conducta en jovenes con TDAH (con vy sin trastorno de
oposiciéon desafiante) y trastorno de conducta, segin lo medido por maestros, y
moderadamente efectivo medido por los padres ( Pringsheim et al., 2015 ).

Efectos de los medicamentos sobre las deficiencias asociadas con el TDAH: resultados
de estudios naturalistas

158. Un estudio de registro sueco de mds de 650,000 estudiantes encontré que el
tratamiento con medicamentos para el TDAH durante tres meses resulté en una
ganancia de mas de nueve puntos en la suma de calificaciones (en una escala de 0 a



320); el tratamiento se asocid con un aumento en la probabilidad de completar la
escuela secundaria superior en dos tercios ( Jangmo et al., 2019 ).

159. Un estudio del registro nacional sueco de mas de 61 000 jévenes con TDAH
encontré que sus puntajes en las pruebas eran mas altos durante los periodos en los
que tomaban medicamentos en comparacién con los periodos sin medicamentos ( Lu
et al.,, 2017 ). Un estudio danés de mas de medio millon de nifios (mas de 6400 con
TDAH) encontré que la interrupcién de la medicacion para el TDAH se asocié con una
disminucién pequefia pero significativa en los promedios de calificaciones ( Keilow et
al., 2018 ). Un metandlisis de nueve ECA con 1463 pacientes encontré que la
interrupcién de los medicamentos empeord la calidad de vida de los nifios vy
adolescentes, pero no de los adultos. ( Tsujii et al., 2020 )

160. Un estudio de cohorte sueco de mas de 25 000 pacientes con TDAH encontrd una
reduccion de un tercio en la criminalidad entre los hombres que recibian medicacion
para el TDAH y una reduccion del 40 % para las mujeres ( Lichtenstein et al., 2012 ). Un
estudio del registro nacional danés de mas de 4200 personas con TDAH infantil
encontré que las tasas de delincuencia en la edad adulta eran entre un 30 % y un 40 %
mas bajas durante los periodos en que tomaban medicamentos para el TDAH (
Mohr-Jensen et al., 2019 ).

161. Un estudio de cohorte danés de mdas de 700 000 personas, incluidas 4557 con
TDAH, encontré que entre los adolescentes con TDAH, el tratamiento con estimulantes
se asocid con una disminucidn en las tasas de lesiones (30 % para ninos de diez afios y
40 % para nifios de doce afios) ( Dalsgaard et al., 2015a ).

162. Usando los registros nacionales suecos, un estudio siguio a 9421 jévenes con TDAH
y 2986 jovenes con TDAH y otros diagndsticos psiquidtricos entre 2006 y 2013.
Compard periodos en los que tomaban medicamentos para el TDAH con periodos en
los que no los tomaban. Durante los periodos de medicaciéon, ambos grupos tuvieron
una reduccion de mas del 10 % en las lesiones no intencionales y una reduccién de mas
del 70 % en las lesiones cerebrales traumaticas ( Ghirardi et al., 2020 ).

163. Un estudio taiwanés de mas de 124 000 jévenes con TDAH encontré que el
tratamiento con metilfenidato disminuyd el riesgo de lesiones cerebrales traumaticas,
después de ajustar los factores de confusion ( Liao et al., 2018 ).



164. Un estudio nacional compard a 7200 jévenes taiwaneses con TDAH con 36 000
nifios sin TDAH. Después de ajustar por edad, sexo, nivel de urbanizacién y region
geografica, los nifios con TDAH tenian casi un 40 % mas de probabilidades y las nifias
con TDAH un 60 % mas de probabilidades de sufrir fracturas éseas ( Guo et al., 2016 ).
Otro estudio de Taiwdan identific6 a mas de 6200 jévenes recién diagnosticados con
TDAH y evalud el efecto del tratamiento con metilfenidato. El riesgo de fracturas dseas
fue un 20 % menor en aquellos que tenian mas de medio afio de tratamiento con
metilfenidato ( Chen et al., 2017b ).

165. Una base de datos de registros médicos electrénicos basada en la poblacién de
Hong Kong identificé a mas de 17 000 personas de 6 a 19 afios de edad a quienes se les
habia recetado metilfenidato. De estos, casi 5000 tuvieron al menos una admision a la
sala de emergencias relacionada con un trauma. Los investigadores encontraron una
reduccidon del 9% en dichas admisiones durante los periodos cubiertos por una
prescripcion de metilfenidato en comparacién con los periodos sin prescripcion activa
(Man et al., 2015).

166. Un metanalisis de cinco estudios con mas de 13 000 participantes encontrd que los
medicamentos para el TDAH (principalmente estimulantes) se asociaron con una
reduccién de mas del 10 % en las lesiones no intencionales (Ruiz-Goikoetxea et al.,
2018a).

167. Usando registros nacionales suecos, un estudio de mas de 17,000 personas con
TDAH encontré que la medicacion para el TDAH se asocié con una reduccidon de mas
del 50% en el riesgo de accidentes de transporte graves entre los hombres, pero no
entre las mujeres. Mas del 40 % de los accidentes de pacientes varones se habrian
evitado si hubieran recibido tratamiento durante todo el periodo ( Chang et al.,
2014b).). Un estudio de cohorte nacional de EE. UU. de 2,3 millones de personas con
TDAH examind las visitas a la sala de emergencias por accidentes automovilisticos
durante diez afios. Los hombres con TDAH tenian un 38 % menos de riesgo de
accidentes en los meses que recibian medicamentos para el TDAH en comparacién con
los meses que no los recibian, y las mujeres tenian un 42 % menos de riesgo en los
meses que recibian medicamentos para el TDAH. Alrededor de una quinta parte de los
accidentes se habrian evitado si hubieran estado tomando medicamentos durante el
periodo del estudio ( Chang et al., 2017 ).

168. Un estudio longitudinal que utilizé la base de datos de investigacion de seguros de
salud de Taiwan compard a casi 18 000 adolescentes y adultos jovenes con TDAH con
mas de 70 000 controles de la misma edad y sexo. El uso a corto plazo de
medicamentos para el TDAH se asocié con una reduccion del 30 % en las infecciones de



transmisién sexual, y el uso a largo plazo con una reduccién del 40 %, aunque estas
reducciones fueron solo entre los hombres ( Chen et al., 2018a).

169. Un estudio de cohorte longitudinal a nivel nacional que utilizé los registros
nacionales suecos encontré que entre mds de 38,000 personas con TDAH, la
medicacién para el TDAH se asocié con una reduccion de mas del 40 % en el riesgo de
depresion tres afios después. El riesgo disminuyé con la duracion del uso de
medicamentos para el TDAH. La depresién fue un 20 % menos comun cuando los
pacientes recibieron medicamentos para el TDAH en comparacién con los periodos en
los que no los recibieron ( Chang et al., 2016 ).

170. Un estudio sueco basado en la poblacion de 38,000 personas con TDAH encontré
una disminucién del 20 % en los eventos relacionados con el suicidio entre los
estimulantes recetados durante los periodos en los que estaban bajo tratamiento en
comparacién con los periodos en los que no lo estaban. No se encontrd tal beneficio
para los medicamentos no estimulantes ( Chen et al., 2014 ).

171. Un estudio taiwanés identificd a 85 000 jovenes con TDAH usando datos del Seguro
Nacional de Salud para examinar si el uso de metilfenidato afectaba los intentos de
suicidio. Después de ajustar las variables relevantes, encontré un 60 % menos de riesgo
de suicidio en quienes usaron metilfenidato durante 3 meses a medio afio, y una
reduccion del 70 % entre quienes usaron metilfenidato durante mas de medio afio (
Liang et al., 2018b ) .

172. Un estudio que utilizd los registros nacionales suecos investigd la asociacién entre
la medicacién estimulante recetada para el TDAH en 2006 y el abuso de sustancias
durante 2009 entre las 38.753 personas nacidas entre 1960 y 1998 y diagnosticadas
con TDAH. Después de controlar las variables relevantes, encontré una reduccidn
superior al 30% en los indicadores de abuso de sustancias entre los estimulantes
prescritos. Cuanto mayor sea la duracién de la medicacién, menor serd la tasa de abuso
de sustancias ( Chang et al., 2014c ). Un metanalisis de 14 estudios con mas de 2300
participantes encontré que las personas con TDAH tenian aproximadamente la mitad
de probabilidades de fumar cigarrillos cuando recibian tratamiento regular con
medicamentos estimulantes ( Schoenfelder et al., 2014).). Un metandlisis encontré que
los estimulantes no aumentaron el riesgo de alcohol (11 estudios, mas de 1300
participantes), nicotina (6 estudios, 884 participantes), cocaina (7 estudios, 950
participantes) o abuso o dependencia de cannabis (9 estudios, mas de 1300
participantes). 1.100 participantes) ( Humphreys et al., 2013 ).



173. Un estudio nacional de mas de 7500 adolescentes taiwaneses con TDAH y mas de
30 000 controles emparejados encontré que el uso a largo plazo de medicamentos para
el TDAH se asocié con una disminucién del 30 % en el embarazo adolescente ( Hua et
al., 2020).

174. Una cohorte poblacional a nivel nacional que utilizdé la base de datos de
investigacion del seguro de salud nacional de Taiwan identificé a mas de 68 000 nifios y
adolescentes con un diagnéstico de TDAH a los que se les receté metilfenidato y los
comparé con un numero idéntico de controles pareados por edad, sexo y afio del
primer diagndstico de TDAH. Después de controlar los posibles factores de confusidn,
las personas con TDAH a las que se les recetd metilfenidato tuvieron una tasa de
mortalidad por todas las causas una quinta parte mas baja que las personas con TDAH
a las que no se les recetd metilfenidato. El uso tardio de metilfenidato, por otro lado, se
asocidé con una mortalidad ligeramente mayor (5%). El uso prolongado de metilfenidato
se asocid con una tasa un sexto mas baja de mortalidad por todas las causas. Los
autores advierten, sin embargo, que “la informacién que falta en la base de datos
impide la medicién de otros posibles factores de confusion,Chen et al., 2020a ).

175. Una cohorte nacional basada en la poblacidn que utilizé la base de datos de
investigacion de seguros de salud nacionales de Taiwan identific6 a mas de 90 000
personas menores de 18 afios con un diagndstico de TDAH y compard el riesgo de
lesiones por quemaduras entre los que no tomaron metilfenidato y los que tomaron
metilfenidato durante menos de 90 dias, y esto en metilfenidato durante mds de 90
dias. Los datos sugirieron que la mitad de la incidencia de lesiones por quemaduras
podria haberse evitado tomando metilfenidato. En comparacién con los pacientes que
no tomaron metilfenidato, los que lo tomaron durante menos de 90 dias tuvieron un
riesgo 30 % menor de lesiones por quemaduras, y los que lo tomaron durante 90 dias o
mas, una reduccion del riesgo del 57 %, después de ajustar los factores de confusion (
Chenetal., 2020b).

Efectos de los medicamentos para el TDAH en el cerebro

176. Un metandlisis del tratamiento con metilfenidato para el TDAH encontré mejoras
moderadas en la inhibicién de la respuesta (25 estudios, 787 participantes) y la
atencidén sostenida (29 estudios, 956 participantes), pero ningln efecto significativo en
la memoria de trabajo (13 estudios, 559 participantes) ( Tamminga et al. al., 2016 ).

177. Un metanadlisis de 14 estudios de fMRI con 212 participantes informdé que el
tratamiento con medicamentos para el TDAH hizo que los cerebros de los jévenes con
TDAH funcionaran de una manera que se parecia mas a los cerebros de las personas sin



TDAH en las areas cerebrales involucradas en el control de la cognicién, que es
tipicamente interrumpido en el TDAH ( Rubia et al., 2014 ). El tratamiento con
medicamentos para el TDAH no tuvo ningun efecto sobre la estructura cerebral en
estudios de 4180 pacientes con TDAH en el grupo de trabajo ENIGMA-ADHD de 36
cohortes de todo el mundo ( Hoogman et al., 2017 ; Hoogman et al., 2019 ).

Efectos adversos de los medicamentos para el TDAH

178. Un metanalisis encontré que los estimulantes redujeron moderadamente el tiempo
total de suefio (7 estudios, 223 nifos), retrasaron el inicio del suefio (7 estudios, 171
nifios) y redujeron de leve a moderadamente la eficiencia del suefio (7 estudios, 155
nifos) ( Kidwell et al., 2015 ). Un metandlisis encontrd que los ninos y adolescentes que
tomaban metilfenidato tenian un 50 % mds de probabilidades de reportar dolor
abdominal (46 estudios, mas de 4600 jovenes) y tres veces mas probabilidades de
experimentar disminuciones en el apetito (52 estudios, mas de 4800 jovenes) y peso (
7 estudios, mds de 850 jovenes) ( Holmskov et al., 2017). Una revisidon general de
metanalisis en red y metanalisis de ECA y estudios de cohortes examind 78 eventos
adversos en 19 categorias de 80 medicamentos psicotrépicos en nifios y adolescentes
con trastornos mentales, incluidos datos de nueve metanalisis en red, 39 metanalisis,
90 ECA individuales y ocho estudios de cohortes con un total de 337 686 nifios y
adolescentes incluidos ( Solmi et al., 2020). Cinco medicamentos para el TDAH se
asociaron con anorexia significativamente peor (atomoxetina, d-anfetamina,
lisdexanfetamina, metilfenidato, modafinilo), cuatro con insomnio (d-anfetamina,
lisdexanfetamina, metilfenidato, modafinilo), tres con pérdida de peso (atomoxetina,
metilfenidato, modafinilo) , dos con dolor abdominal (metilfenidato, guanfacina),
discontinuaciéon por evento adverso (lisdexanfetamina, guanfacina), hipertension
(atomoxetina, lisdexanfetamina) y sedacién (clonidina, guanfacina), y uno con
prolongacion del intervalo QT (guanfacina).

179. Un metandlisis de doce estudios con mds de 3300 adultos encontré que los que
tomaban atomoxetina tenian aproximadamente un 40 % mas de probabilidades de
interrumpir el tratamiento debido a eventos adversos que los que tomaban placebo (
Cunill et al., 2013 ). Un metanalisis encontré que el metilfenidato tenia mas del doble
de probabilidades de inducir insomnio que la atomoxetina (10 estudios, mas de 3000
jévenes), pero aproximadamente la mitad de probabilidades de causar nduseas (8
estudios, mas de 2750 jévenes) y vémitos 97 estudios, mds de 2500 jovenes), y
aproximadamente una sexta parte tiene mads probabilidades de causar somnolencia (9
estudios, mds de 2800 jévenes) ( Liu et al., 2017a). Un metandlisis de los estudios de
tratamiento con metilfenidato informé un aumento del 55 % en los eventos adversos
en comparaciéon con el placebo, ninguno potencialmente mortal (11 estudios, mas de
2100 jovenes), pero un aumento de cinco veces en la anorexia (3 estudios, 613



jévenes) y mds de aumento de cuatro veces en el insomnio (4 estudios, 749 jévenes) (
Ching et al., 2019).

180. Los nifios tratados con estimulantes pueden mostrar retrasos en las ganancias de
altura esperadas de un promedio de dos centimetros durante uno o dos afios. Estos a
veces se atenulan con el tiempo y, a menudo, se revierten cuando se interrumpe el
tratamiento ( Faraone et al., 2008 ). Un estudio de registros médicos de los EE. UU. que
comparé a 32 999 nifios con TDAH tratados con estimulantes con 11 515 controles
encontrd disminuciones continuas en la estatura esperada durante un periodo de
cuatro anos. Sin embargo, un estudio de Alemania abordd especificamente si los
estimulantes predijeron que los pacientes serian muy bajos (es decir, menores o
iguales al tercer percentil de la poblacién). Después de comparar 3806 nifios no
tratados con metilfenidato con 118 nifios tratados, los resultados no indicaron que el
metilfenidato aumentara la probabilidad de este resultado adverso ( McCarthy et al.,
2018).

181. Un estudio que utilizd registros nacionales daneses siguid a mas de 700.000
personas durante un periodo promedio de casi una década. Observando a 8300
personas con TDAH, los usuarios de estimulantes tenian mas del doble de la tasa de
eventos cardiovasculares (principalmente hipertensién) que los no usuarios. Estos
eventos fueron raros ( Dalsgaard et al., 2014 ).

182. Un metanalisis de cinco estudios con mas de 43 000 nifios y adolescentes no
encontré diferencias significativas en los eventos cardiacos adversos entre
metilfenidato y atomoxetina, y un metanalisis de tres estudios con 775 adultos no
encontrd diferencias significativas en los eventos cardiacos adversos entre
metilfenidato y placebo ( Liang et al., 2018a ).

183. Un metanalisis que abarcé a personas de todas las edades informé que el
metilfenidato no se asocid con un mayor riesgo de muerte por todas las causas (3
estudios, mas de 1,4 millones de personas), atagque cardiaco o accidente
cerebrovascular (3 estudios, mas de medio millon de personas) ( Liu et al. al., 2019a ).

184. Un estudio de cohorte de mas de 1,8 millones de embarazos en los Estados Unidos
y mas de 2,5 millones de embarazos en los registros de salud de Dinamarca, Finlandia,
Suecia, Noruega e Islandia informd que el uso de metilfenidato (pero no anfetaminas)
por parte de mujeres embarazadas se asocié con una mayor riesgo de malformaciones
cardiacas de 12,9 por mil lactantes a 16,5 por mil lactantes ( Huybrechts et al., 2018 ).
Un metandlisis de cuatro estudios de tres millones de mujeres también encontré que la



exposicién intrauterina al metilfenidato se asocid6 con un mayor riesgo de
malformaciones cardiacas ( Koren et al., 2020 ).

185. Un metanalisis que examind la seguridad de la atomoxetina no encontrd un
aumento significativo en el riesgo de irritabilidad (3 estudios, mas de 1100 nifios) (
Pozzi et al.,, 2018 ). Otros dos, uno que combina veinte estudios con mas de 3000
participantes y otro que combina 37 estudios con mds de 3800 participantes, no
encontraron un aumento en el riesgo de interrupcion del tratamiento por todas las
causas en jovenes ( Catala-Lopez et al., 2017 ; Schwartz y Correll, 2014 ). ). Sin
embargo, un metandlisis de doce estudios con mds de 3300 adultos encontrd una tasa
40 % mayor de interrupcidon del tratamiento por todas las causas, lo que llevd a la
conclusién de que "la atomoxetina tiene un balance beneficio-riesgo deficiente para el
tratamiento de adultos con TDAH" ( Cunill et al. al., 2013 ).

186. El Sistema de Informes y Anadlisis de Datos Clinicos de Hong Kong, una base de
datos de registros médicos electronicos basada en la poblacién, se utilizé para
examinar a mas de 25,000 personas que recibieron metilfenidato para el TDAH.
Durante el periodo de 90 dias previo al inicio del tratamiento, las personas con TDAH
tenian mds de seis veces mas probabilidades de intentar suicidarse que después del
tratamiento. Después del tratamiento continuo, el riesgo de intento de suicidio ya no
fue elevado entre los pacientes con TDAH ( Man et al., 2017 ).

187. Usando la misma base de datos de Hong Kong, el riesgo de psicosis no difirié entre
los periodos en que los pacientes estaban en tratamiento con metilfenidato y fuera de
él ( Man et al., 2016 ).

188. Un estudio de registro sueco de mas de 23 000 adolescentes y adultos jévenes
tratados con metilfenidato para el TDAH no encontré evidencia de una asociacién entre
la psicosis y el tratamiento con metilfenidato. Un afio después del inicio del
tratamiento con metilfenidato, la incidencia de eventos psicdticos fue un 36 % menor
en aquellos con antecedentes de psicosis y un 18 % menor en aquellos sin
antecedentes de psicosis en relacion con el periodo inmediatamente anterior al inicio
del tratamiento ( Hollis et al. ., 2019 ).

Mal uso y desvio de medicamentos estimulantes

189. Una revision sistemdtica de 109 estudios concluyé que el uso no médico de
estimulantes recetados es un importante problema de salud publica, especialmente en
estudiantes universitarios. La mayor parte del uso no médico se asocia con efectos



médicos nulos o menores, pero en algunas personas se producen resultados médicos
adversos, incluida la muerte, en particular cuando se administran por vias no orales. La
mejora del rendimiento académico y ocupacional fueron las motivaciones mas
comunmente citadas para el uso no médico de estimulantes, pero hay poca evidencia
de que el rendimiento académico mejore con el uso no médico en personas sin TDAH (
Faraone et al., 2020 ).

190. El uso no médico de estimulantes recetados en personas sin TDAH se asocia con un
nivel educativo mas bajo. Un estudio prospectivo de EE. UU. siguié una muestra
representativa a nivel nacional de mas de 8,300 estudiantes de ultimo afio de
secundaria de 18 a 35 afos. Aquellos que usaron estimulantes recetados sin fines
médicos tenian un 17 % menos de probabilidades de obtener una licenciatura que
aquellos que no tenian ni médicos ni no médicos. uso ( McCabe et al., 2017 ).

191. Un estudio retrospectivo compard a 4,4 millones de personas que recibieron
medicamentos para el TDAH con 6,1 millones de personas que recibieron
medicamentos para el asma. Obtener recetas de multiples prescriptores o surtir
recetas en multiples farmacias estuvo altamente correlacionado con el abuso, el uso
indebido y el desvio. Estos comportamientos de “compra” fueron cuatro veces mas
frecuentes en el grupo de TDAH que en el grupo de asma. Los medicamentos
estimulantes dispensados tenian mas de ocho veces mas probabilidades de participar
en un comportamiento de compra que los no estimulantes dispensados, pero solo una
de cada 250 personas con recetas estimulantes tuvo un comportamiento de compra (
Cepeda et al., 2014).

192. Un estudio estadounidense de mas de 440 000 encuestados encontrd que el uso de
drogas ilegales u otro uso no médico de medicamentos recetados precedié al uso no
médico de medicamentos para el TDAH en mas de tres de cada cuatro casos ( Sweeney
etal., 2013).

193. Un estudio examind los datos de dispensacién de la farmacia nacional sueca para
las 56 922 personas que surtieron una receta de metilfenidato entre 2010y 2011. 4304
de los usuarios de metilfenidato (7,6 %) abusaron del medicamento segun lo medido
por las recetas dispensadas. El uso excesivo fue 17 veces mas frecuente para las edades
de 46 a 65 afos en comparacion con las edades de 6 a 12 afios. También fue el doble
de frecuente entre aquellos con abuso previo de alcohol y drogas ( Bjerkeli et al., 2018

).



194.

195.

Grandes estudios de llamadas a centros de control de envenenamiento de EE. UU.
relacionados con medicamentos para el TDAH encuentran que las exposiciones
intencionales, incluida la sospecha de suicidio y el abuso y/o uso indebido de
medicamentos, se asocian con la admision a unidades de cuidados intensivos y, en
raras ocasiones, con la muerte, especialmente cuando se esnifan o inyectan ( Faraone
etal. ., 2019a; King et al., 2018 ).

¢Qué tratamientos sin medicamentos son seguros y efectivos para el
TDAH?

Se han propuesto muchos tratamientos no médicos para el TDAH. La mayoria de los
gue se ofrecen en Internet no han sido probados o han demostrado no ser efectivos.
En esta seccion, distinguimos entre los efectos de un tratamiento para los sintomas del
TDAH y otros beneficios que puede conferir. Debido a la forma en que estas terapias se
implementan y se registran en la historia clinica, no es posible realizar estudios
naturalistas a gran escala de los resultados a mas largo plazo.

Terapias conductuales y cognitivo-conductuales

Los tratamientos conductuales para el TDAH son de naturaleza diversa y tienen un
contenido y enfoque diferente segun la edad del paciente. Para los nifios en edad
preescolar y primaria, los padres estan capacitados para mejorar su método de
disciplinar e interactuar con sus hijos. Para adolescentes y adultos, la terapia ayuda a
los pacientes a mejorar sus habilidades organizativas. Para algunos pacientes, los
maestros contribuyen a un programa destinado a mejorar el comportamiento del nifio.
Algunas de estas terapias se enfocan en mejorar los comportamientos sociales y
desarrollar habilidades practicas. En esta seccidn, sin embargo, nos centramos
Unicamente en la capacidad de dichos tratamientos para mejorar los sintomas del
TDAH. Los lectores deben tener en cuenta que el hecho de que un tratamiento no
mejore sustancialmente los sintomas del TDAH no significa que no sea util para otros
fines.

Un metanalisis encontrd que la capacitacién de los padres para nifios en edad
preescolar con TDAH se asocid con una reduccién moderada de los sintomas del TDAH
informados por los padres (15 estudios, pocos con controles activos, mas de mil
participantes) y problemas de conducta (14 estudios, pocos con controles activos , mas
de mil participantes), pero no hubo resultados significativos para los sintomas del
TDAH evaluados de forma independiente (seis estudios, 403 participantes) y los
problemas de conducta (seis estudios, 311 participantes). Las evaluaciones
independientes informaron una pequefia reduccion en la crianza negativa (10 estudios,
771 participantes) ( Rimestad et al., 2019 ).



196. Un metanalisis de 19 estudios de terapia cognitiva conductual (TCC) para adultos
con TDAH incluyé a 896 participantes. Encontrd asociaciones con mejoras moderadas
en los sintomas de TDAH autoinformados y el funcionamiento autoinformado. Pero
cuando se limitd a los dos estudios con controles activos y evaluadores ciegos (N = 244
participantes), solo encontré pequenias mejoras ( Knouse et al.,, 2017 ). En otro
metanadlisis de 160 pacientes adultos con TDAH, la TCC produjo mejoras de grandes a
moderadas en comparacidon con los controles en lista de espera. En tres estudios de
191 pacientes, la TCC produjo mejoras de pequefias a moderadas en comparacién con
los controles activos ( Young et al., 2020 ).

197. Un metanalisis de 32 estudios con mas de dos mil participantes encontré que el
entrenamiento cognitivo resultd6 en mejoras pequefas a moderadas en el
funcionamiento ejecutivo en nifios en edad preescolar con TDAH ( Scionti et al., 2019 ).

198. Un metanadlisis explord la efectividad de la terapia basada en la meditacion.
Encontrd reducciones moderadas en los sintomas del TDAH en nifios y adolescentes (6
ECA, 240 participantes) y adultos (6 ECA, 339 participantes), pero la mitad de los
estudios no utilizaron controles activos. La eliminacion de los estudios con controles en
lista de espera hizo que los resultados no fueran significativos. Los autores concluyeron
que "no hay suficiente evidencia metodolégicamente sélida para respaldar la
recomendacién de terapias basadas en la meditacion como una intervencién dirigida a
los sintomas centrales del TDAH o disfunciones neuropsicoldgicas relacionadas en
nifios/adolescentes o adultos con TDAH" ( Zhang et al., 2018).

199. Un metanalisis encontré que el entrenamiento en habilidades sociales para jovenes
con TDAH no mejord las habilidades sociales evaluadas por los maestros (11 estudios,
mas de 1200 jévenes), el comportamiento general (8 estudios, mas de 1000 jévenes) o
el rendimiento escolar y las calificaciones (5 estudios, mas de 1200 jovenes). mas de
600 jévenes) ( Storebo et al., 2019 ).

200. Un metandlisis de diez estudios con 893 jévenes informd que las intervenciones de
habilidades organizacionales condujeron a reducciones moderadas en los sintomas de
falta de atencidn informados por los padres ( Bikic et al., 2017 ).

Entrenamiento cognitivo basado en computadora y Neurofeedback

201. Un metandlisis de cinco ensayos controlados aleatorios (ECA) con 263 participantes
que exploraron la eficacia de la neurorretroalimentacion encontré una pequeia



reduccion en la falta de atencién, pero ninguna reduccién significativa en la
hiperactividad-impulsividad o los sintomas generales del TDAH con calificaciones de
evaluadores probablemente cegados (los investigadores que midieron los resultados
no no se sabe si los pacientes estaban recibiendo el tratamiento activo o control) (
Micoulaud-Franchi et al., 2014 ). Un metanalisis mas reciente de diez ECA con 256
participantes no encontrd ningun efecto sobre los sintomas de falta de atencién, pero
si una reduccién de pequefia a mediana en los sintomas de hiperactividad-impulsividad
( Van Doren et al., 2019 ).

202. El European ADHD Guidelines Group public6 metanalisis de entrenamiento
cognitivo y neurofeedback para jévenes. Los estudios de entrenamiento cognitivo
probablemente ciegos con controles activos (6 estudios, 287 jévenes) no informaron
una reduccidn significativa en los sintomas del TDAH. Pero encontraron mejoras
moderadas en la memoria de trabajo verbal (5 estudios, 263 jévenes). No hubo efectos
significativos en los resultados académicos en matematicas y lectura (95 estudios, 290
jovenes) ( Cortese et al., 2015 ). Los estudios ciegos de neurorretroalimentacién con
controles activos/simulados (6 estudios, 251 participantes) no encontraron una
reduccidn significativa en los sintomas del TDAH ( Cortese et al., 2016a ).

203. Un metanalisis encontré que el entrenamiento de la memoria de trabajo condujo a
mejoras a corto plazo tanto en la memoria de trabajo verbal (21 estudios, mas de 1300
participantes) como en la memoria de trabajo visuoespacial (18 estudios, mas de 1000
participantes), sin “evidencia convincente de que incluso -los efectos de transferencia
son duraderos.” Ademas, la mayoria de los estudios carecian de controles activos (
Melby-Lervag y Hulme, 2013 ).

Suplementos, dieta y ejercicio

204. La suplementacion con acidos grasos omega-3 se asocié con mejoras de pequefias
a medianas en los sintomas del TDAH en tres metanalisis (diez estudios con 699
participantes, 16 estudios con 1408 participantes, 7 estudios con 534 participantes) (
Bloch y Qawasmi, 2011 ; Chang et al., 2018 ; Hawkey y Nigg, 2014 ). Otro metandlisis,
con 18 estudios y 1640 participantes, encontré pequenas mejoras (Puri y Martins,
2014).

205. Un metandlisis no encontrd evidencia de ningun efecto de los suplementos de
acidos grasos omega-3 en los sintomas de labilidad emocional calificados por los
padres (5 estudios, 650 nifios) o calificados por los maestros (3 estudios, 598 nifios), o
calificados por los padres (8 estudios). , 875 nifios) o calificados por maestros (6
estudios, 805 nifios) sintomas de oposicidén en nifios con TDAH ( Cooper et al., 2016 ).



206. Un metanalisis de cinco estudios cruzados doble ciego con 164 participantes
encontrd que restringir los colorantes alimentarios sintéticos de las dietas de los nifios
se asocié con una pequeia reduccion de los sintomas del TDAH ( Nigg et al., 2012 ).

207. Un metandlisis de diez estudios (300 nifios) encontré que el ejercicio se asocid con
una reduccién moderada de los sintomas del TDAH, pero no tuvo un efecto significativo
después de ajustar el sesgo de publicacion ( Vysniauske et al., 2020 ). Otro metanalisis
no encontré6 ningun  efecto  significativo del  ejercicio sobre la
hiperactividad/impulsividad (4 estudios, 227 participantes) o los sintomas de falta de
atencion (6 estudios, 277 participantes), pero si reducciones significativas en la
ansiedad y la depresion (5 estudios, 164 participantes) ( Zang, 2019 ).

208. Un estudio de poblacién a nivel nacional que utilizé el Registro Sueco de Gemelos
identificé a casi 18,000 gemelos que completaron un examen basado en la web de la
relacidén entre la falta de atencion y los subtipos de hiperactividad/impulsividad y los
habitos alimenticios. Los dos subtipos de TDAH exhibieron asociaciones muy similares.
Ambos tenian asociaciones significativas con dietas poco saludables. Ambos tenian mas
probabilidades de comer alimentos con alto contenido de azucar afiadida y descuidar
las frutas y verduras mientras comian mas carne y grasas. Después de ajustar el grado
de parentesco de los gemelos (ya sea monocigético o dicigético) y controlar el otro
subtipo de TDAH, las asociaciones permanecieron estadisticamente significativas para
la falta de atencidén, pero disminuyeron a niveles insignificantes o se volvieron
estadisticamente no significativas para la hiperactividad/impulsividad. Incluso para
personas con sintomas de falta de atencidn, las correlaciones ajustadas fueron
pequefias (nunca excedieron r = 0,10), y las asociaciones mas fuertes fueron para los
habitos alimentarios poco saludables en general y el consumo de alimentos con alto
contenido de azlcar agregada. Entre mdas de 700 pares de gemelos monocigdticos
("idénticos"), encontrd asociaciones pequefias pero sélidas entre los sintomas de falta
de atencidon y los habitos alimentarios poco saludables, y especialmente con el
consumo de alimentos con alto contenido de azucar afadido. Para los sintomas de
hiperactividad/impulsividad, la asociacion con habitos alimenticios no saludables fue
mas débil, y la asociacidén con el consumo de alimentos con alto contenido de azucares
agregados se volvio estadisticamente insignificante ( encontrd asociaciones pequefias
pero sélidas entre los sintomas de falta de atencién y los habitos alimenticios poco
saludables, y especialmente con el consumo de alimentos con alto contenido de azucar
agregada. Para los sintomas de hiperactividad/impulsividad, la asociacién con habitos
alimenticios no saludables fue mas débil, y la asociacidon con el consumo de alimentos
con alto contenido de azlcares agregados se volvid estadisticamente insignificante (
encontrd asociaciones pequefias pero sélidas entre los sintomas de falta de atenciény
los habitos alimenticios poco saludables, y especialmente con el consumo de alimentos



con alto contenido de azicar agregada. Para los sintomas de
hiperactividad/impulsividad, la asociacidon con habitos alimenticios no saludables fue
mas débil, y la asociacién con el consumo de alimentos con alto contenido de azucares
agregados se volvio estadisticamente insignificante (Li et al., 2020 ).



Discusion

Este trabajo ha seleccionado declaraciones basadas en evidencia sobre el TDAH que
pintan una imagen del trastorno que resumimos de la siguiente manera:

El TDAH es un trastorno crénico en el que los sintomas inapropiados del desarrollo de
falta de atencidn y/o hiperactividad/impulsividad conducen a deficiencias en muchos
aspectos de la vida. El trastorno, que comienza en la nifiez o en la adolescencia
temprana y es mas comun en niflos que en nifas, afecta al 5,9 % de los jévenesy al 2,8
% de los adultos en todo el mundo. Existen multiples factores de riesgo genéticos y
ambientales que se acumulan en varias combinaciones para causar el TDAH. Estos
factores de riesgo conducen a cambios sutiles en multiples redes cerebrales y en los
procesos cognitivos, motivacionales y emocionales que controlan. Las personas
diagnosticadas con TDAH tienen un riesgo elevado de fracaso escolar, comportamiento
antisocial, otros problemas psiquiatricos, trastornos somaticos, abuso de drogas vy
alcohol, lesiones accidentales y muerte prematura, incluido el intento y el suicidio
consumado. Como resultado, El TDAH le cuesta a la sociedad cientos de miles de
millones de ddlares cada ano. Varios medicamentos son seguros y efectivos para tratar
el TDAH vy para prevenir muchos resultados adversos. Hay tratamientos sin
medicamentos disponibles pero, en comparacién con los medicamentos, son menos
efectivos para reducir la falta de atencidn, la hiperactividad y la impulsividad.

A pesar de esta gran cantidad de evidencia, tenemos mucho mas que aprender sobre
el trastorno y sus diversas manifestaciones. Los estudios epidemioldgicos nos han
ensefiado que el TDAH ocurre en todo el mundo, pero sabemos poco acerca de como
la cultura afecta la expresién de los sintomas del TDAH o la respuesta al tratamiento.
Debido a que la mayoria de las investigaciones sobre el TDAH se basan en muestras del
Cducaso y del este de Asia, debemos ser cautelosos al generalizar nuestras
afirmaciones a otros grupos. Ademas, mucha mas investigacion se refiere a los
hombres que a las mujeres. También necesitamos aprender mas sobre el TDAH en los
adultos mayores. La investigacion futura sobre el TDAH deberia examinar muestras mds
diversas de una gama mds amplia de contextos culturales.

Hemos aprendido mucho sobre las causas del TDAH, pero apenas estamos
comenzando a comprender cdomo se combinan los genes y el entorno para causar el
trastorno y afectar el cerebro para producir sintomas y deficiencias. Algunas de estas
causas pueden compartirse con las comorbilidades somaticas del TDAH. Los ejemplos
incluyen el estrés oxidativo, la inflamacion vy la resistencia a la insulina. El trabajo futuro
debe centrarse en los mecanismos causales bioldgicos y psicolégicos para encontrar
puntos de intervenciéon que mejoren la eficacia de los tratamientos médicos y no



médicos vy, finalmente, prevengan la aparicidn del trastorno. Si bien los medicamentos
que tratan el TDAH son altamente efectivos, necesitamos mejores métodos para
prevenir el mal uso y el desvio de estos medicamentos, especialmente entre los
adolescentes y adultos jovenes ( Faraone et al., 2020 ).

Muchas décadas de investigacion han llevado a un método de diagndstico de TDAH
que es altamente valido como predictor de respuesta al tratamiento, antecedentes
familiares de TDAH, muchas caracteristicas clinicas, medidas de estructura y funcién
cerebral y resultados adversos. Sin embargo, hay varias direcciones nuevas para el
diagnéstico. Una es comprender mejor la naturaleza y las causas de los sintomas
emocionales en el TDAH vy si estos deben incorporarse a los criterios de diagndstico (
Faraone et al.,, 2019b ). Otra es determinar si los casos leves o subumbrales de TDAH
deben diagnosticarse y tratarse y cémo ( Kirova et al.,, 2019 ). Es necesario seguir
investigando las diferentes trayectorias del TDAH a lo largo del ciclo de vida.

Muchos investigadores estan tratando de desarrollar pruebas computarizadas o
bioldgicas utilizando informacién sobre el comportamiento del paciente, el cerebro y/o
la composicidn genética. La esperanza es que dichas pruebas alglin dia diagnostiquen
el trastorno, predigan un enfoque personalizado para el tratamiento o ayuden a los
médicos en estas areas. Otros estan trabajando en métodos que utilizan la gran
cantidad de datos disponibles de los registros médicos para predecir qué pacientes con
TDAH tienen mayor riesgo de sufrir resultados adversos en el futuro. Ese trabajo puede
algln dia permitir que los sistemas de salud asignen recursos a los pacientes de mayor
riesgo.

Aunque tenemos buenos tratamientos para el TDAH, incluso los mejores tratamientos
son solo parcialmente efectivos. El futuro del tratamiento para el TDAH incluird nuevos
medicamentos actualmente en desarrollo y una base de evidencia mads sélida para
nuevos tratamientos sin medicamentos para tratar los sintomas del TDAH o las
deficiencias asociadas, como la estimulacion del nervio trigémino ( McGough et al.,
2019 ) y tratamientos basados en juegos. ( Craven y Groom, 2015 ; Dovis et al., 2015). Y
se necesitan mas datos para mejorar los tratamientos no farmacolégicos existentes y
para probar la eficacia de las terapias tradicionales como la acupuntura, el yoga y las
terapias ayurvédicas. Ademads, se sabe poco acerca de cdmo los trastornos somaticos
que ocurren simultdaneamente con el TDAH interactian con los tratamientos para el
TDAH y cdmo los sintomas del trastorno afectan los resultados somaticos. Necesitamos
aprender mas sobre como la duracion del tratamiento afecta los resultados durante
periodos de tiempo mas prolongados.



También sabemos poco sobre el estigma y el TDAH. Las actitudes estigmatizantes hacia
el TDAH son comunes y pueden desempefiar un papel en los resultados social y
clinicamente importantes. Estas actitudes negativas afectan a los pacientes en todas las
etapas de su vida. Tales actitudes se han documentado entre personas de todas las
edades y en todos los grupos, incluidos familiares, companeros, maestros, médicos e
incluso personas con TDAH ( Lebowitz, 2016 ).

A pesar de estos y otros vacios en nuestro conocimiento sobre el TDAH, casi dos siglos
y medio después de la primera descripcién en un libro de texto de un sindrome similar
al TDAH, las afirmaciones sobre el TDAH que hemos curado nos hacen confiar en que el
diagnéstico contemporaneo del trastorno es un categoria valida y atil que se puede
utilizar en todo el mundo para mejorar la vida de las muchas personas que padecen el
trastorno y sus complicaciones.
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