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PONENCIA

Introducción

El trastorno por déficit de atención/hiperactividad 
(TDAH) es la problemática del neurodesarrollo más 
frecuente en la clínica neuropediátrica, afectando a 
un 5-7% de los niños, lo que representa al menos 
uno de cada aula escolar [1,2]. Las implicaciones 
académicas, conductuales y sociales son relevantes, 
especialmente en el subtipo combinado, y sólo una 
intervención decidida con medicación y un adecua-
do apoyo terapéutico psicológico y pedagógico po-
sibilitan un mejor pronóstico, el cual muchas veces 
es incierto. Profundizar en el conocimiento de los 
mecanismos cerebrales anatómicos y electrofisioló-
gicos permite ahondar en la comprensión del sín-
drome como lo que es, un trastorno biológico del 
desarrollo madurativo cerebral, por lo que conocer 
mejor la farmacología y los nuevos fármacos para el 
TDAH posibilita mejores expectativas pronósticas.

Las frecuentes implicaciones comórbidas del 
TDAH [3] hacen precisa, en ocasiones, una terapia 
combinada farmacológica y, por otra parte, siempre  

debe recomendarse la psicopedagógica. La psico-
educación es muy importante e implica el desarro-
llo del entrenamiento a los padres para el manejo 
de la conducta con sus hijos y también debe incluir 
el apoyo escolar en el colegio mediante el intercam-
bio de información y entrenamiento de los profeso-
res, facilitando, por otra parte, el apoyo específico 
en las tareas deficitarias. La terapia combinada [4] 
consigue los mejores resultados en el control evolu-
tivo de estos niños y, por otra parte, la acción y 
elección farmacológica debe contemplarse relacio-
nada con el sustrato anatómico cerebral, las bases 
bioquímicas, la genética, las exploraciones neurofi-
siológicas, los estudios neuropsicológicos y los sín-
tomas y subtipos clínicos, individualizando por tanto 
el tratamiento.

Sustrato anatómico neurobiológico

La neuroimagen comenzó a dar las primeras explica-
ciones ‘visuales’ del funcionamiento cerebral en el 
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TDAH, primero con los hallazgos neuroanatómicos, 
inicialmente con la tomografía computarizada, lue-
go con la resonancia magnética y, más tarde, con las 
pruebas de neuroimagen funcional que ofrecen de-
mostrativas imágenes del cerebro ante determinadas 
tareas neuropsicológicas. La resonancia magnética 
funcional (RMf), la tomografía por emisión simple 
de fotón único (SPECT) y la tomografía por emisión 
de positrones (PET), mediante mediciones del flujo 
cerebral o del metabolismo de la glucosa, están per-
mitiendo correlacionar las respuestas clínicas a las 
diferentes imágenes de cómo se comporta el cerebro. 
También la magnetoencefalografía (MEG) ha apor-
tado hallazgos novedosos relacionados con el TDAH.

Los estudios anatómicos cerebrales de niños con 
TDAH han demostrado una lentificación en el de-
sarrollo cerebral, y el volumen global del cerebro de 
estos niños es inferior a los controles normales, al 
igual que es menor el volumen del cerebelo, espe-
cialmente en las porciones posteroinferiores (lóbu-
los VIII a X) del vermis [5]. Se ha descrito una dis-
minución de la sustancia gris en el giro frontal de-
recho y en el giro del cíngulo posterior derecho. 
También en casos de TDAH, el putamen es más pe-
queño bilateralmente y hay una disminución del 
globo pálido derecho.

El déficit en el control inhibitorio del impulso es 
lo que mejor define al TDAH y es una función que 
corresponde al área prefrontal, por lo que los estu-
dios de neuroanatomía topográfica y funcional se 
centran más en esta área. Con la SPECT se ha de-
mostrado una distribución anormal de flujo sanguí-
neo regional en niños con TDAH. También en estos 
niños, la PET cerebral pone de manifiesto una dis-
minución del metabolismo regional de la glucosa en 
el lóbulo frontal. La RMf ha demostrado que, en los 
niños con TDAH, ante tareas de inhibición (tareas 
go/no go y tipo Stroop, así como stop-signal), se ha 
encontrado una hipoactivación de la corteza cere-
bral en el hemisferio derecho y en el núcleo caudado 
y en el cíngulo anterior, poniéndose de manifiesto 
cómo el TDAH puede ser reflejo de una disfunción 
del proceso de maduración del lóbulo prefrontal y 
de su relación con estructuras subcorticales que pa-
san por el cíngulo y otras que llegan al cerebelo. Los 
circuitos corticoestriadotalamocorticales seleccio-
nan, inician y ejecutan respuestas motoras y sensiti-
vas complejas, y los circuitos cerebelosos propor-
cionan las directrices de estas funciones.

En relación con la MEG, el Instituto Valenciano 
de Neurología Pediátrica (INVANEP), el Centro de 
Neurodesarrollo Interdisciplinar (RED CENIT) de 
Valencia y el Centro de Magnetoencefalografía de 
la Universidad Complutense de Madrid (profesor 

T. Ortiz) realizaron un estudio en niños con TDAH 
comparados con un grupo control con el fin de en-
contrar un marcador biológico de la atención. En-
contraron, en dicho estudio, que en el grupo de 
control sin patología existe un circuito normal para 
el sistema atencional en donde dos regiones del ce-
rebro, el cíngulo y la región dorsolateral de las re-
giones prefrontales desempeñan un protagonismo 
relevante. Por el contrario, en los niños con TDAH 
se encontró una diferencia significativa con respec-
to al circuito normal, así como una diferencia entre 
los grupos de predominio combinado e inatento, 
más negativo en los últimos en contra de lo espera-
do, sugiriendo estos datos que la disfunción frontal 
del TDAH (cíngulo) puede ser secundaria a un défi-
cit precoz y anormalmente temprano en las áreas 
temporales (límbicas). La respuesta en el lóbulo me-
dial temporal en los niños controles es entre 200 y 
300 ms, y ello predice una respuesta posterior en el 
córtex cingulado anterior a los 400-500 ms. En con-
traste con lo anterior, los niños con TDAH tienen 
una rara respuesta temprana, de forma precoz, en 
el lóbulo parietal inferior izquierdo, así como en el 
giro temporal posterosuperior, y casi no reaccionan 
en el córtex cingulado anterior. Eso implica que, 
aunque perciben el estímulo, e incluso demuestran 
una reacción más fuerte ante él, no lo procesan 
como señal interactiva en el córtex cingulado. Estos 
estudios apoyan la teoría de una disfunción frontal 
en el TDAH, pero también de que las disrupciones 
en los procesos límbicos tempranos pueden ser las 
responsables de los déficits en las funciones de un 
nivel superior [6]. 

Bases neurobioquímicas

El sistema atencional se divide en dos grandes siste-
mas: anterior y posterior [7-9]. El anterior, o sistema 
ejecutivo, lo conforman estructuras como el siste-
ma límbico y las áreas frontales y prefrontales. El 
sistema posterior lo constituyen las áreas sensoria-
les del lóbulo parietal, el tálamo óptico y el tronco 
cerebral.

Los neurotransmisores más destacados de los 
circuitos atencionales pertenecen al sistema adre-
nérgico de las catecolaminas. La dopamina y la no-
radrenalina muestran una diversa distribución so-
bre el cerebro. La dopamina domina en áreas ante-
riores y la noradrenalina en las posteriores. Existen 
de tres a cinco veces más neuronas dopaminérgicas 
que noradrenérgicas en el cerebro. 

A diferencia de las difusas proyecciones del sis-
tema noradrenérgico, el sistema dopaminérgico se 
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organiza topográficamente en dos grupos: el siste-
ma mesoestriatal y el sistema mesolímbico-meso-
cortical [7,9]. Cuando hablamos de procesos aten-
cionales, interesará conocer cuáles son los neuro-
transmisores involucrados en las diferentes formas 
de atención. Para clarificar este concepto es impor-
tante reconocer diferentes formas de atención, las 
cuales responden a sustratos neurobiológicos y 
neurobioquímicos distintos.

Bases genéticas

Diversos estudios han puesto de manifiesto la ma-
yor prevalencia del TDAH entre los familiares 
[10,11]. Los estudios en gemelos han mostrado una 
heredabilidad en torno al 76%, lo que constituye 
una de las más elevadas para un fenómeno biológi-
co. Los estudios de biología molecular se han cen-
trado fundamentalmente en los genes implicados 
en los sistemas de neurotransmisión de la dopami-
na y la noradrenalina. La mayor evidencia en los 
estudios de polimorfismos de nucleótidos simples 
se ha encontrado en marcadores en los genes del 
receptor D4 de la dopamina (DRD4), del receptor 
D5 de la dopamina (DRD5), del transportador de la 
dopamina (SLC6A3/DAT1), del receptor 1B de la 
serotonina (HTR1B), del transportador de la sero-
tonina (SLC6A4/5HTT) y de la proteína 25 asociada 
al sinaptosoma (SNAP-25) [12]. El genotipo DRD4 
influye sobre el volumen del córtex prefrontal, así 
como el del DAT1 sobre el del núcleo caudado, es-
tructuras implicadas en los circuitos funcionales 
implicados en la fisiopatología del TDAH [13].

Existe un genotipo en el gen de la catecol-O-me-
tiltransferasa (COMT) que se ha asociado a trastor-
nos de conducta en pacientes con TDAH [14]. Los 
estudios de asociación de genoma ampliado, que 
analizan la distribución de más de 100.000 polimor-
fismos de nucleótidos simples distribuidos a lo largo 
de todo el genoma, no han conseguido encontrar 
una asociación robusta de polimorfismos de nucleó-
tidos simples, como ha ocurrido en otras enferme-
dades neuropsiquiátricas [15]. En la actualidad, ak-
gunos estudios relacionan genes implicados tanto 
en el TDAH como en los trastornos del espectro au-
tista, abriendo el camino a una fisiopatología inicial 
común con diferente expresividad fenotípica en el 
tiempo [16]. Recientemente, se ha introducido un 
kit comercial en España (Neurofarmagen ®) que 
analiza variaciones en distintos genes implicados en 
la susceptibilidad (DAT1, que codifica para el trans-
portador de dopamina), farmacogenética (ADRA2A, 
que codifica para el transportador α-adrenérgico; 

COMT, implicado en la degradación de las catecola-
minas; CYP2D6, que codifica una de las subunida-
des del citocromo P450; DAT1) y comorbilidad 
(COMT, OPRM1, que codifica para el receptor de 
opioides mu-1). Nuestra experiencia inicial en el 
INVANEP sobre una muestra de 40 pacientes mos-
tró una correlación positiva entre la presencia de 
variantes alélicas de riesgo en los genes OPRM1, 
COMT y ADRA2A, y una respuesta positiva al trata-
miento con metilfenidato (MTF). Esta muestra, aun-
que limitada, indica el camino para estudios futuros 
que nos orienten sobre el mejor tratamiento posible 
y el riesgo de presentar comorbilidades.

Hallazgos neurofisiológicos

Electroencefalograma

El registro electroencefalográfico (EEG) no tiene 
valor desde el punto de vista diagnóstico del TDAH, 
pero es una exploración que no tiene riesgos y nos 
da una valiosa información de cómo está funciona-
do la actividad eléctrica cerebral, dado que no hay 
que olvidar que estamos ante el trastorno del neu-
rodesarrollo más frecuente, y que además se han 
descrito alteraciones EEG paroxísticas en los niños 
con TDAH que, en algunas series, llegan al 15-20% 
de los casos [17]. Esto tiene aún más valor cuando 
se objetivan alteraciones del patrón de sueño que 
no se sospechen que estén condicionadas por los 
fármacos, en cuyo caso es oportuno hacer un estu-
dio de polisomnografía [18]. Es importante recor-
dar que la mitad de los niños con TDAH tiene alte-
raciones del sueño, siendo la más frecuente el sín-
drome de las piernas inquietas. 

Por otra parte, ante la mínima sospecha de que 
los problemas atencionales puedan estar relaciona-
dos con episodios de ‘ausencias’, es obligado hacer 
un estudio EEG. En todo caso, no debería obviarse 
sistemáticamente el EEG, pues son alteraciones re-
levantes que nos sorprenden en pacientes que nun-
ca han tenido crisis y al menos hay que tener la pre-
caución de informar a los padres y reconsiderar la 
conveniencia de dar un psicoestimulante cuando 
hay paroxismos epilépticos frecuentes en un niño 
con TDAH, siendo lo más prudente, entonces, pen-
sar en un fármaco de efecto no psicoestimulante. 

No debemos olvidar tampoco que los niños con 
epilepsia tienen trastornos de los mecanismos aten-
cionales con mucha más frecuencia [19,20] y que, 
además, son los que condicionan los problemas del 
aprendizaje y complican la vida de estos niños y de 
sus padres. Recordemos que la epilepsia no sólo in-
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cluye las manifestaciones de crisis epilépticas, y que 
por ello en los niños epilépticos es muy convenien-
te hacer una completa valoración neuropsicológica 
que incluya el estudio de los mecanismos atencio-
nales. En todo caso, un paciente epiléptico bien 
controlado, con una epilepsia no activa, puede to-
mar fármacos psicoestimulantes si con ello se inci-
de positivamente en la evolución clínica de sus sín-
tomas de TDAH [21]. 

Potenciales evocados: estudio de la onda P300

La prueba neurofisiológica más relacionada con el 
TDAH es el estudio de los potenciales evocados 
cognitivos, cuyo componente P300 es el más rele-
vante en este aspecto. Se trata de una onda positiva 
de aparición en torno a los 300 ms tras el inicio de 
un estímulo diana, y que tiene su mayor expresión 
en el área central de la línea media (región Cz) [22]. 

En un registro de potenciales evocados cogniti-
vos con paradigma oddball, se presentan al niño 
dos estímulos distintos que aparecen de forma aza-
rosa y se le pide que apriete un botón ante la apari-
ción de uno de los dos. Puede hacerse con dos estí-
mulos auditivos diferentes, en los que uno de ellos 
es más infrecuente, o con estímulos visuales como 
presentar repetitivamente una misma imagen (un 
coche), alternándola de forma esporádica con otra 
(un barco), siendo siempre el estímulo infrecuente 
el que define la onda P300.

Diversos estudios han puesto de manifiesto una 
diferente distribución topográfica de la P300 en los 
niños con TDAH con respecto a su grupo control 
de la misma edad, un alargamiento en la latencia de 
aparición del componente P300 y una disminución 
de la amplitud máxima de dicha onda [23-26]. 

El registro de los potenciales evocados cogniti-
vos se ha mostrado como una técnica útil para ob-
jetivar los correlatos neurofisiológicos basales del 
sujeto con TDAH. En un trabajo reciente [27], se 
ha observado que los potenciales evocados cogniti-
vos muestran diferencias significativas en su laten-
cia y amplitud entre los niños con diagnóstico de 
TDAH y los controles de la misma edad, y se han 
hallado correlaciones estadísticamente significati-
vas entre algunas variables del P300 y los índices de 
una medida de funcionamiento ejecutivo en el ho-
gar: la versión para padres de la Behavior Rating 
Inventory for Executive Function. Además, esta téc-
nica ha mostrado su utilidad en el seguimiento 
evolutivo para analizar los cambios consiguientes a 
la intervención terapéutica (Fig. 1) e identificar per-
files clínicos de pacientes respondedores a la medi-
cación [28-30].

Estudios neuropsicológicos

Si consideramos la conveniencia de perfilar mejor 
el diagnóstico para una más cualificada interven-
ción y seguimiento futuro del niño con TDAH, es 
conveniente evaluar el funcionamiento cerebral su-
perior que regula el control inhibitorio, los proce-
samientos de la atención y las funciones ejecutivas, 
fundamentales para el correcto aprendizaje, inclui-
da la memoria de trabajo, tal y como al respecto 
han manifestado algunos autores, que opinan que 
el trastorno debería ser mejor caracterizado me-
diante el estudio de las funciones ejecutivas, y defi-
nir así los subtipos según el patrón de afectación 
[31]. Las funciones ejecutivas son un término usa-
do para describir un conjunto de procesos cogniti-
vos de control que favorecen una conducta dirigida 
a conseguir objetivos [32]. Las funciones ejecutivas 
permiten el diseño de planes, la selección de con-
ductas, la autorregulación de los procesos para la 
consecución del objetivo a realizar, la flexibilidad y 
la organización de la tarea propuesta [33].

Existen tres algoritmos básicos de diagnóstico y 
entrenamiento en funciones ejecutivas en las dis-
funciones prefrontales observadas en los pacientes 
con TDAH [31]. Cada uno de estos síndromes es el 
corresponsable de dificultades o trastornos especí-
ficos, incluyendo:

Figura 1. Ejemplo de potencial P300 cognitivo en un niño con TDAH, antes y después del tratamiento con 
metilfenidato.
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– Síndrome prefrontal medial o del cíngulo ante-
rior: pérdida de la espontaneidad y de la iniciati-
va, apatía, pasividad, trastornos del lenguaje, 
conducta de imitación-utilización, alteraciones 
en pruebas de atención e inhibición.

– Síndrome dorsolateral: trastorno cognitivo, dis-
función ejecutiva relacionada con la planifi-
cación, trastornos de la flexibilidad cognitiva, 
trastornos en las fluencias verbales y no verbales, 
trastorno de la programación motora, trastornos 
de la resolución de problemas, desmotivación, 
memoria de trabajo, razonamiento y formación 
de conceptos.

– Síndrome orbitofrontal: trastornos de desinhibi-
ción, en el control de impulsos, falta de respon-
sabilidad, conducta antisocial o indecente, alte-
raciones del juicio, cambios de humor, irritabili-
dad, distractibilidad, incapacidad para realizar 
un esfuerzo mantenido, regulación emocional.

Síndrome medial o del cíngulo  
anterior: regulación de la atención

La manifestación fundamental del síndrome del 
cíngulo es el déficit de los diferentes procesos aten-
cionales. La atención es la vía de entrada para reali-
zar cualquier proceso cognitivo, mientras que las 
funciones ejecutivas permiten la resolución de pro-
blemas y la adaptación a nuevas situaciones.

Los mecanismos atencionales más importantes 
que están implicados en el sistema de procesamien-
to de la información son el sistema preatencional, 
la atención sostenida y la atención selectiva [34].

El rendimiento de cada uno de estos tipos de 
atención puede medirse mediante distintos tests, 
computarizados o no, que son sensibles a las dis-
funciones ejecutivas y que están incluidos en una 
batería neuropsicológica de diagnóstico donde, ade-
más de medir las funciones ya mencionadas, tam-
bién hay que medir los distintos tipos de memoria, 
la fluencia de lectura, la capacidad para nominar, 
las estrategias de planificación y, por último, el ni-
vel cognitivo del niño (cociente intelectual).

Sistema preatencional
Se valora con el test Reaction Time, que analiza 
tiempos de reacción auditivos y visuales. Se estudia 
el input sensorial, es decir, cómo y a qué velocidad 
recibimos la información.

Atención sostenida
Se estudia con el Continuous Performance Test. Per-
formance se refiere a cómo gestionamos la informa-
ción. Se realiza una curva de fatiga atencional. Se 

analizan omisiones, errores de impulsividad y de 
espera. Se obtiene información sobre el tiempo pro-
medio de respuestas. Este test permite valorar pro-
cesos de análisis, razonamiento, almacenamiento, 
organización, planificación y programación de las 
respuestas.

Atención selectiva
Se valora mediante el Selective Attention Test. Se ana-
lizan aquí discriminación conceptual, rendimiento 
global y velocidad de procesamiento. Se estudia el 
output, es decir, la salida de la información, la res-
puesta final.

Síndrome dorsolateral: flexibilidad cognitiva

La flexibilidad cognitiva, elemento básico de las 
funciones ejecutivas complejas, es la capacidad del 
sujeto de cambiar su atención a otros aspectos a la 
hora de resolver un problema para generar estrate-
gias alternativas y omitir tendencias a la persevera-
ción. Esta capacidad empieza a desarrollarse a partir 
de los 7 años, con lo cual comienza la maduración 
de la región frontal. La madurez cognitiva termina 
con la etapa de las operaciones formales y se carac-
teriza por la habilidad de ajustar el pensamiento 
simbólico y probar las hipótesis. Estudios recientes 
han demostrado que la flexibilidad cognitiva tiene 
un origen neocortical ya desde los 8 años [35].

La flexibilidad cognitiva se evalúa con el Wiscon-
sin Card Sorting Test. Da noticia sobre gestión de la 
información en tareas complejas. Analiza omisio-
nes, perseveraciones, errores simples, series de tra-
bajo finalizadas y velocidad de procesamiento com-
plejo [34].

Las investigaciones sobre TDAH y flexibilidad 
cognitiva han estudiado el binomio flexibilidad/ri-

Figura 2. Representación topográfica de funciones cerebrales superiores.
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gidez cognitiva, ya que podría corresponder a un 
subtipo complejo que no responde a los fármacos 
estimulantes [35]. Las consecuencias podrían tener 
importantes implicaciones, tanto neuropsicológi-
cas como farmacológicas. En este contexto, el trata-
miento especializado del TDAH debería derivar 
estos hallazgos a un seguimiento neuropsicológico 
dirigido a la estimulación del área prefrontal dorso-
lateral, para una mejora atencional, conductual y 
cognitiva del niño con TDAH. Un esquema de re-
presentación topográfica de alguna de estas valora-
ciones de las funciones cerebrales superiores se re-
presenta en la figura 2.

Síndrome orbitofrontal: control inhibitorio

El síndrome orbitofrontal es un trastorno caracteri-
zado por una serie de alteraciones de índole cogni-
tivo, afectivo y conductual que están vinculadas al 
déficit de los mecanismos cerebrales de control in-
hibitorio. 

El TDAH actualmente está asociado a déficit en 
los tres mecanismos de control inhibitorio. De for-
ma adicional a esto, la ausencia o pobre control de 
espera, de impulsos y de interferencia, también se 
encuentra ocasionalmente asociada con conducta 
antisocial, la cual es descrita en la actualidad como 
una de las posibilidades de evolución del trastorno 
sin tratamiento [34]:
– Control de espera. Se define como la capacidad 

que nos permite aguardar una situación de espe-
ra. Se inicia a partir de los 2 años. Se evalúa con 
el Continuous Performance Test.

– Control de impulsos. Es la capacidad que nos 
permite analizar un estímulo o señal antes de ac-
tuar en consecuencia. Se inicia a partir de los 4 
años. Se evalúa mediante el Continuous Perfor-
mance Test y el Selective Attention Test.

– Control de interferencia. Es la capacidad de re-
stringir estímulos irrelevantes de otras áreas 
asociativas (auditivas, visuales y somatosensiti-
vas) y de otras modalidades, mientras se realiza 
una tarea que requiera focalización de la aten-
ción. Se inicia a partir de los 6 a 7 años. Se evalúa 
mediante el test Stroop.

La inhibición cognitiva permite la eliminación de la 
información irrelevante y de la interferencia de los 
estímulos distractores, permitiendo la selección de 
representaciones y acciones relevantes. Por eso, un 
fallo en la inhibición de una respuesta no apropia-
da lleva a un funcionamiento cognitivo inadecuado. 
Una baja capacidad de inhibición repercute negati-
vamente en las funciones ejecutivas. Esto se mani-

fiesta en las tareas go/no go y en la alteración en el 
tiempo de reacción, por lo que las respuestas están 
desajustadas [36].

Consideraciones fisiopatológicas  
en los subtipos clínicos

En consonancia con lo descrito en las bases bioquí-
micas del TDAH, podemos definir dos paradigmas 
para la mejor comprensión de las alteraciones 
anatomoclínicas de los TDAH. Por un lado, el que 
corresponde al subtipo con predominio de déficit 
de atención, que implica una disfunción anterior 
del lóbulo frontal, condicionando una afectación del 
estado de alerta, una alteración de la atención sos-
tenida y una alteración de los mecanismos de con-
trol inhibitorios corticales (control de espera, control 
de impulsos y control de interferencia). El subtipo 
con predominio de hiperactividad-impulsividad se 
correspondería con una disfunción neurológica 
posterior (hemisferio derecho posterior), condicio-
nando un escaso control de espera de impulsos y de 
interferencia, alteración de la atención selectiva, 
trastornos en la psicomotricidad, pobre manejo de 
la anticipación y tendencia a precipitación. Por otra 
parte, los principales sistemas de neurotransmisión 
incluyen dos vías dopaminérgicas y dos noradre-
nérgicas (Fig. 3), relacionadas con los síntomas nu-
cleares del TDAH, siendo ello de aplicación clínica, 
pues una afectación del sistema noradrenérgico 
posterior, en concreto de la atención selectiva, im-
plicaría la conveniencia de la utilización de fár-
macos no psicoestimulantes que actúen sobre la vía 
noradrenérgica.

TDAH: tipos de atención y funciones ejecutivas

La atención es la forma de darnos cuenta de la rea-
lidad mediante la incorporación de datos a través 
de los sentidos externos y propioceptivos. Pero no 
se trata sólo de un mero darse cuenta de las cosas, 
sino de un manejo más complejo en el que, para un 
mayor aporte de datos de una zona de la realidad, 
hay que frenar el aporte de datos de otras zonas, de 
forma que se preste más atención a unas zonas que 
a otras; es decir, emplear una gestión atencional. 
Por ejemplo, si uno quiere leer con más concentra-
ción, deja de atender a la televisión encendida. 

La gestión de la atención se puede medir con las 
funciones ejecutivas, midiendo así la rigidez o flexi-
bilidad para cambiar o introducir elementos nuevos 
en el foco de atención (flexibilidad cognitiva), el 
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tiempo de atención que se puede prestar a un de-
terminado foco sin cambiarlo (atención sostenida) 
o la atención que sobreviene a un estímulo comple-
jo o dirigido (atención selectiva), así como los con-
troles que se pueden realizar sobre la atención (de 
impulsividad o bien de interferencia). Todo esto, 
además, tiene sus implicaciones en la memoria de 
trabajo y en la programación a corto y a largo plazo.

La atención sostenida es una de las funciones 
atencionales que dependen del circuito anterior, 
donde predomina el neurotransmisor dopamina [7]. 
Si un paciente sufriese una lesión frontal anterior, 
seguramente padecería una afectación de su aten-
ción sostenida y, en este caso, podría beneficiarse de 
medicamentos como el MTF, que actúen sobre la 
dopamina en el circuito anterior atencional.

Si ocurriese una lesión posterior, en el circuito 
atencional posterior, la atención selectiva sería la 
afectada [7]. Al decidir la selección de un fármaco, 
debería tenerse en cuenta que este tipo de atención 
responde a la fórmula noradrenérgica propia del 
circuito posterior. Por tanto, los psicoestimulantes 
pueden no servir, e incluso provocar reacciones no 
deseadas en estos casos.

Opciones actuales de terapia  
farmacológica en el TDAH

En España, a partir de los 6 años de edad, los fár-
macos se ceñían clásicamente al MTF, un psicoesti-
mulante cuya acción preferente sobre la vía dopa-
minérgica consigue mejorar la atención y el control 
inhibitorio del impulso, implementándose la fun-
ción ejecutiva, los resultados académicos y la con-
ducta. El MTF de liberación inmediata existe desde 
hace décadas (Rubifén ® de 5, 10 y 20 mg), y más 
recientemente se comercializó el Micebrán ® de 5 mg. 
Posteriormente, se creó la formulación retardada 
OROS de MTF (Concerta ® de 18, 27, 36 y 54 mg), 
que posibilitó el dar una sola toma al día [37]. Des-
pués, se ha incorporado otra presentación de libe-
ración retardada denominada ‘modificada’ en for-
ma de pellets (Medikinet ® de 10, 20, 30 y 40 mg). 
Las dosis de MTF oscilan de 0,5 a 1 mg/kg/día. En 
los subtipos inatentos, las dosis habituales son algo 
menores, de 0,3-0,5 mg/kg/día. No se producen há-
bitos de dependencia y, aunque puede disminuir el 
apetito, no se ha demostrado repercusión a largo 
plazo sobre el peso y la altura, ni existe tampoco una 
relación directa con la aparición de tics, que consti-
tuye una comorbilidad frecuente en el TDAH.

Desde el año 2007, se dispone en España de un 
fármaco no psicoestimulante, la atomoxetina (ATX) 

(Strattera ® de 10, 18, 25, 40, 60 y 80 mg), igualmen-
te indicado en TDAH como referencia en las guías 
del Ministerio de Sanidad español. Este fármaco ac-
túa sobre la vía noradrenérgica, siendo electivo si 
hay comorbilidad de tics y ante una sintomatología 
de predominio internalizante. La dosis es de 1,2-
1,5 mg/kg/día, en una única toma diaria, que puede 
darse por la noche. Los efectos de este fármaco co-
mienzan a hacerse más evidentes a las dos o tres 
semanas de iniciar tratamiento.

Finalmente, está prevista la incorporación al 
mercado español de al menos tres nuevos fármacos 
para el TDAH, un MTF hidroclorido 30/70 (Equa-
sym XL ® de 10, 20 y 30 mg), la lisdexanfetamina 
(Vyvanse ®), ambos con efectos psicoestimulantes, 
y la guanfacina (Intuniv ®), que es un receptor ago-
nista selectivo α2A-adrenérgico.

De esta forma, el abanico de opciones terapéuti-
cas se irá abriendo en el futuro, todo ello sin dejar 
de considerar la conveniencia de otros fármacos 
para el uso de las comorbilidades [38], entre las que 
destaca el trastorno negativista desafiante y los tras-
tornos disruptivos de conducta, para los que habi-
tualmente se comienza con dosis moderadas de ris-
peridona (Risperdal ®).

Descripciones farmacológicas  
y farmacocinéticas

Psicoestimulantes de liberación inmediata

El psicoestimulante mas utilizado para el TDAH es 
el MTF, cuyo mecanismo de acción no se conoce 
completamente, pero se sabe que bloquea la recap-
tación de noradrenalina y dopamina en la neurona 

Figura 3. Principales sistemas de neurotransmisión.
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presináptica, por lo que incrementa la liberación de 
estas sustancias en el espacio extraneuronal. Por vía 
oral, el MTF es rápidamente absorbido en el tracto 
gastrointestinal y su concentración máxima en san-
gre se obtiene entre 1 y 3 horas tras la ingesta. El 
MTF tiene un tiempo de semivida corto (2-3 horas) 
y un efecto también corto (3-4 horas). Por tanto, en 
formulación de liberación inmediata, se requieren 
dos o tres administraciones diarias del fármaco, lo 
que provoca fluctuaciones en las concentraciones 
plasmáticas (pauta pulsátil). Esta pauta permite rea-
lizar una precisa titulación de la dosis, es eficaz en 
el control de los síntomas del TDAH cuando el pa-
ciente más lo necesita, permite ajustes muy flexi-
bles de la dosis a cada paciente, y posee una óptima 
relación coste-eficacia. Las dosis habitualmente uti-
lizadas van desde 0,3 mg a 1,5 mg/kg/día.

Psicoestimulantes de liberación  
retardada (formulación OROS)

La formulación con liberación retardada o sosteni-
da permite un mantenimiento de los niveles de 
MTF en sangre, cuyo pico máximo se observa a las 
7-8 horas de la administración, sin los altibajos de 
la forma rápida, y con la comodidad de la única 
toma diaria. Es un comprimido recubierto de MTF 
de liberación inmediata y relleno de un MTF que se 
libera lentamente a lo largo del día, por lo que es un 
fármaco especialmente diseñado para evitar la ta-
quifilaxia. Tras su administración oral, se disuelve 
la sobrecubierta del fármaco (el 22% del total de 
MTF), obteniéndose una concentración inicial máxi-
ma en aproximadamente 1-2 horas. El MTF conte-
nido en las dos capas internas del fármaco se libera 
gradualmente durante las siguientes horas (el 78% 
del total de MTF). Tiene el problema de que no se 
pueden masticar ni triturar las pastillas.

Psicoestimulantes de liberación  
retardada (formulación ‘modificada’)

La formulación galénica de cápsulas de liberación 
modificada contiene dos tipos de pellets en igual 
proporción: un 50% de liberación inmediata y otro 
50% con un recubrimiento gastrorresistente que 
permite la liberación prolongada del MTF. Con los 
pellets de liberación inmediata, el MTF se absorbe 
a partir de los 30 minutos de su ingesta, procuran-
do un inicio rápido de acción. Los pellets de libera-
ción prolongada se absorben en el intestino y man-
tienen niveles terapéuticos aproximadamente hasta 
durante 8 horas. Esta presentación galénica puede 
administrarse con el desayuno, tomándose las cáp-

sulas enteras, o bien puede abrirse y verter el conte-
nido en un alimento semisólido, como yogur, com-
pota de manzana, etc.

Atomoxetina

La ATX es un potente inhibidor del transportador 
presináptico de noradrenalina. Tras su administra-
ción oral, alcanza su concentración plasmática máxi-
ma a las 2 horas, con una vida media de 4-19 horas, 
pero con un tiempo de beneficio farmacológico 
más prolongado (24 horas), aunque no consigue un 
efecto terapéutico óptimo hasta pasadas 3-4 sema-
nas. La dosis óptima de ATX es de 1,2 mg/kg/día, 
con un rango de 0,5-1,4 mg/kg/día (dosis máxima 
de 100 mg/día), a administrar en una sola dosis 
diaria. No existen diferencias significativas de efi-
cacia, seguridad y tolerabilidad cuando se compara 
con el MTF. Su uso en el TDAH asociado a trastor-
no por tics o síndrome de Tourette parece no em-
peorar los tics e incluso puede mejorarlos. Cuando 
coexisten TDAH y síntomas ansioso-depresivos o 
trastornos de tipo obsesivo-compulsivo, la ATX 
parece mejorar ambos aspectos. La disminución 
del apetito es el efecto adverso más observado, pu-
diendo aparecer también eventos gastrointestina-
les (náuseas y vómitos), que suelen ser transitorios 
y leves. No presenta síntomas de rebote o síndro-
me de abstinencia, y tampoco ha demostrado po-
tencial de abuso.

Clonidina

Es una imidazolina que estimula los receptores ago-
nistas α2-adrenérgicos en el tronco cerebral y que 
tiene una acción central en receptores pre o postsi-
nápticos. Se ha usado como antihipertensivo y se 
prescribe generalmente asociado a un estimulante. 
Puede ayudar en la impulsividad, los trastornos del 
sueño, la baja tolerancia a la frustración y la hipe-
ractividad, pero actúa menos sobre la atención. Está 
también indicado en los tics, sobre todo en el sín-
drome de Tourette. La dosis es de 1-3 μg/kg/día.

Dimesilato de lisdexanfetamina

El dimesilato de lisdexanfetamina (LDX) es el pri-
mer profármaco estimulante de larga duración para 
el tratamiento del TDAH. El profármaco es un 
compuesto inactivo que, tras sufrir una reacción 
enzimática, se convierte en una molécula farmaco-
lógicamente activa. Tras su administración oral, el 
LDX es rápidamente absorbido por el tracto gastro-
intestinal. Al pasar al torrente sanguíneo, es con-
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vertido en L-lisina y D-anfetamina, de forma mayo-
ritaria en el eritrocito, siendo esta última la respon-
sable de su efecto terapéutico. En la figura 4 se ob-
serva el mecanismo de degradación del LDX.

Como otros estimulantes para el tratamiento del 
TDAH, su mecanismo de acción no es del todo co-
nocido, aunque parece que actúa bloqueando la re-
captación de noradrenalina y dopamina en la neu-
rona presináptica, así como aumentando la disponi-
bilidad de esta monoamina en la hendidura sinápti-
ca. El LDX ha demostrado eficacia a lo largo del día 
con una única dosis por la mañana, mejorando los 
síntomas de atención e hiperactividad en pacientes 
con TDAH. Por su formulación y diseño, no permi-
te su abuso o mal uso. El perfil de seguridad es simi-
lar al de otros estimulantes de larga duración, que-
dando su seguridad y eficacia demostrada en los di-
ferentes ensayos clínicos realizados y en la experien-
cia de todos los pacientes que han sido tratados con 
esta molécula desde su comercialización en Estados 
Unidos en el año 2007. El LDX se comercializa, ade-
más, en Canadá y Brasil. En Europa, sin embargo, 
está aún en fase de desarrollo clínico.

Clorhidrato de guanfacina  
de formulación extendida

El clorhidrato de guanfacina de liberación prologa-
da es un fármaco no estimulante indicado para el 
tratamiento del TDAH. Su diseño en forma de ma-
triz a base de ácidos orgánicos permite la liberación 
gradual y controlada de la guanfacina a lo largo de 
todo el día, lo que permite el control de los sínto-
mas del TDAH con una única toma diaria. La guan-
facina, agonista α2-adrenérgico, actúa inhibiendo 
la recaptación de la noradrenalina y aumentando la 
disponibilidad de ésta en el espacio intersináptico. 
Su eficacia y seguridad ha sido demostrada en dife-
rentes ensayos clínicos, lo que llevó a su comerciali-
zación en Estados Unidos. Actualmente está en fase 
de desarrollo clínico en Europa. 

Metilfenidato 30/70

Está indicado como parte de un programa de trata-
miento integral del TDAH en niños a partir de 6 
años cuando otras medidas, por sí mismas, han de-
mostrado ser insuficientes. Su formulación de libe-
ración modificada de ‘segunda generación’ (mezcla 
de gránulos de liberación inmediata y gránulos de 
liberación prolongada en una proporción 30/70) 
permite el control de los síntomas del TDAH du-
rante 8 horas con la ventaja de una única toma dia-
ria. La cápsula está diseñada para poder abrirse li-

berando los gránulos (todos del mismo color), por 
ejemplo, en un yogur, facilitando de esta forma la 
toma en aquellos niños que tengan dificultades para 
tragar. Además, por su proporción de liberación in-
mediata/liberación prolongada, hace que tenga una 
óptima actuación en el ambiente escolar y una ma-
yor consistencia de la acción. Su perfil de seguridad 
es similar al de otros MTF de larga duración. Este 
fármaco no se comercializa actualmente en España.

Consideraciones terapéuticas  
del TDAH en el niño preescolar

Respecto al TDAH del niño preescolar, contabiliza-
do a partir de los 4 años según está actualmente 
aceptado en este trastorno, debemos reseñar que 
los psicoestimulantes tienen menos eficacia que en 
la edad escolar, tienen más efectos adversos en este 
grupo, y en estas edades no hay indicaciones apro-
badas por farmacovigilancia para la mayoría de los 
fármacos que se emplean para el TDAH. Se han 
descrito razones teóricas y empíricas de que la in-
tervención psicopedagógica tiene mayor beneficio 
en los TDAH preescolares [39], ya que el desarrollo 
de las habilidades de autorregulación, la demora de 
gratificaciones y la inhibición de comportamientos 
impulsivos facilitan la respuesta adecuada a las de-
mandas sociales, que son los cimientos para la me-
jor competencia personal y académica. 

El Prescholar ADHD Treatment Study [40], ava-
lado por el Instituto de Salud Mental americano en 
seis centros estadounidenses, es un ensayo doble 
ciego, cruzado, aleatorizado, controlado, para ver la 
eficacia del MTF de liberación inmediata en un to-
tal de 303 niños de 3 a 5,5 años de edad, durante 70 
semanas. Se trata de un diseño complejo, que inclu-

Figura 4. Degradación de la lisdexanfetamina.
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ye 10 semanas de entrenamiento a padres, que tuvo 
una continuación en abierto y mostró en sus con-
clusiones que la tercera parte de los casos con trata-
miento de modificación de conducta (n = 114) no 
requirieron pasar a la fase de medicación. También 
se evidenció la eficacia del MTF en preescolares, 
pero de forma limitada por la dosis (0,4-0,8 mg/kg/
día), siendo la respuesta clínica menor que en los 
niños más mayores. Se apreciaron mayores efectos 
adversos en los más pequeños (el 11% de abando-
nos), aunque no graves, y se vio que la reducción de 
la velocidad de crecimiento (20%) es temporal sin 
efecto a largo plazo en la adolescencia y edad adul-
ta, aunque se debe tener mayor vigilancia si se cru-
zan dos líneas de percentil de peso respecto al co-
mienzo de tratamiento. Por otra parte, se recomien-
da que la medicación en el preescolar se debe titular 
más lentamente.

Los padres de los niños con TDAH en edad pre-
escolar no finalizan su papel llevando a sus hijos a 
los médicos especialistas en TDAH y sus terapeutas 
psicólogos o psicopedagogos, sino que también de-
ben instruirse a través de ellos y de las asociaciones 
de padres sobre cómo deben comportarse con sus 
hijos. Cada caso es diferente, pero, en general, tie-
nen que tener mucha paciencia y no entrar en con-
flicto directo con ellos. Tienen que ayudar a sus hi-
jos a que se organicen mejor sin que ello suponga 
un control excesivo ni tampoco ser muy estrictos 
en todo. Aunque les parezca chocante y a veces des-
esperante, han de tener mucha ‘mano izquierda’ 
con sus hijos. Deben, además, estar en contacto fre-
cuente con sus educadores escolares.

Los profesores, igualmente, desempeñan un pa-
pel fundamental, pues si sitúan al alumno cerca de 
ellos, pueden interactuar con mayor frecuencia, 
preguntarles cosas cuando ven que se despistan, fa-
cilitarles la labor e incluso darles más tiempo en las 
evaluaciones escolares cuando son más mayores, 
con la idea de que mejore su rendimiento académi-
co y, con ello, la autoestima del alumno, lo que con-
lleva un mejor pronóstico.

Estrategias de selección  
farmacológica en el TDAH

Relación señal-ruido

El concepto de la relación entre la señal y el ruido 
(signal to noise) es clave para entender el funciona-
miento neuronal [41]. El ruido o interferencia, que 
se ha considerado como un componente no desea-
ble, es, al contrario, un componente completamen-

te necesario [42]. Dentro de la corteza prefrontal, 
nos vamos a referir al funcionamiento de las neuro-
nas piramidales, ya que éstas reciben aferencias de 
casi todo el cerebro y están fuertemente influidas por 
los sistemas dopaminérgicos y noradrenérgicos [43].

Actuación de los fármacos

Vamos a comparar los fármacos psicoestimulantes 
con los fármacos no psicoestimulantes, tomando 
como ejemplo al MTF como fármaco psicoestimu-
lante y a la ATX, como fármaco no psicoestimulan-
te. Ambos actúan inhibiendo la recaptación de neu-
rotransmisores como la dopamina (MTF) y la nora-
drenalina (ATX). El MTF tiene una farmacodiná-
mica peculiar, con una tolerancia muy rápida, que 
se produce y se resuelve cada día [44,45]. 

Los psicoestimulantes del sistema nervioso cen-
tral actúan aumentando tanto la dopamina como la 
noradrenalina, mientras que los no psicoestimulan-
tes son más selectivos sobre el sistema noradrenér-
gico [46-48], aunque, al bloquear el transportador 
de la noradrenalina, también tienen efectos impor-
tantes en la dopamina en la corteza prefrontal [49]. 
Esto quiere decir que, aunque no hay una acción 
pura y realmente pueden actuar sobre todas las 
funciones ejecutivas, sí van a tener un efecto más 
importante sobre unas funciones que sobre otras, 
siendo más selectivos en éstas probablemente los 
no psicoestimulantes con respecto a los psicoesti-
mulantes.

El MTF y la ATX pueden mejorar el funciona-
miento de las neuronas piramidales, pero a través 
de dos vías diferentes [50]. La dosis óptima de ATX 
mejora la relación señal-ruido, aumentando la se-
ñal, comprobándose que este efecto está mediado 
por los receptores α2-adrenérgicos (efecto α2). Por 
otro lado, los efectos beneficiosos del MTF generan 
una disminución del nivel de ruido, mediado por 
receptores dopaminérgicos D1 (efecto D1). 

Como refieren Castellanos y Acosta [42], el nivel 
de ruido tiene que estar bien ajustado en relación 
con la señal: si hay excesivo ruido, se pierde esa se-
ñal, o sea, el sistema no la distingue. El déficit de 
ruido es también perjudicial, es decir, un sistema 
neuronal que no contiene suficiente ruido tiende a 
ser mecánico y no flexible (rígido), se parecería en-
tonces a un ordenador, con un esquema poco crea-
tivo (sólo pueden hacer lo que se les ha programado 
y, por eso, no pueden afrontar situaciones nuevas 
no pensadas). 

Si la rigidez es importante en un paciente, puede 
que no funcione bien con fármacos psicoestimu-
lantes, porque éstos aportan una rigidez mayor (fle-
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xibilidad cognitiva escasa = rigidez cognitiva). Se 
ha observado que la flexibilidad cognitiva podría 
ser una variable útil a la hora de clasificar a los ni-
ños con TDAH [34]. Según describen Etchepare-
borda y Mulas, este proceso ejecutivo se afecta en 
un 38% de los niños con TDAH [35]. Este grupo 
con baja flexibilidad cognitiva podría corresponder, 
según estos autores, a un subtipo complejo que no 
responde con tanto éxito a los estimulantes [51] y, 
tal vez en estos casos, debería plantearse un no psi-
coestimulante (ATX, guanfacina) para que no pro-
duzca mayor rigidez y aumente la señal sin dismi-
nuir el ruido, o en su caso intentar dosis bajas de 
psicoestimulantes (MTF) para no perjudicar la fle-
xibilidad cognitiva.

Simplificando y esquematizando las anteriores 
consideraciones, exponemos en la figura 5 un algo-
ritmo sobre las opciones de la elección farmacoló-
gica relacionada con los resultados de la valoración 
de las funciones ejecutivas, cuyo seguimiento en su 
evolución nos puede aportar información sobre las 
distintas estrategias farmacológicas.

Conclusiones

Las funciones ejecutivas son una forma de cuantifi-
car la atención y sus controles, y están relacionadas 
con estructuras cerebrales y vías de neurotransmi-
sión distintas. Son susceptibles de ser modificadas 
por medicación psicoestimulante y no psicoestimu-
lante, pero con efectos de mejoría diferentes, ba-
sándose en lo cual se pueden tomar decisiones so-
bre la elección del medicamento. En determinadas 
circunstancias, podrían emplearse ambas medica-
ciones a la vez, para efectos más globales, o para 
tener efectos más completos con dosis más bajas de 
uno de los dos. 

Los estudios anatómicos, bioquímicos, neurofi-
siológicos y funcionales ponen de manifiesto cir-
cuitos cerebrales específicos implicados en los ni-
ños con TDAH, y demuestran, de forma cada vez 
más patente, la evidencia de una base neurobiológi-
ca. Estas evidencias permitirán, en un futuro cerca-
no, brindar alternativas terapéuticas específicas a 
los diversos subtipos involucrados en el trastorno 
de atención, con o sin rigidez cognitiva, indepen-
dientemente de que tengan o no hiperactividad, 
posibilitando la base para diferentes abordajes tera-
péuticos y para lo que contaremos, además, con los 
futuros avances de la genética y la farmacogenómi-
ca. Todo ello sin menoscabo de la necesidad de una 
adecuada intervención psicopedagógica y psicoló-
gica, en el contexto de una terapia combinada inter- 

Figura 5. Algoritmo de funciones ejecutivas y opciones farmacológicas.

y transdisciplinar que mejore la calidad de vida glo-
bal de estos niños y también la de sus familias.
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Pharmacological update in attention deficit hyperactivity disorder: models of intervention and new drugs

Introduction. Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is the most frequent neurodevelopmental problem in childhood, 
with significant repercussions that continue into adulthood. This means that an appropriate therapeutic intervention is 
vital to improve its prognosis.

Aims. To identify the ideal pharmacological options according to the characteristics of the patient and to report on the new 
drugs.

Development. The work analyses how therapeutic interventions can be conditioned by the anatomical substrate of the 
brain, the biochemical bases, genetics, neurophysiological examinations, neuropsychological studies and the clinical 
symptoms and subtypes. A significant amount of importance is granted to neuropsychological studies, especially those 
dealing with the executive functions, including evaluation of attention, impulse control, and interference and cognitive 
flexibility. Taking into consideration the signal-to-noise characteristics can be useful when it comes to choosing the drug.

Conclusions. The development of the pharmacological therapeutic options in ADHD opens up expectations concerning 
applicability and greater specificity in daily practice to fit the characteristics of each patient. Psychoeducation must 
always be included and a thorough study of each particular child is recommended. This should involve analysing the 
neuropsychological features of his or her brain function in order to be able to reflect on the ideal pharmacological option 
that allows more favourable progress.

Key words. ADHD. Atomoxetine. Guanfacine. Lisdexamphetamine. Methylphenidate. Psychoeducation.
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