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1. INTRODUCCION

1.1. HISTORIA DEL TRASTORNO DE DEFICIT DE ATENCION CON
HIPERACTIVIDAD (TDAH)

A pesar de que el Trastorno de Déficit de Atencidn con Hiperactividad (TDAH) esta
considerado como el trastorno psiquidtrico més frecuente en la infancia, ha sido a
menudo catalogado como un resultado tipico de las condiciones adversas de la
sociedad moderna (1) y su diagnostico, e incluso existencia, continta debatiéndose

incluso en la psiquiatria moderna.

La primera referencia conocida de este trastorno se remonta al siglo XXVIII, cuando
en 1798 el pediatra Sir Alexandre Crichton publicé un libro en el que describia lo que

parecia ser un caso de TDAH del subtipo inatento (2).

Mas adelante, ya en 1985 el médico y novelista Heinrich Hoffman describio, sin
ningun proposito clinico, los sintomas principales del TDAH en un libro infantil,
titulado “Struwwelpeter”, en el que narraba “Las historias de Fidgety Philip”, un nifio
impulsivo y rebelde que generaba un enorme estrés en la esfera familiar y educativa
(Figura 1).

Figura 1.-” Fidgety Phillip, ilustracion de un nifio con los sintomas del TDAH. Tomada de (1).



Ya en el siglo XX nos encontramos con la primera descripcion clinica del trastorno,
cuando en 1902 el pediatra britanico Sir George Still lo explicé como un “defecto
anormal del control moral de los nifios”. Realiz6 un estudio con 43 nifios en el que
encontré que algunos de ellos no lograban controlar su comportamiento, aunque fueran
muy inteligentes (3). A pesar de que George Still nunca hablo explicitamente de este
trastorno, varios autores aseguran que los nifios que describi6 cumplirian hoy los
criterios del subtipo combinado del TDAH (2).

En la actualidad se considera que el TDAH es un trastorno cronico, con una alta
comorbilidad, y que va a influir en el funcionamiento del individuo adulto. Se trata de
un trastorno caracterizado por la presencia de impulsividad, hiperactividad y falta de
atencion y que, a lo largo de la vida del individuo, puede aumentar el riesgo de otros
trastornos psiquiatricos y provocar tanto fracaso educativo o laboral como un aumento

de problemas sociales y adicciones (4).

A nivel mundial se estima que la prevalencia del trastorno es del 5% en la infancia y
del 3% en personas adultas (5y 6) y, en general, la prevalencia de casos diagnosticados
de TDAH es mas elevada en EE.UU. que en Europa. Por otro lado, los casos
diagnosticados van aumentando progresivamente. En un estudio realizado en EE.UU.
en 186.457 nifios y adolescentes agrupados por sexo, color e hispanos y no hispanos
observaron que en todos los grupos habia un incremento significativo en el diagnostico
de TDAH entre 1997-1998 y 2015 y 2016 (7). En cuanto a nuestro medio, en un estudio
reciente llevado a cabo por Cerillo-Urbina y colaboradores, en la comunidad de
Castilla la Mancha, se ha estimado que la prevalencia de TDAH en nifios entre 4y 6
afios es de un 5,4 % (2,6 % el tipo en el que predomina el déficit de atencion, 1,5%
para el tipo con predominio de hiperactividad/impulsividad y 1,3 la combinacién),
siendo la prevalencia mayor en nifios procedentes de familias con pocos recursos (8).
Ademas, se estima que el trastorno continGa durante la adolescencia y edad adulta
hasta en el 40-70% de los casos (2) por lo que su prevalencia mundial en adultos es
aproximadamente del 2,5% (4). Por otro lado, a pesar de que se ha sugerido que el
TDAH es mas prevalente en nifios que en nifias no se ha encontrado esta diferencia en
dos estudios realizados en nuestro pais (9,10). La razon por la que puede haber
diferencias en el diagnostico de TDAH entre nifios y nifias se debe, en parte, a las

diferencias que pueden existir en los sintomas predominantes dependiendo del sexo,



pero, ademas, algunos estudios aseguran que exactamente el mismo cuadro
sintomatoldgico es evaluado de manera diferente en cada uno de los dos sexos. Por
todo ello, en general se considera que, hoy en dia, el TDAH se sobrediagnostica y que

ademas hay un sesgo de género en su diagndstico (11).
1.2. DIAGNOSTICO

No existen marcadores, ni pruebas analiticas o psicométricas fiables o definitivas (12),
por lo que su diagnostico es fundamentalmente sintomatologico y basado en guias. Los
criterios diagndsticos comunmente utilizados para el diagnostico tanto en nifios como
en adultos son el “Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5 (DSM 5)
y la Clasificacion Internacional de Enfermedades 10 (CIE 10) (13). EI DSM 5 lo define
como un determinado grado de desatencidn o hiperactividad que resulta desadaptativo
o incoherente con el grado de madurez del nifio y que esta presente antes de los 12
afios (2). Esta guia considera que existen tres sintomas esenciales, los cuales tienen
que estar presentes durante mas de 6 meses: una disminucién de la atencidn, la
hiperactividad y la impulsividad (14). Mientras que la hiperactividad e impulsividad
guardan relacién con la socializacién y las relaciones personales, el déficit de atencién

esta méas unido con las dificultades académicas y el logro de metas (2).

La hiperactividad se manifiesta como un nifio que parece estar siempre en movimiento,
levantandose en situaciones en las que deberia estar sentado y haciendo ruido excesivo.
La impulsividad, en cambio, se expresa por una incapacidad de controlar las acciones
inmediatas o pensar antes de actuar. Por altimo, la inatencion se caracteriza por la
dificultad para mantener la atencién y por la aparicion de aburrimiento al cabo de
pocos minutos después de iniciar una actividad (2).

A partir de esta serie de sintomas, el DSM 5 clasifica este trastorno en tres tipos:
presentacion predominante con falta de atencidn, presentacion predominante con

hiperactividad/impulsividad y el tipo combinado (que es el mas frecuente) (14).

En base a las Guias de Practica Clinica (GPC) se considera que el pediatra de atencion
primaria esta obligado a comenzar una evaluacion de un posible TDAH en todo nifio
de entre 4 y 18 afios que presente problemas académicos o de conducta y cualquiera

de los tres sintomas cardinales de este trastorno: inatencion, hiperactividad o



impulsividad. Para llegar a un diagnostico, es necesario comprobar que se cumplen los
criterios del DSM-5 y para ello se debe obtener la informacién principalmente de los
padres, profesores o cualquier persona involucrada en el cuidado del nifio (2), para lo
que se usan diferentes cuestionarios entre los que se incluye el The Strengths and
Difficulties Questionnaire (SDQ) (Figura 2).

1. Tiene en cuenta los sentimientos de otras personas.

b

Es inquieto/ a, hiperactivu,-"a, no pu:—:de permanecer
quieto/a por mucho tiempo.
3. Sequeja con frecuencia de dolores de cabeza, de estomago,
o de nauseas.
4. Comparte frecuentemente con ofros nifios, as chucherias,
juguetes, lipices.
Frecuentemente tiene rabietas o mal genio.
Es mds bien solitario/a y tiende a jugar solo/a.
7. Por lo general es obediente, suele hacer lo que le piden los

adultos.

8. Tiene muchas preocupaciones, a menudo parece inquieto o
preocupado/a.

9. Ofrece ayuda cuando alguien resulta herido, disgustado o
enfermo.

10. Estd continuamente moviéndose v es revoltoso/a.

11. Tiene por lo menos un/a buen/a amigo/a.

12. Pelea con frecuencia con otros nifios,/ as o se meten con
ellos/ellas.

13. Se siente a menudo infeliz, desanimado o lloroso/a.

14, Porlo genr-_-ral cae bien a los otros nifios/ as.

15. Se distrae con facilidad, su concentracidn tiende a disiparse.

16. Es nervioso/a o dependiente ante nuevas situaciones,
facilmente pierde la confianza en si mismo/a.

17. Trata bien a los nifios/as mas pequenios/ as.

18. A menudo miente Y engafia.

19. Los otros nifios se meten con €l/ella o se burlan de él/ella.

20. A menudo se ofrece para ayudar (a padres, maestros, otros
NInos ).

21. Piensa las cosas antes de hacerlas.

22. Roba cosas en casa, en la escuela o en otros sitios.

23. Selleva mejor con adultos que con otros nifios /as.

24, Tiene muchos miedos, se asusta facilmente.

25. Termina lo que empieza, tiene buena concentracion.

Figura 2.- Listado de items que se evaltan en el cuestionario SDQ. Tomada de (15).

Resulta, también, importante realizar un correcto diagnostico diferencial y descartar

que exista una hiperactividad o impulsividad fisiol6gica que podria considerarse como

una variante de la normalidad y que en ningun caso deberia ser considerada como parte



de una enfermedad. Desde el punto de vista médico deben descartarse problemas de
déficits sensoriales que podrian provocar deficits de atencién, algunos trastornos
neuroldgicos como la epilepsia e infecciones o traumatismo, el consumo de
estupefacientes o que todos estos sintomas puedan estar siendo provocados por efectos

secundarios del consumo de diversos farmacos (2).

La mayoria de los nifios con este trastorno presentan comorbilidades, tanto
psiquiatricas como del aprendizaje. Algunas de la més frecuente son los trastornos de
la conducta o el trastorno negativista desafiante. A su vez, pueden aparecer tanto

trastornos de panico como problemas relacionados con la depresion (2).
1.3. FACTORES CAUSALES

El TDAH es un trastorno multifactorial y complejo, el cual no se puede explicar por
una sola causa, sino por una serie de procesos bioldgicos que interactian entre si y
que, ademas, guardan una estrecha relacion con los factores ambientales que rodean a

los individuos que lo padecen (16).

Encontramos, por lo tanto, dos factores principales que posteriormente daran lugar a
unos cambio neuroquimicos y neuroanatdmicos que estaran presentes en el transcurso

de este trastorno.
1.3.1. Factores genéticos

Diferentes estudios de familias han establecido una base genética del TDAH, con una
heredabilidad en torno al 75% (2) tanto en nifios como en adultos (4), siendo la
probabilidad de presentar el trastorno mayor si algun progenitor esta afectado, hecho

que multiplica por 8,2 el riesgo de padecer este trastorno (17).

Los estudios de genética molecular han relacionado el trastorno con varios genes en
diferentes cromosomas y sus variaciones en el nimero de copias. Se trata, por tanto,
de un trastorno de herencia poligénica, es decir, multiples genes contribuyen al
fenotipo del TDAH. (17).

Algunos estudios en familias y gemelos han demostrado, por otra parte, que el TDAH

comparte influencias genéticas con otros trastornos psiquiatricos y del neurodesarrollo



como podrian ser los trastornos de conducta o los trastornos del espectro autista, entre
otros (4).

1.3.2. Factores psicosociales y ambientales

Ademas de los factores genéticos involucrados en este trastorno, multiples estudios
han evaluado la relacion entre la exposicion prenatal a farmacos (algunos
antidepresivos, antihipertensivos o el paracetamol) y la posterior aparicion del TDAH;
esta relacion es objetivo de este Trabajo de Fin de Grado. Ademas, algunos estudios
apuntan a que la prematuridad o bajo peso al nacimiento, alteraciones cerebrales como
encefalitis o traumatismos que afectan al cortex prefrontal, una hipoxia, la
hipoglucemia o la exposicion a niveles elevados de plomo en la infancia temprana

podrian guardar relacién con el futuro desarrollo de este trastorno (2).

Por otra parte, también se ha relacionado la prevalencia de tabaquismo o niveles de
estrés durante la gestacién en madres y la posterior aparicion del trastorno en sus hijos.
Sin embargo, muchos autores creen que podria existir mayor prevalencia de estrés y
tabagquismo en madres con TDAH por lo que estos dos factores podrian estar jugando

como factores confusores. (17).

Ahondando en los factores culturales, algunos estudios han encontrado que el bajo
nivel socioecondmico podria aumentar el riesgo de padecer TDAH (4), no obstante,
no queda claro cémo este factor influye en la aparicion de este trastorno; podria
deberse tanto a las peores condiciones prenatales y perinatales de los nifios de estatus
socioeconémico mas bajo, como al hecho de que en las familias con mayor

predisposicion de padecer TDAH, el nivel de desempleo seria mayor (4).

A su vez, se ha observado que la inestabilidad familiar, la presencia de algunos
trastornos psiquiatricos en los padres o las adopciones podrian influir en la aparicién
y posterior devenir del TDAH (2).

En cuanto a los factores étnicos, algunos estudios han sugerido que determinadas
etnias podrian presentar un riesgo mayor de sufrir este trastorno, aunque sus resultados

no parecen ser excesivamente consistentes (4).



1.4. NEUROBIOLOGIA DEL TDAH

Hoy en dia, conocemos los circuitos de neurotransmision cerebrales que estan
implicados en el TDAH (4) y que tanto la noradrenalina como la dopamina son los dos
neurotransmisores de mayor relevancia en la fisiopatologia y tratamiento
farmacoldgico del TDAH (2). Este trastorno se ha asociado a niveles bajos de
dopamina en el estriado y a un aumento en la densidad de lugares de recaptacion (18).
Esto explica que la principal accion del metilfenidato (farmaco mas utilizado para el
tratamiento) sea el aumento de dopamina en la hendidura sinaptica. En este sentido,
algunos estudios afirman que el sistema dopaminérgico jugaria un papel importante en
el inicio de los sintomas motores, en la activacion y en la reaccion ante la novedad y

en el sistema de recompensa (4).

A su vez, el sistema noradrenérgico tendria mas influencia en la modulacion de la
excitacion y afectaria a las areas corticales que controlan la percepcion del ruido y a la
preparacion cognitiva a los estimulos urgentes (4). El conocimiento de la implicacion
de un déficit del sistema noradrenérgico es mas reciente y viene principalmente
apoyada por la accion terapéutica de la atomoxetina (farmaco que inhibe
preferentemente la recaptacion de noradrenalina) y la de los agonistas de los receptores
adrenérgicos alfa 2 (clonidina y guanfacina) (8).

Ademas, existen factores neuroanatomicos asociados al TDAH. Entre las regiones
cerebrales implicadas en estos déficits destacan la corteza frontal y parietal, los
ganglios basales y el cuerpo calloso (Figura 3). Por un lado, varios estudios
neurofisiologicos indican que en el TDAH existe un déficit en la funcidn ejecutora,
especialmente en la respuesta inhibitoria (18); el déficit en esta respuesta ejecutora
(capacidad necesaria para lograr un proposito o dirigir la actividad hacia la meta) ha
sido ligado tanto al circuito estriado dorsal como a la corteza prefrontal dorsolateral
(19). Por otro lado, y quizas con mayor relevancia, existe un déficit en los procesos de
motivacion y refuerzo (18) en los que estarian mas implicados los circuitos estriado

ventral-frontal orbital (19).
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Figura 3.- Representaciéon esquematica de los circuitos funcionales envueltos en la fisiopatologia del
TDAH. Tomada de (19).

1.5. TRATAMIENTO

El abordaje terapéutico del TDAH debe ser multidisciplinar, individualizado y
consensuado tanto con el paciente como con los familiares para el desarrollo de un
plan que pueda llevar a la resolucion de unos objetivos concretos que se adapten a las
necesidades del paciente y su entorno (20). De esta manera, el tratamiento
recomendado (Figura 4) consiste en intervenciones psicopedagogicas, psicosociales y
cognitivo conductuales en todos los pacientes (12) y asociando tratamientos
farmacoldgicos en los casos en los que sea necesario (20).



1.5.1. Terapias farmacoldgicas

Actualmente, existen cuatro farmacos autorizados en Espafia para el tratamiento de

este trastorno: metilfenidato, lisdexanfetamina, atomoxetina y la guanfacina (20).

El metilfenidato, inhibidor de la recaptacién de ambas catecolaminas y facilitador de
la liberacion de dopamina, suele ser el primer farmaco que utilizar (21) puesto que se
considera el farmaco con mayor evidencia y resulta eficaz para mejorar tanto los

sintomas, como el rendimiento general y habilidades sociales del paciente (12).

Esté indicado en nifios a partir de 6 afios y adolescentes cuando se haya demostrado la
ineficacia de otras medidas no farmacolégicas (22). Los efectos adversos mas
frecuentes son la aparicion de insomnio, cefalea o nerviosismo (22), a veces pueden
aparecer la anorexia, pérdida de peso, palpitaciones o molestias gastrointestinales (21).
Existen formulaciones de liberacién inmediata, modificada y retardada; en caso de que
la respuesta al metilfenidato no fuera la esperada, antes de cambiar de farmaco, podria

ser razonable cambiar la formulacion (12).

El control de la presion arterial y la frecuencia cardiaca resulta especialmente
importante en la fase de ajuste (12), y después son necesarios los controles, al menos,
cada 6 meses (22). Se ha observado que el uso de este farmaco puede provocar
tolerancia, dependencia y abuso y que, en algunos casos, podria provocar un aumento

de los sintomas de ansiedad y agitacion (21).

La dexanfetamina es un profarmaco con un perfil de seguridad similar al del
metilfenidato, pero del que tenemos menor evidencia cientifica disponible acerca de
su eficacia. Tras su metabolizacién, activa también sistemas noradrenérgicos y
dopaminérgicos y, en el TDAH, mejora y centra la actividad escolar, pero a veces se

aprecia una hiperactividad de rebote cuando desaparece el rango terapéutico (21).

Estd indicado en nifios mayores de 6 afios cuando el tratamiento previo con
metilfenidato haya resultado inutil (24). Sus efectos adversos son los propios de la
anfetamina (21), entre los que se incluyen la pérdida de peso, trastornos del suefio,

mareos o trastorno gastrointestinales, entre otros (12).
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Entre los farmacos no psicoestimulantes, encontramos la atomoxetina, un inhibidor
selectivo de la recaptacion de noradrenalina (12). La atomoxetina esta indicada en el
tratamiento del TDAH en nifios mayores de 6 afios y, a diferencia de los
psicoestimulantes, esta indicada también en adultos (24); siempre integrado en un
programa de tratamiento multidisciplinar. Los vémitos, nduseas, cefalea, disminucion
del apetito e incremento de la presion arterial y de la frecuencia cardiaca son los efectos
adversos mas comunes (24). Al no afectar a la liberacion de dopamina no generan los
sintomas de agitacion y tendencia al abuso que pueden llegar a estar presentes con el
metilfenidato (21).

La guanfacina estd indicada en nifios y adolescentes de 6 a 17 afios cuando los
estimulantes no son adecuados, no se toleran o han mostrado ser ineficaces. No debe
utilizarse en mayores de 18 afios por ausencia de evidencias suficientes (12). Se ha
demostrado su eficacia para los sintomas del TDAH, pero su perfil de seguridad resulta
“incierto y preocupante” (12). Entre sus efectos adversos mas frecuentes aparecen los
mareos, nauseas, disminucion apetito, disminucion tension arterial, bradicardia o la
irritabilidad. Resulta més raro, pero podria llegar a ser muy grave, la apariciéon de

sincopes o un incremento del intervalo Qt (25).

En el caso de pacientes que no responden o toleran ninguno de los cuatro farmacos
anteriormente descritos, el bupropién, imipramina, clonidina o modafinilo podrian ser

de utilidad; aunque no se encuentran autorizados (12).
1.5.2. Terapias no farmacolégicas

A pesar de que la utilidad de las terapias no-farmacoldgicas en el TDAH haya sido
cuestionada, varias guias recomiendan intervenciones psicopedagdgicas, psicosociales
y cognitivo-conductuales en todos los pacientes. Ademas, entre las recomendaciones
se encuentran la dieta equilibrada y ejercicio regular en todos los pacientes con TDAH;
dado que estas medidas han mostrado mejorar los sintomas y la calidad de vida de los
pacientes (12).
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Figura 4.- Algoritmo del tratamiento del TDAH.

2. OBJETIVO

Analizar la relacion entre la exposicion prenatal a farmacos y el trastorno de déficit de
atencion e hiperactividad. Para ello se revisardn los estudios observacionales,
revisiones sistematicas y metaanalisis publicados en los que se compare el riesgo de

TDAH asociado a la exposicion o0 no exposicion intrauterina a distintos farmacos.
3. DESARROLLO
Fuente de datos

Se ha realizado un analisis bibliografico de articulos publicados en la base de datos
Medline a través de PubMed.
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Estrategia de busqueda

Para la busqueda bibliografica se siguié la guia PRISMA-P (26), se utilizaron como
palabras clave: attention-deficit/hyperactivity disorder and pregnancy and drug

exposure y como filtro, estudios en humanos.
Seleccion de estudios

Una vez realizada la busqueda bibliografica con los filtros mencionados, se leyeron los
titulos y resimenes y se seleccionaron las publicaciones que nombraban algun farmaco.
Al finalizar la seleccion, se consultaron las referencias cruzadas para la obtencion de mas
informacion y se realiz otra busqueda en la que una de las palabras clave era un grupo
farmacolégico nombrado en los articulos seleccionados junto con: attention-

deficit/hyperactivity disorder and pregnancy.
Lectura critica

La lectura de los articulos se realizé siguiendo las guias Critical Aprpraisal Skill

Programme (CASPe) para cada tipo de estudio.

El Critical Appraisal Skills Programme surgio en Inglaterra con el objetivo de facilitar
la evaluacion critica de la literatura cientifica. Esta guia incluye cuestionarios con
diferentes preguntas entre las cuales se incluyen las que analizan la validez interna del
estudio (“;Son validos los resultados del estudio?”); las que tratan de identificar cuéles
son los resultados de la investigacion (““;Cuales son los resultados?”) y, en ultimo
lugar, las que analizan si los resultados de los estudios son extrapolables a las consultas

(“;Me seran ttiles los resultados para atender a mis pacientes?”).
4. RESULTADOS

De las 175 referencias encontradas en PubMed se seleccionaron 24 que incluian en su
titulo o resumen una referencia a algun farmaco o grupo de farmacos utilizado con
fines médicos: 10 medicacién antidepresiva, 9 acetaminophen/paracetamol, 2

antihipertensivos, 2 antiepilépticos y 1 opiaceos (Esquema 1).
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N° 175 articulos extraidos de PubMed
Palabras clave: attention-deficit/hhiperactivity disorder, pregnancy and drug exposure

(Estudios en humanos)

N° 151 articulos descartados por
criterios de seleccion del titulo
ylo resumen.

A

; v" 10 medicacion antidepresiva
N® 24 articulos v 9 acetaminophen/paracetamol
cumplen criterios | v" 2 antihipertensivos
de seleccion v' 2 antiepilépticos
v" 1 opiaceos

Esquema 1. Resultados de la bisqueda en PubMed.

4.1. EXPOSICION PRENATAL A FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS Y
TDAH

En mayo de 2010 se publicé un estudio de cohorte realizado en los Paises Bajos, de
calidad media, que tenia como objetivo determinar el desarrollo funcional en nifios
nacidos de madres que fueron tratadas de su hipertension gestacional con labetalol,
metildopa o reposo en cama. En total se incluyeron 202 nifios en edad escolar
(alrededor de 6 afios), divididos en 3 grupos y se compar6 el riesgo de ser
diagnosticado de TDAH en relacién con el tratamiento recibido por la madre durante
la gestacion. Para el diagndstico de TDAH se pasO un cuestionario a padres y
profesores que valoraban la atencion e hiperactividad del nifio; como referencia
diagndstica debian estar presentes al menos tres criterios del DSM-III. A pesar de que
el analisis estadistico indica que el riesgo es mayor en nifios con exposicién prenatal a
labetalol (27), el nimero de casos incluidos es bajo (total 202) y segln los autores
puede existir un sesgo a la hora de incluir a los nifios, por lo que ellos mismos

concluyen que seran necesarios mas estudios.

Mas adelante, ya en 2017, se realiz0 una revision sistematica de estudios publicados
sobre los efectos adversos que presentan los nifios de madres tratadas con farmacos

antihipertensivos (28). EIl Unico articulo que se menciona relacionado con trastornos
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del neurodesarrollo, es el de Huisjes et al. (1986), un estudio de cohorte con 44
pacientes, considerado por los autores de escasa calidad, en el que de acuerdo con la
respuesta de los padres y profesores hay mas hiperactividad en nifios de madres
tratadas con clonidina (farmaco antihipertensivo agonista de los receptores
adrenérgicos alfa 2). De acuerdo con la ficha técnica la clonidina puede producir
alteraciones en el desarrollo embrionario en animales por lo que no se recomienda su

utilizacion durante el embarazo hoy en dia.
4.2. EXPOSICION PRENATAL A FARMACOS ANTIEPILEPTICOS Y TDAH

En 2017 se publicé en Canada un metaanalisis en el que se comparaba la seguridad del
tratamiento con antiepilépticos durante el embarazo. Para lograr esto, uno de los
objetivos secundarios era la relacion de este tratamiento con antiepilépticos y la posible
aparicion de TDAH. Mediante el anélisis estadistico de los resultados obtenidos en
cinco estudios de cohorte, en el que se incluia a 816 nifios, se determind que no existe
una asociacién entre el TDAH y la exposicion prenatal o durante la lactancia a
farmacos antiepilépticos (no se realiz6 un analisis de forma separada para cada
farmaco) (29).

Posteriormente en 2019 se han publicado los resultados de un estudio de cohorte de
buena calidad, en el que se incluyen 913.302 nifios con una edad media de 9.4 afios,
de los cuales 880 habia estado expuestos a valproato durante el embarazo. En este
estudio se concluye que la probabilidad de sufrir TDAH es un 48% mas elevada en
nifios cuyas madres habian consumido valproato durante el embarazo (30). Los propios
autores indican que debido a los problemas que conlleva la utilizacion de valproato en
el embarazo, los datos obtenidos de nifios expuestos pueden tener un sesgo de

seleccion.
4.3. EXPOSICION PRENATAL A FARMACOS OPIACEOS Y TDAH

En 2012 fue publicado un estudio descriptivo con el objetivo de estudiar el
neurodesarrollo en nifios preescolares con madres adictas al consumo de opioides en
tratamiento con brupenorfina. Este estudio se realizd en 28 nifios y se observo un nivel
significativamente alto de déficit de atencién, impulsividad y TDAH. Esta

sintomatologia fue detectada al realizar diferentes test de comportamiento, pero
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mientras que los profesores identificaban los sintomas, los padres no lo hacian. Tal y
como comentan los propios autores del estudio es dificil diferenciar el efecto del
consumo de buprenorfina del efecto del resto de factores ambientales en los que el
nifio se desarrolla y los problemas de los progenitores, por lo que esto podria explicar
la razon por la que los padres no fueran capaces de identificar el déficit de atencion
que los profesores referian (31).

4.4. EXPOSICION PRENATAL A PARACETAMOL Y TDAH

Entre 2013 y 2018 se han publicado ocho articulos de cohorte (Tabla 1) y un
metaanalisis que fueron disefiados para investigar si la exposicion prenatal a
paracetamol puede ser relacionada con el riesgo de padecer TDAH. Las principales
razones por la que las madres tomaron paracetamol durante el embarazo fueron dolor

de cabeza, dolor de espalda, gripe y resfriado.

El primero de ellos (32), realizado en Noruega entre 1999 y 2008, incluy6 a 2.919
madres con dos hijos. En este estudio se analizaba la relacion entre el consumo de
paracetamol y la alteracion en algunos test de neurodesarrollo, entre los que se incluia
la deteccidn de la hiperactividad, pero no test especificos para la deteccion del TDAH.
Las participantes en el estudio se reclutaron mediante la recogida de un cuestionario,
que debian responder a la semana 17 y 30 del embarazo, y en el que se incluia la
pregunta de si habian consumido paracetamol. Posteriormente se realiz6 un
seguimiento de los hijos de las madres que habian sido incluidas en el estudio durante
3 afios. Este disefio les permitié analizar el posible efecto de la exposicion a
paracetamol entre hermanos y entre expuestos y no expuestos teniendo en cuenta otros
factores como la indicacion para la toma de paracetamol. Los autores concluyen que
hay una relacion entre el consumo de paracetamol durante mas de 28 dias y un nivel
mas alto de hiperactividad al comparar hermanos con exposicion y no exposicion

prenatal a paracetamol.

Posteriormente, en 2014, se publica un estudio realizado en Dinamarca en el que se
evalla la relacién entre la exposicién a paracetamol y el diagndstico de TDAH en
nifos de 7 aflos mediante el cuestionario de capacidades y dificultades (SDQ) que
responderian las madres o la persona responsable del nifio (33). Se incluyeron un total
de 64.322 participantes (36187 con exposicion a paracetamol) y observaron un
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incremento en el riesgo relativo (RR 1,13) de sufrir problemas de comportamiento
relacionados con TDAH y una relacion entre la duracion de la exposicion y el trimestre
del embarazo (maés efecto si el consumo de paracetamol es posterior al primer trimestre

del embarazo).

En el mismo afio otros autores de Nueva Zelanda publican un estudio con 871 nifios
evaluados a los 7 y 11 afios, también por sus padres mediante el cuestionario SDQ,
donde se obtuvo un incremento significativo en la puntuacion de dificultad del test en
el grupo de nifios con exposicion prenatal a paracetamol (34). En este estudio también
se incluy6 un grupo de nifios expuestos a ibuprofeno y otro a antibidticos, en estos
casos las puntuaciones del test no fueron diferentes a las del grupo control.

En 2016 Stergakouli y colaboradores (35) estudiaron la relacién entre el consumo de
paracetamol por parte de la madre durante y después del embarazo y el del padre con
la aparicion de problemas de comportamiento en los nifios, incluida la hiperactividad,
en sus hijos de aproximadamente cinco dias en Inglaterra. Mediante este estudio los
autores pretenden eliminar factores asociados al consumo de paracetamol por parte de
los progenitores que puedan tener influencia en la determinacion de la asociacion entre
el consumo de paracetamol prenatal y los trastornos del comportamiento. El
diagndstico de los problemas se realiza con el cuestionario SDQ que responden las
madres. El estudio incluye 4.326 participantes de madres que consumieron
paracetamol en la semana 18 o 32 del embarazo y 3.381 que no consumieron el
farmaco y concluyen que los nifios expuestos a paracetamol en la semana 32 tenian
mayor riesgo (RR 1,29) de presentar problemas de hiperactividad. No hubo ningun
efecto debido a la toma de paracetamol en la etapa postnatal, el consumo por parte de
los padres, ni de otros factores sociales por lo que los autores descartan que los
resultados se deban a otros factores sociales 0 comportamentales asociados al consumo

de paracetamol.

En 2016 se publica otro estudio realizado en una cohorte de 2644 de madres y nifios
nacidos en Esparia entre 2004 y 2007 (36). Las madres respondieron a un cuestionario
en la semana 12 y 32 del embarazo que incluia preguntas referentes a la toma de
paracetamol, dosis y duracion del tratamiento (el 40% de las madres habian tomado
paracetamol) y los nifios fueron valorados con diferentes test para la deteccion de
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trastornos del desarrollo neurocognitivo. Con el objetivo de detectar la presencia de
TDAH se pas6 el test Conner's Kiddie Continuous Performance test (K-CPT). El
analisis de los resultados mostrd un incremento en el riesgo relativo de 1,32 de ser

diagnosticado de TDAH en nifios con exposicion prenatal a paracetamol.

El siguiente de los estudios (37) fue realizado por parte de los autores de la primera
publicacion, que incluia cohortes de nifios de Noruega. El objetivo fue examinar si el
paracetamol prenatal se asociaba a TDAH después de ajustar a distintos factores de
confusion como las indicaciones y sintomas de TDAH por parte de los padres. Se
concluye que la exposicion por mas de 29 dias a paracetamol durante el embarazo se
asocia a un riesgo mayor de TDAH (RR 2.20) después de analizar los datos teniendo

en cuenta los factores de confusion.

En 2017 en un estudio realizado en Noruega (38) se investigo la posible asociacion
entre la exposicion prenatal al paracetamol y la metilacion del &cido
desoxirribonucleico (ADN) en nifios diagnosticados de TDAH. Este estudio de
cohortes fue realizado en 384 participantes divididos en 4 categorias: no expuestos a
paracetamol sin TDAH, expuestos a paracetamol sin TDAH, no expuestos a
paracetamol con TDAH (control) y expuestos a paracetamol con TDAH. A su vez,
entre los expuestos se diferencia los que tienen un consumo esporadico (entre 6 y 19
dias) y los que lo consumen a largo plazo (mas de 20 dias). En el estudio se observa
que existe una metilacion alterada del DNA en algunos genes en nifios diagnosticados
de TDAH que estuvieron expuestos al paracetamol durante mas de 20 dias durante la

gestacion.

En 2018 se public6é otro estudio de cohortes (39) con el objetivo de examinar la
asociacion prospectiva entre los niveles de metabolitos en el plasma materno de
paracetamol y el diagndstico de TDAH en sus hijos. Tras el ajuste de diversos factores
de confusion (como los factores asociados al uso de paracetamol: fiebre, inflamacion
o infeccion intrauterina), los analisis estadisticos reflejaron una asociacion
estadisticamente significativa entre los niveles sanguineos de paracetamol en los 1-3

dias posteriores al parto y la aparicion de TDAH en los hijos.



18

Tabla 1. Caracteristicas del disefio de los estudios con paracetamol.

Farticipantes

Estudios de Cohortes totales Expuestos No expuestos Definicion del caso Pais
Brandlistuen et al, 2013 48,631 22.418 26.213 &i:;:: :ritf:;’;) Noruega
Liew et al, 2014 64.322 36.187 28.135 CIE-10, SDQ Dinamarca
Thompson et al, 2014 871 435 434 8DQ Nueva Zelanda
Stergoakouli et al, 2016 14.541 3.361 11.160 fn]e] Inglaterra
Avella-Garcia et al, 2016 2001 828 1173 DSM-IV Espafia
Ystrom et al, 2017 11.2973 47.601 45,615 CIE-10 Noruega
Gervin et al, 2017 385 192 192 CIE-10 Noruega

Jietal, 2018 1.180 188 992 CIE-9, CIE-10 EE. UU.

Ya en el afio 2019 se publica un metaanalisis (40) cuyo objetivo es evaluar la
asociacion entre el consumo de paracetamol durante la gestacion y la aparicion de
TDAMH en los descendientes. En él se incluyen 8 estudios de cohorte con un total de
244.940 participantes. Los andlisis estadisticos indican que la exposicion materna a
paracetamol durante la gestacion aumenta el riesgo de TDAH en sus descendientes
(RR 1,25). Por otro lado, si la exposicion es en el tercer trimestre el riesgo de padecer
TDAH es mayor (RR 1,26). En cuanto a la duracion de la exposicién, los resultados
reflejan que los hijos de las madres que utilizan paracetamol durante méas de 28 dias
en la gestacion tienen mayor riesgo (RR 1,63).

4.5. EXPOSICION PRENATAL A FARMACOS ANTIDEPRESIVOS Y TDAH

En total se han publicado entre 2010 y 2017, nueve estudios observacionales (Tabla 2)
que tenian como objetivo investigar la asociacién entre la exposicion prenatal a
antidepresivos y el TDAH. Posteriormente en 2017 se realizo un metaanalisis (41) que
incluia todos los estudios de cohorte publicados y, un afio mas tarde, en 2018 se publico
una revision sistematica y analisis de tres estudios caso-control y cinco de cohorte (42).

En ambos casos se han tenido en cuenta numerosos factores de confusion que pueden
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dar lugar a errores en la interpretacion de los resultados, principalmente el diagnostico
de una enfermedad psiquiatrica en la madre, condiciones socioeconémicas, tipo de

antidepresivo, periodo de embarazo en el que lo ha tomado y duracién de tratamiento.

De acuerdo con las guias CASPe he considerado este metaanalisis y la revision
sistematica como de buena calidad, con resultados validos y que podrian ser
reproducibles en nuestro medio siempre teniendo en cuenta las limitaciones de los
resultados procedentes de estudios observacionales. Por todo ello, centraré la

descripcion de los resultados a los obtenidos en estos dos estudios.

En 2017, Jiang y colaboradores (41) publicaron el mencionado metaanalisis con el
objetivo principal de evaluar la asociacion entre la exposicion fetal a farmacos
antidepresivos y la posterior aparicion de TDAH. Para ello, seleccionaron seis estudios
de cohortes y tras el andlisis conjunto de los resultados observaron una asociacién
estadisticamente significativa entre el consumo de estos farmacos y la posterior
aparicion del TDAH (RR 1.34) a pesar de que el analisis de heterogeneidad de los
estudios indicO que era alta. Ademas, esta asociacion no fue estadisticamente
significativa cuando se compard el riesgo de los expuestos con el de nifios nacidos de
madres con trastornos psiquiatricos pero que no habian sido tratadas durante la
gestacion. A su vez, el anélisis conjunto de los resultados de tres estudios en los que
se investigo la asociacion entre el consumo de antidepresivos antes del embarazo y el
TDAH también mostr6 una asociacion significativa entre consumo de antidepresivos
antes de la gestacion y nifios diagnosticados de TDAH (RR 1.82). Sin embargo, el
riesgo de TDAH en nifios nacidos de madres tratadas con antidepresivos antes de la
gestacioén o de madres tratadas durante el embarazo o de madres diagnosticadas de
enfermedad psiquiatrica tratadas o no tratadas no fue diferente. Los autores concluyen
que el efecto de los antidepresivos sobre el riesgo de presentar TDAH podria estar
sobreestimando debido a que la propia psicopatologia de la madre podria ser un factor
de confusion. Ademas, al comparar el riesgo entre hermanos expuestos 0 no a

antidepresivos no se obtuvo ninguna diferencia.



20

Tabla 2. Caracteristicas del disefo de los estudios con antidepresivos

Diserio g'dqsfm?‘o Nimero de nifos Nimero Definicion def Periodo y pais
primario de casos caso

Castro et al, 2016 Casos-control 5.498 1.701 CIE-9 EE. UU. (1997-2010)
Clements et al, 2015 Casos-control 7.874 2.243 CIE-9 EE. UU. (1997-2010)
Figueroa et al, 2010 Casos-control 38.572 43 CIE-9 EE. UU. (1997-2008)
Laugesen et al, 2013 Cohortes 877.778 12.841 CIE-8, CIE-10 Dinamarca (1996-2009)
Malm et al, 2016 Cohortes 64.754 514 CIE-10 Finlandia (1996-2010)
Man et al, 2017 Cohortes 190.618 5.659 CIE-9 Hong Kong (2001-2009)
Sujan et al, 2017 Cohortes 1.580.629 32924 CIE-9, CIE-10 Suecia (1996-2012)
Clark et al, 2016 Cohortes 49178 2506 sQD Dinamarca (1996-2002)
Boukhris et al, 2017 Cohortes 144.406 4564 CIE9-10 Canada (1998-2009)

Finalmente, en 2018, Morales y colaboradores (42) realizaron una revision sistematica
con el mismo objetivo que el anterior. Para ello se seleccionaron cuatro estudios de
cohorte y tres casos-control en los que se estudiaron en total 3.585.686 nifios y 40.585
casos. La asociacion fue significativa tanto en el caso de consumo de antidepresivos
durante la gestacion, como con el consumo de estos farmacos antes de la gestacién
(RR 1.38). Un unico estudio observacional media la relacion entre el consumo paterno
de antidepresivos durante la gestacion y la aparicion posterior del trastorno, siendo
también estadisticamente significativo (RR 1.78). Sin embargo, al comparar en un
unico estudio de cohortes el consumo de antidepresivos frente a mujeres no expuestas,
pero con antecedentes de trastornos afectivos, no resulté estadisticamente
significativo. Los estudios son heterogéneos en su disefio y método de analisis y segin
los autores las limitaciones principales con la mayoria de los estudios observacionales
incluiran las informaciones incompletas de las historias psiquiatricas de las madres y
el inadecuado ajuste de la gravedad de la depresion en las gestantes; lo que podria estar

relacionado con los objetivos de interés.
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5. DISCUSION

La utilizacion de farmacos durante el embarazo es un asunto médico de gran
importancia ya que los posibles efectos adversos no solo afectan a la mujer
embarazada, sino que también pueden afectar al embrion o feto en desarrollo, dando
lugar a alteraciones que perduren a lo largo de la vida del nifio nacido tras una
exposicion prenatal. En Estados Unidos se calcula que hay aproximadamente seis
millones de mujeres embarazadas al afio. EI 70-80% de estas mujeres recibiran
medicacion durante el primer trimestre del embarazo, y esta cifra aumenta hasta el
90% cuando hablamos de mujeres que reciben algin tipo de medicacion durante
cualquier trimestre del embarazo (43). La exposicion a farmacos durante el primer
trimestre se asocia principalmente con un riesgo incrementado de malformaciones
teratogénicas mientras que la exposicion durante el segundo Yy tercer trimestre puede
dar lugar a alteraciones del neurodesarrollo, que no suelen ser diagnosticadas
inmediatamente por lo que a veces no se llega a relacionar la alteracién con la
exposicion causante. Por otro lado, no disponemos de datos de seguridad sobre la
utilizacion de los farmacos durante el embarazo ya que no es posible realizar ensayos
clinicos en esta etapa y debemos guiarnos por los resultados obtenidos en diferentes
especies animales u obtener informacién a partir de estudios observacionales, cohorte
y caso-control y posteriores metaanalisis. Estos estudios nos permiten establecer una
relacion con la exposicion al agente de estudio, en nuestro caso a farmacos y el riesgo
de padecer TDAH.

Uno de los problemas de salud que aparece con frecuencia durante el embarazo es la
hipertension (aproximadamente un 7% de mujeres embarazadas presentan
hipertension, bien desde el inicio o desarrollada durante el embarazo). Las
publicaciones sobre los efectos adversos del tratamiento con farmacos
antihipertensivos sobre el nifio expuesto en la etapa prenatal sugieren que estos pueden
presentar bajo peso, anomalias congénitas y un incremento de muerte perinatal. Sin
embargo, los estudios en los que se basan estas sospechas/sugerencias son de escasa
calidad. Hoy en dia el tratamiento recomendado para su tratamiento es la metildopa.
Este farmaco se ha asociado a un incremento del riesgo de los efectos adversos

mencionados. En cuanto al TDAH el Gnico estudio publicado con metildopa concluye
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que no hay un aumento de riesgo de presentar TDAH, pero los resultados no son

concluyentes.

A pesar de que la epilepsia es un problema médico que debe ser tratado durante el
embarazo, ya que las consecuencias de las crisis comiciales pueden ser mayores que
el tratamiento farmacoldgico para evitarlas, hay pocos resultados concluyentes sobre
las consecuencias del tratamiento y la presencia de TDAH en el nifio expuesto, aunque
las publicaciones revisadas sugieren que el unico farmaco que puede incrementar el
riesgo de TDAH es el valproato. Es conocido que el tratamiento de la epilepsia con
valproato estd asociado a problemas teratogenos y del desarrollo por lo que parece
razonable pensar que también podria existir una mayor probabilidad de padecer

TDAMH, sin embargo, los resultados de los estudios publicados no son concluyentes.

Conocemos, por otro lado, que los opiaceos que una mujer embarazada tome durante
el embarazo facilmente atravesaran la membrana placentaria y llegaran al feto. Las
consecuencias de la accion de los opidceos sobre el feto son dificiles de determinar ya
que van a interaccionar con los factores ambientales y genéticos que han podido
contribuir al abuso de drogas por parte de la madre. Pero dada la alta incidencia de
problemas de comportamiento y cognitivos, y en concreto del TDAH observado en el
en nifios de madres tratadas con buprenorfina durante el embarazo, se recomienda una

atencion especial en estos nifios.

El consumo de paracetamol entre las mujeres embarazadas incluidas en los estudios
revisados esta en el 50% aproximadamente lo cual esta dentro del rango estimado en
otras publicaciones (40). Los resultados de los estudios observacionales revisados
muestran un aumento del riesgo de presentar TDAH en nifios con exposicion prenatal
a paracetamol. Sin embargo, dado que los resultados provienen de estudios
observacionales donde la coexistencia de dolor, fiebre o0 malestar pueden ser factores
de confusion no tenidos en cuenta en todos los casos, el comité de la sociedad para la
medicina materno-fetal (SMFM) sugiere que los resultados no son concluyentes y no
deben dar lugar a cambios en la utilizacién del paracetamol durante el embarazo. Sin
embargo, Olsen y Liew (2017), autores de algunos de los estudios revisados, muestran
su falta de acuerdo en un articulo de opinion (44) y consideran que se deberia

recomendar a las gestantes evitar el uso de paracetamol en casos en los que su



23

utilizacion no sea estrictamente necesaria. Para Olsen y Liew a pesar de que los datos
se han obtenido de estudios de observacionales, el hecho de que se haya encontrado
un mayor riesgo de TDAH en nifios con exposicion prenatal a paracetamol respecto a
sus hermanos no expuestos (ver 12 estudio en resultados) y que en la mayoria de las
publicaciones se hayan analizado los resultados teniendo en cuenta los factores de
confusion deberian ser suficientes para que se tomaran precauciones ya que los nifios
podrian verse beneficiados al no sufrir las consecuencias del paracetamol en caso de
que las produjera. En este sentido, cabe destacar que el paracetamol se toma sin
prescripcion en muchos casos para situaciones en las que no existe una razon

suficientemente justificada.

El uso de antidepresivos durante el embarazo es algo relativamente comun, sobre todo
de inhibidores de la recaptacion de serotonina, y su consumo ha aumentado
considerablemente en los Ultimos afios. Segun un estudio realizado en Estados Unidos,
mientras que en 2001 aproximadamente un 2% de las gestantes recibieron una
prescripcion de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, ese porcentaje
aumento hasta el 12% en 2013 (45). En Europa se ha estimado que la frecuencia de
depresion durante el embarazo oscila entre el 3 y 17% y que los antidepresivos son
uno de los grupos de farmacos més utilizados durante el embarazo. Los estudios
realizados en animales de experimentacion han dado lugar a resultados dispares, unos
muestran anomalias en el cerebro y desarrollo de animales con exposicion prenatal a
antidepresivos mientras que otros no ven cambio (45). En cuanto a los estudios
observacionales en humanos, a pesar de que algunos relacionan el consumo de
antidepresivos con un ligero aumento del riesgo de padecer TDAH, parece que los
resultados podrian ser debidos a diversos factores de confusion. Los autores de las
publicaciones revisadas sugieren que el aumento de riesgo se deberia al trastorno
psiquiatrico de la madre, consuma o0 no antidepresivos, y no tanto a la propia
exposicion a los farmacos antidepresivos por lo que indican que no se debe adoptar
ninguna medida para detener el uso de antidepresivos durante el embarazo ya que las
consecuencias de una depresién no tratada pueden ser mas graves, tanto para la madre
como su hijo, que la exposicion a farmacos. Por otro lado, y como ocurre con el resto
de los farmacos revisados, los resultados publicados no son concluyentes y son

necesarios mas estudios.
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6. CONCLUSIONES

1.- No hay estudios concluyentes que indiquen que hay mayor riesgo de presentar
TDAH en nifios expuestos en la etapa prenatal al tratamiento de primera eleccién

(metildopa) para la hipertension gestacional.

2.- La utilizacion de valproato durante el embarazo se ha asociado a un aumento en la
incidencia de TDAH, aunque los resultados no son concluyentes dado el efecto del
tratamiento sobre el desarrollo y la cognicidn. Esta asociacion entraria dentro de lo

esperable.

3.- El consumo de opiaceos puede producir un incremento en la aparicién de TDAH,
pero es dificil separar el efecto del farmaco del resto de factores que pueden alterar el

desarrollo del hijo de padres adictos a drogas.

4.- El consumo de paracetamol, especialmente en el tercer trimestre del embarazo,
parece aumentar el riesgo de padecer TDAH por lo que deberian revisarse las guias de

recomendacion y utilizarlo solo en casos estrictamente necesarios.

5.- La exposicion a farmacos antidepresivos durante el embarazo podria aumentar el
riesgo de trastornos del neurodesarrollo, entre ellos el TDAH, pero la propia
psicopatologia de la gestante podria estar jugando como un factor confusor por lo que
resulta complicado concluir que el efecto del farmaco es el causante de este incremento

en el riesgo de padecer TDAH.

En resumen, a pesar de que el consumo de farmacos durante el embarazo es elevado,
y que en la mayoria de los casos estas atraviesan la barrera placentaria y llegan al feto,
los resultados de los estudios que relacionan la presencia de TDAH con la exposicion

a farmacos no son concluyentes.
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