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RESUMEN

Justificacion: El Metilfenidato es el tratamiento farmacologico de eleccion para el
Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH), un trastorno del neurodesarrollo
que interfiere de manera significativa con el funcionamiento normal del paciente. Multiples
estudios avalan que, independientemente de las comorbilidades, el TDAH presenta alteraciones
en el procesamiento sensorial. Con el fin de lograr una mejor individualizacion terapéutica, este
trabajo busca encontrar posibles biomarcadores farmacogenéticos y su relacion con el perfil
sensorial en pacientes diagnosticados de TDAH a tratamiento con Metilfenidato.

Objetivos: Primero, una revision sistematica relacionada con el perfil sensorial de pacientes
diagnosticados de TDAH a tratamiento con Metilfenidato. Segundo, una revision sistematica
de biomarcadores farmacogenéticos que permitan explicar la eficacia y/o efectos adversos
relacionados con el perfil sensorial en pacientes con TDAH a tratamiento con Metilfenidato.

Materiales y métodos: Siguiendo la guia PRISMA, se llevaron a cabo dos revisiones
sistematicas de todos los articulos publicados entre 2000 y 2020 usando como bases de datos
Pubmed, Web of Science, PsycInfo y Scopus.

Resultados: Seis articulos cumplieron los criterios establecidos para la primera revision,
que tenia como objetivo estudiar el perfil sensorial en pacientes diagnosticados de TDAH a
tratamiento con Metilfenidato. Dos versaban sobre el olfato, uno sobre el dolor y tres sobre el
sistema vestibular. Ningun articulo cumpli6 los criterios de la segunda revision sobre
biomarcadores farmacogenéticos.

Conclusiones: Nifios y adolescentes con TDAH presentan alteraciones en el procesamiento
olfativo y doloroso y peor control postural. Independientemente del dominio afectado, el
Metilfenidato tiende a la normalizacion de las alteraciones sensoriales. No existen estudios
sobre farmacogenética en poblacion con TDAH europea que relacionen el perfil sensorial con
el Metilfenidato.

Palabras clave: Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH), metilfenidato
(MFD), estimulantes, perfil sensorial, procesamiento sensorial, somatosensorial, olfato, dolor,
vestibular, dopamina, farmacogenética, genética, eficacia, toxicidad, efectos adversos, revision
sistematica.



RESUMO

Xustificacion: O Metilfenidato € o tratamento farmacoloxico de eleccion para o tratamento
do Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividade (TDAH), un trastorno do
neurodesenvolvemento que interfire de maneira importante co funcionamento normal do
paciente. Multiples estudios avalan que, independentemente das comorbilidades, o TDAH
presenta alteracions no procesamento sensorial. Co fin de lograr unha mellor individualizacion
terapéutica, este traballo busca atopar posibles marcadores farmacoxenéticos e a sua relacion
co perfil sensorial en pacientes diagnosticados de TDAH a tratamento con Metilfenidato.

Obxectivos: Primeiro, unha revision sistematica relacionada co perfil sensorial de pacientes
TDAH a tratamento con Metilfenidato. Segundo, unha revision sistematica de biomarcadores
farmacoxenéticos que permitan explicar a eficacia e /ou efectos adversos relacionados co perfil
sensorial en pacientes diagnosticados de TDAH a tratamento con Metilfenidato.

Materiais e métodos: Seguindo a guia PRISMA, levaronse a cabo duas revisions
sistematicas de todos os artigos publicados entre 2000 e 2020 usando como bases de datos
Pubmed, Web of Science, PyscInfo e Scopus.

Resultados: Seis artigos cumpriron os criterios establecidos para a primeira revision que
tina como obxectivo estudar o perfil sensorial en pacientes TDAH a tratamento con
Metilfenidato. Dous versaban sobre o olfacto, un sobre a dor e tres sobre o sistema vestibular.
Ningun artigo cumpriu os criterios da segunda revision sobre biomacardores farmacoxenéticos.

Conclusions: Nenos e adolescentes con TDAH presentan alteracions no procesamento
olfativo e doloroso e peor control postural. Independentemente do dominio afecto, o
Metilfendiato tende & normalizacion das alteracions sensoriais. Non existen estudos sobre
farmacoxenética en poblacion con TDAH europea que relacionen o perfil sensorial co
Metilfenidato.

Palabras clave: Trastorno por Déficit de Aencion e Hiperactividade (TDAH), metilfenidato
(MFD), estimulantes, perfil sensorial, procesamento sensorial, somatosensorial, olfacto, dor,
vestibular, dopamina, farmacoxenética, xenética, eficacia, toxicidade, efectos adversos,
revision sistematica.



ABSTRACT

Introduction:  Methylphenidate is the treatment of choice for Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD), a neurodevelopmental disorder that interferes
significatly with the normal functioning of the patient. Multiple studies support that, regardless
of comorbidities, ADHD shows impairments in sensory processing. Therefore, this work seeks
to find pharmacogenetic biomarkers and their association with the sensory profile in ADHD
patients under treatment with Methylphenidate in order to achieve a better therapeutic
management.

Objectives: First, a systematic review related to sensory profile of ADHD patients
receiving Methylphenidate. Second, a systematic review of pharmacogenetic biomarkers that
can explain the efficacy and/or adverse effects related to the sensory profile in ADHD patients
receiving Methylphenidate.

Methods: Following PRISMA guidelines, two systematic reviews of all published articles
between 2000 and 2020 were carried out using Pubmed, Web of Science, PyscInfo and Scopus
as databases.

Results: Six articles met the criteria established for the first review that aimed to study the
sensory profile in ADHD patients receiving Methylphenidate. Two articles were about smell,
one about pain and three about vestibular system. No articles met the criteria of the second
review about pharmacogenetic biomarkers.

Conclusions: ADHD Children and adolescents show alterations in olfactory and painful
processing and worse postural control. Regardless of the domain affected, Methylphenidate
tends to normalize sensory alterations. There are no studies on genetics in the European ADHD
population that relate sensory profile to Methylphenidate.

Keywords: Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD), methylphenidate (MFD),
stimulants, sensory profile, sensory processing, somatosensory, smell, pain, vestibular,
dopamine, pharmacogenetics, genetics, efficacy, toxicity, adverse effects, systematic review.
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1.INTRODUCCION

1.1 INTRODUCCION AL TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD
1.1.1 Definicion y epidemiologia

El Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) se considera el trastorno
mas frecuente del neurodesarrollo en la edad pediatrica (1), con posible persistencia o incluso
diagnostico en la adultez. Aunque, como su nombre indica, sus sintomas principales implican
hiperactividad, problemas en la atencion e impulsividad; se caracteriza por una presentacion
heterogénea, con sintomas dependientes del contexto, asociado a diferentes comorbilidades y
superposicion con otros trastornos, lo que dificulta su diagnostico y manejo (2).

Se estima una prevalencia mundial en la infancia del 5%, en adultos del 2,8% (2) y de
sintomas de TDAH en poblacion general de un 10% (3) (es decir, que un 10 % de la poblacion
general presenta rasgos de TDAH, pero sin llegar a cumplir criterios diagnosticos).

La prevalencia mundial se ha mantenido estable en los ultimos 30 afios (4) y las variaciones
que se encuentran de la misma en diversas regiones podrian atribuirse a diferencias culturales
y al uso de distintos métodos diagndsticos.

En cambio, aun siendo mas frecuente en varones, la relacion de género si que ha variado
en los ultimos afios, con un aumento del diagnostico en nifas (infraestimado este trastorno
previamente en ellas). Asi, en las guias actuales del DSM-5 (“Manual Diagnostico y Estadistico
de Trastornos Mentales”, 5° version, 2013) la relacidon varon: mujer en la infancia es 2:1 y en
adultos 1,6:1 (5).

1.1.2 Etiopatogenia

El TDAH es un trastorno con etiologia multifactorial (factores ambientales asociados a
predisposicion genética y variables bioldgicas), que sigue siendo en gran parte desconocida a
dia de hoy (6). Por eso, es un campo abierto en la investigacion la biisqueda de biomarcadores
para el diagnostico y la respuesta al tratamiento (el problema, en este caso debido a la
heterogeneidad del trastorno, es que los biomarcadores y las causas pueden diferir entre los
diversos pacientes) (7).

Las alteraciones neuroquimicas en el TDAH estan ampliamente estudiadas y su regulacion
es el objetivo del tratamiento farmacologico. En el TDAH existe una alteracion en las vias de
sefializacion dopaminérgicas, noradrenérgicas, y en menor medida, serotoninérgicas (6).
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Entre los cambios neuroanatomicos se observan anomalias en la sustancia gris y en tractos
de la sustancia blanca cerebral (8), un descenso del volumen cerebral total hasta un 5 % (a
mayores sintomas de TDAH en poblacion general, menor volumen cerebral), con alteraciones
en la maduracién cortical y subcortical (2). Se han encontrado alteraciones en la DMN (red
neuronal por defecto) (2); mediante SPECT, menor flujo sanguineo en regiones frontales
derechas; y mediante PET, disminucion del metabolismo de glucosa a nivel frontal (6). Aunque
solo se presenta en un subgrupo de pacientes, estudios mediante EEG postularon al TBR
(aumento del radio ondas theta/beta) como posible marcador de ayuda en el diagnostico (ya
aprobado por la FDA en Estados Unidos) (2). Los cambios estructurales cerebrales en el TDAH
implican alteraciones en redes neuronales a gran escala y no s6lo en regiones especificas (8).

Un 70-80% de la etiologia del TDAH se atribuye a factores genéticos (9), los cuales podrian
estar implicados en la persistencia del trastorno en la adultez (4). Estudios llevados a cabo en
familiares y gemelos mostraron una heredabilidad cercana al 70% (4,8), por lo que se sugiere
una herencia poligénica multifactorial en el TDAH (6).

Los factores de riesgo ambientales podrian contribuir en un 20-30% a la etiopatogenia del
trastorno (9), por ejemplo: la exposicion a tabaco o alcohol en el embarazo (5), infartos
cerebrales infantiles o lesiones cerebrales traumaticas, recién nacidos con bajo peso o
pretérmino (triplican el riesgo de padecer TDAH), influencia del metabolismo del hierro y
acidos grasos esenciales (6), exposicion a neurotdxicos (plomo (7) y manganeso (4)) y presencia
de otros trastornos de la infancia (aunque sus origenes sean distintos, la asociacidon de varios
trastornos podria orientar a una genética similar) (2).

1.1.3 Clasificacion

Cada vez mas autores hacen referencia a la teoria que explica el TDAH como un continuo
(1,8), de tal forma se podria representar una linea en la que en un extremo estaria el Trastorno
por Déficit de Atencion e Hiperactividad, que cumple criterios diagndsticos, y a lo largo de esa
linea, la poblacion general (ese 10% que se estimaba) que presenta sintomas de TDAH sin
cumplir criterios diagnosticos (7).

Otro cambio importante en los Gltimos afios fue dejar de lado la clasificacidon en subtipos
del DSM-IV (“Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales”, 4° edicion,1994)
y del DSM-IV-TR (version revisada de la 4° edicion, 2000), para pasar a hablar en el DSM-5
de “presentaciones”, ya que, en el transcurso del tiempo, los pacientes solian variar de subtipo
(1) (predominio de hiperactividad en la época pre-escolar y de inatencion en la escolar) (5). Es
decir, se considera un trastorno dinamico.

Existen cuatro presentaciones, cada una requiere un minimo de 6 sintomas en cada esfera
durante por lo menos 6 meses. Se habla de presentacion predominantemente con falta de
atencion, presentacion predominantemente hiperactiva/compulsiva, presentacion combinada
(la mas frecuente, aqui se cumplen los criterios de dos dominios) y presentacion en remision
parcial (es decir, en el momento actual los sintomas producen deterioro en el funcionamiento,
sin llegar a cumplir criterios, pero si cumpliéndolos en el pasado).

11
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1.1.4 Clinica

El TDAH afecta predominantemente a las funciones ejecutivas. Desde el punto de vista
neuropsicologico, se consideran déficits de control inhibitorio, memoria de trabajo, (6)
velocidad de procesamiento, fluidez verbal y mantenimiento de la atencion (1). El resto de los
dominios neuropsicoldgicos también muestran afectacion (alteraciones emocionales, sociales y
de perfil sensorial [las ultimas, el objetivo de nuestro trabajo]), lo cual podria implicar defectos
en el procesamiento basico y en el control cognitivo descendente (2). No se ve afectada ni la
inteligencia ni la capacidad de razonamiento (10).

Segiin el DSM-5, la hiperactividad se considera una actividad motora exagerada e
inapropiada; la impulsividad, reacciones imprevistas que pueden poner en peligro al paciente;
y la inatencidn, una tendencia a la desorganizacion (5). En adultos, la sintomatologia pasa mas
desapercibida, por lo que resulta interesante remarcarla. Por ejemplo, olvidarse de hacer
llamadas, tener problemas en compromisos laborales, conducir méas rapido de lo permitido y
olvidarse de hacer pagos, entre otros (1).

Existe controversia sobre si los constructos Tiempo Cognitivo Lento o SCT (baja energia,
somnolencia, abstraccion mental) y Disregulacion Emocional (pueden asociarla hasta un 75%
de nifios) son un rasgo mas del trastorno o un problema sobreafiadido (2).

1.1.5 Diagnostico

Actualmente no hay ninguna alteracion en la exploracién fisica (aunque si que pueden
presentar alteraciones fisicas menores con mas frecuencia que la poblacion general) o bien en
pruebas de laboratorio que sean especificas o que puedan caracterizar al trastorno (11), por lo
que su diagnostico sigue siendo puramente clinico.

Para llevarlo a cabo se realiza una entrevista clinica con los padres, recogiendo informacién
del funcionamiento en la escuela, y relacion con amigos y familia. Existen entrevistas
semiestructuradas especificas que ayudan al diagndstico basadas en el DSM como la K-SADS
(Kiddie Schedule for Affective disorders and Schizophrenia Present and Lifetime version), o
escalas de cribado y evaluacion como la Escala de Conners para padres y profesores (6,12). En
adultos disponemos de herramientas diferentes, por ejemplo, la escala WURS (Wender-Utah
Rating Scale) que permite la valoracion retrospectiva de sintomas de TDAH durante la infancia
y es util para la identificacion de comorbilidades (2,13), o la escala ASRS (4dult ADHD Self
Report Rating Scale), reconocida por la Organizacion Mundial de la Salud como una
herramienta valida de cribado (8).

Los criterios vigentes y mas actualizados son los del DSM-5 (5):

e Criterio A: presencia de seis 0 mas sintomas de inatencion y/o hiperactividad-
impulsividad durante seis 0 mas meses. En adultos o mayores de 17 afios, se requieren
cinco sintomas de cada dimension.

e Criterio B: alguno de los sintomas aparece antes de los 12 afios.

e Criterio C: alteraciones en dos o mas ambientes (escuela, hogar, trabajo e
interacciones sociales).

12
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e Criterio D: los sintomas interfieren con el funcionamiento normal.

e Criterio E: los sintomas no se explican mejor por otros trastornos mentales
(ansiedad, disociativo, del estado de animo, etc.) o no se presentan exclusivamente
durante el curso de esquizofrenia u otros trastornos psicoticos.

La otra clasificacion vigente es la elaborada por la CIE-10 (“Clasificacion Internacional de
Enfermedades” 10° edicion, 1990) (la 11° versidon ya estd publicada en formato electronico
desde 2018 y entrard en vigor en 2022), que cataloga al TDAH o bien como trastorno
hipercinético de la infancia (criterios mas restrictivos, requieren alteraciones en las tres
dimensiones para su diagndstico) o bien como trastorno hipercinético de la conducta (sintomas
de TDAH asociados a Trastorno de Conducta [TC] o Trastorno Oposicional Desafiante
[TOD])(2).

El DSM-5 supuso una serie de cambios con respecto a clasificaciones anteriores. Para
empezar, para el diagnodstico basta con que los sintomas disminuyan el funcionamiento normal
del individuo (sin necesidad de que haya un deterioro marcado e importante como establecian
la CIE-10 y el DSM-IV). La edad de aparicién de sintomas se amplia de los 7 a los 12 afios
(porque los sintomas de inatencion solian pasar desapercibidos en esta franja de edad) (1), se
incluye en los criterios a los adultos y adolescentes mayores de 17 afos y, sobre todo, deja de
ser criterio de exclusion presentar otros trastornos generalizados del desarrollo (por ejemplo,
presentar Trastorno del Espectro Autista [TEA]). No obstante, el DSM-5 no incorporé dentro
de sus criterios diagnosticos las alteraciones del perfil sensorial (14).

Un volumen total cerebral reducido, un retraso en la maduracion cortical de posterior a
anterior, irritabilidad, labilidad emocional, retraso en la adquisicion motora o en el desarrollo
social y un EEG con aumento de ondas lentas, son datos que sirven de apoyo, pero que resultan
insuficientes para el diagndstico (5).

1.1.6 Diagnostico diferencial y comorbilidades

Uno de los principales problemas del TDAH es distinguir entre los trastornos coexistentes,
diagnosticos diferenciales y comorbilidades.

El diagnostico diferencial debe hacerse con patologias organicas como epilepsia,
alteraciones tiroideas, trastornos del suefio, interacciones farmacologicas, etc. (2); y otras
patologias neuropsiquiatricas como el trastorno negativista desafiante, trastorno de ansiedad,
depresivo, bipolar, TEA, trastornos del consumo de sustancias, especificos del aprendizaje,
etc.(5)

Una complicacion del TDAH es que muchos de estos diagnosticos diferenciales pueden, a
su vez, coexistir como comorbilidad (es dificil diferenciar qué es comorbido o qué es
diagnéstico diferencial). Por ejemplo, se estima que un 45 % de pacientes presentan ansiedad y
depresion, un 75-80% TEA (2) (que ya no es criterio de exclusion para el diagnodstico de
TDAH), hasta un 50% trastorno negativista desafiante, trastornos del aprendizaje, de conducta,
de personalidad antisocial, etc.

13
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1.1.7 Tratamiento

El tratamiento del TDAH se basa en un abordaje multimodal (psicoldgico, ocupacional y
educativo) asociado o no a tratamiento farmacolédgico (el mas usado en Europa, y del que se
hablara mas adelante, el Metilfenidato). Si bien es cierto que la terapia multimodal no demostré
ser superior a la monoterapia farmacologica, si que permitia una reduccion de dosis (2).

Los farmacos disponibles en Espafia para el tratamiento del TDAH se subdividen en
estimulantes (Metilfenidato y Lisdexanfetamina) y no estimulantes (Atomoxetina y
Guanfacina). De primera linea son el Metilfenidato y la Atomoxetina (15). Dentro del grupo de
estimulantes, la Lisdexanfetamina es una dextroanfetamina aprobada en Espaiia en nifos
mayores de seis afios como terapia de segunda linea al Metilfenidato, con el cual comparte
efectos secundarios (16).

Dentro de los no estimulantes, la Atomoxetina inhibe la recaptacion de Noradrenalina a
nivel presindptico; es un farmaco bien tolerado, con buen perfil de seguridad, efectos
secundarios leves y de utilidad en cualquier rango de edad (16). Por ultimo, la Guanfacina y
Clonidina (este ultimo no aprobado en Espafa para tratamiento del TDAH), son agonistas
parciales o» adrenérgicos. La Guanfacina, dado sus efectos adversos hipotensores y
cardiovasculares y su moderada eficacia, se emplea como farmaco de segunda linea ante fracaso
o intolerancia de estimulantes en nifios entre 6 y 17 afios (15).

El tratamiento farmacologico solo esta indicado en mayores de cinco afios cuando los
sintomas son incapacitantes a pesar de la terapia multimodal. Antes de iniciar el farmaco
estimulante es importante una buena historia clinica, medir el peso y la talla, valorar factores
de riesgo cardiovascular, frecuencia cardiaca, tension arterial y realizar un ECG en pacientes
con sintomas cardiovasculares (riesgo de alteraciones en el intervalo QT). Es conveniente
revisar el tratamiento anualmente, pero existe controversia sobre realizar descansos del mismo
(peor tolerabilidad y eficacia, mayor riesgo de accidentes, etc.) (2,16).

Algunas de las terapias que se han intentado probar son la CBT (Terapia de
Comportamiento Cognitivo), entrenamientos cognitivos como el neurofeedback y estimulacion
transcraneal magnética, aunque el uso de estos dos ultimos y su aplicaciéon son todavia
controvertidos. Otras herramientas como ejercicio fisico, yoga, mindfulness o una dieta baja en
acidos grasos pueden ser complementarios, pero nunca como tratamiento de forma exclusiva

Q).

Un correcto abordaje terapéutico busca aliviar la sintomatologia ligada al trastorno, y, por
lo tanto, un mejor rendimiento en actividades diarias y educativas, mejor adaptacion social y
una mejoria en las alteraciones conductuales (15).

1.1.8 Pronéstico
La remision en la adultez es controvertida, no se conoce si las alteraciones cerebrales

existentes en la infancia se normalizan tras la maduracion, o bien si persisten y lo que remite
son las alteraciones del comportamiento (2).
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El TDAH aumenta el riesgo de trastornos del sueflo, migrafa, epilepsia (2), enfermedades
autoinmunes (8), obesidad, abuso de sustancias, aumento de la criminalidad, lesiones
accidentales y de riesgo de muerte antes de los 40 afios (4). En la juventud, mayor riesgo de
suicidio y fracaso escolar (5,7). En la adultez, se relaciona con baja tasa de empleo,
comportamiento antisocial y accidentes de trafico (7).

Tanto por el propio TDAH como por las comorbilidades asociadas, es esencial un correcto
y temprano diagndstico y abordaje, ya que esto mejora el prondstico (1).

1.2 METILFENIDATO

El Metilfenidato (MFD) es el psicoestimulante del sistema nervioso central (usado también
para el tratamiento de la narcolepsia) (17) de eleccion en Europa para el tratamiento del TDAH
(2), remontandose su uso a mas de medio siglo atrés (4). Se estima que hasta un 75% de los
pacientes responden de forma favorable al farmaco (16).

En cuanto a la farmacocinética, el MFD presenta absorcion gastrointestinal, metabolizacion
hepatica a acido ritalinico (metabolito inactivo) y eliminaciéon principalmente renal. No se ve
influido por el complejo enzimatico citocromo P450 y debido a su caracter lipofilico atraviesa
bien la barrera hematoencefalica (16).

La forma mas frecuente de administracion es a través de comprimidos de liberacion
inmediata (duracion estimada del efecto 4 horas), liberacion prolongada por pellets (entre 8 y 9
horas) y liberacion prolongada por sistema osmético (entre 10 y 12 horas de duracion); aunque
también estan comercializados parches transdérmicos (16).

A pesar de que su mecanismo de accidn sigue siendo en parte desconocido, su funcion
principal se atribuye al bloqueo de la recaptacion de neurotransmisores como Dopamina
(principalmente) y Noradrenalina, aumentando la disponibilidad de estos en el espacio
sindptico. Su efecto sobre el cortex prefrontal, entre otras regiones sobre las que actia, seria el
responsable de la mejoria en las funciones ejecutivas (4,18) (Figura 1) (18). A mayores de las
dos catecolaminas mencionadas, se ha observado también un efecto sobre el transportador de
Serotonina, lo cual podria indicar que la mejoria del trastorno gracias a este tratamiento se debe
a sus multiples mecanismos de accion (17).
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Figura 1. Figura elaborada por F.Guzman (18) sobre el mecanismo de accion del Metilfenidato (bloquea los
transportadores presinapticos DAT de dopamina y NET de noradrenalina).

Es importante sefialar que, a diferencia del Metilfenidato, el mecanismo de accion de las
Anfetaminas consiste en aumentar la Dopamina a nivel sinaptico mediante su liberacion recién
sintetizada desde la terminal nerviosa, y no por inhibicién de su recaptacion (17).

El Metilfenidato reduce los sintomas principales del trastorno, mejora el funcionamiento
social, la memoria y la concentracion (3). Se ha asociado, ademaés, a un descenso del riesgo de
accidentes, suicidio, criminalidad y abuso de sustancias. A pesar de todo, siguen sin conocerse
actualmente la magnitud de sus efectos (4).

Entre los efectos adversos mas frecuentes del farmaco encontramos alteraciones del suefio,
dolores de cabeza, aumento de peso, hipertension, taquicardia y problemas de crecimiento; pero
también se ha asociado a trastornos del estado de animo, psicosis, complicaciones cardiacas
graves y riesgo de muerte subita (4,8) (Tabla 1) (8,17). El Metilfenidato es un agente
simpaticomimético por lo que el aumento de la tension arterial y frecuencia cardiaca se pueden
considerar propiedades intrinsecas a su mecanismo farmacologico (19). Los preparados que se
usan habitualmente en Espafia contienen el isémero [d,]]-treo-MFD, a la que se le atribuyen los
efectos secundarios sobre el sistema cardiovascular y disminucién del apetito (en otros paises
ya se comercializan preparaciones con sélo el isomero d-treo-MFD, al que se le atribuyen los
efectos terapéuticos (17)).

Con todo ello, el Metilfenidato es un medicamento eficaz, seguro y bien tolerado, cuyos
efectos adversos mas frecuentes (insomnio o disminucién de apetito) pueden manejarse
cambiando la dosificacion del farmaco (19).
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Sistema Mas frecuente Menos frecuente
Cardiovascular Hipertension, taquicardia Angina, arritmias
Sistema nervioso central Insomnio, nerviosismo Cefalea, vértigo

Nauseas, dolor abdominal,

Gastrointestinal Anorexia pérdida de peso

Dermatologico Rash, urticaria

Tabla 1. Tabla recogida de Challman et al.(17) con algunos de los efectos adversos del Metilfenidato.

En la revision sistematica de Storebo et al.(4) ya hacian referencia a lo complicado que
sigue siendo actualmente calcular los efectos adversos derivados de este farmaco (los estudios
publicados hasta la fecha no son de buena calidad, hay investigaciones que se contradicen entre
si y, ademas, es dificil diferenciar qué es efecto adverso provocado por el tratamiento o qué es
originado por el propio trastorno). Como sefialan Storebg et al. (4), y siendo uno de los motivos
por los que se realiza este trabajo, es importante en un trastorno tan heterogéneo como el TDAH
saber diferenciar qué subgrupo de pacientes se pueden beneficiar del tratamiento y cual no.

1.3. GENETICA Y FARMACOGENETICA

Uno de los campos de estudio abiertos en la actualidad sobre el TDAH es el de la
farmacogenética, cuyo objetivo es encontrar genes que sean capaces de predecir la eficacia,
dosis y efectos adversos del tratamiento farmacoldgico. Esta linea de investigacion no es
exclusiva del TDAH, y organismos como el CPIC (Consorcio para la Implementacion de la
Farmacogenética en la Clinica) y el DPWG (Dutch Pharmacogenetics Working Group) buscan
elaborar guias universales que permitan la prescripcion de farmacos basados en genotipos (20).

PharmGKB (Pharmacogenetics and Pharmacogenomics Knowledge Base) es una base de
conocimiento que proporciona informacion sobre el impacto de las variaciones genéticas en la
respuesta a farmacos y que incorpora las guias clinicas elaboradas por el CPIC, el DPWG y
otras organizaciones. Actualmente, segiin la ficha de PharmGKB sobre el Metilfenidato, no
existen anotaciones farmacogenéticas en la etiqueta del medicamento y todas las notas clinicas
de asociacion de diferentes genotipos con toxicidad, eficacia, dosificacion y metabolismo del
farmaco son de nivel 3 (bajo nivel de evidencia que apoye dicha asociacidon, con datos de un
unico estudio o de varios estudios que no han podido replicar dicha asociacion) o nivel 4 (la
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evidencia existente no apoya dicha asociacidon). Segin la guia de 2018 del DPWG, el
metabolismo del Metilfenidato no se ve influido por diferentes genotipos del citocromo P450
2D6 (CYP2D6) (21).

En el caso del Metilfenidato antes de alcanzar el cerebro, el metabolismo sistémico se
encarga de regular sus concentraciones plasmaticas. Diversos estudios comprobaron que, pese
a administrar dosis estandar del farmaco, las concentraciones plasmaticas presentaban
variaciones significativas entre pacientes (22). Los factores genéticos no solo podrian ser
responsables de hasta un 80% de la etiologia del TDAH (9), sino también jugar un papel
importante en la variabilidad interindividual que se observa en la respuesta al Metilfenidato
(22).

En la revision sistematica reciente de Elsayed et al. (20) (2020) se hace referencia de hasta
28 genes que podrian ser responsables de las variaciones en la eficacia del Metilfenidato en
nifios, con resultados inconsistentes en todos ellos y en el resto de revisiones sobre genética y
TDAH (9,22).

Por ello, voy a remarcar los genes que mostraron ser estadisticamente significativos en el
metaanalisis de Myer et al. (22), ya que este tipo de estudios son los que muestran mayor
impacto cientifico (Tabla 2).

Genes estadisticamente significativos Genes posibles candidatos, no estadisticamente
significativos

SLC6A2 (rs5569 y rs28386840)

ADRAZA (rs1800544) LPHN3 (rs1947274 y rs6551665)
DRD4 (VNTR 4)

SLC6A3 (VNTR 10)

Tabla 2. Genes estudiados en el metaanalisis de Myer et al.(22) con posible relevancia clinica.

1.3.1 SLC6A3 / DATI (gen transportador de Dopamina)

Transportador responsable de la recaptacion de Dopamina del espacio sinaptico (20),
considerado uno de los principales involucrados en la fisiopatologia del TDAH y una de las
dianas del MFD (22). Se encuentra principalmente en nucleo estriado y cortex prefrontal (9).

En el metaanalisis de Myer et al. (22) y en el de Purper-Ouakil et al. (23) encontraron
significativo el polimorfismo 3’UTR VNTR (repeticion en tdindem variable):
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e 10R/10R (lahomocigosis de 10 repeticiones) se asocia a una peor eficacia del MFD
en un 26%. Una falta del alelo 10R podria aumentar la respuesta al tratamiento.

e La homocigosis 9R/9R se ha asociado en adultos a un incremento de la tension
arterial, por lo que el subgrupo de pacientes portadores del alelo 9R podria tener
incrementado el riesgo cardiovascular y requerir menor dosificacion de MFD (24).

1.3.2. SLC6A2 / NET (gen transportador de Noradrenalina)

Es uno de los candidatos mas sensibles, ya que en el metaanalisis de Myer et al. (22) fue el
gen que mas se correlaciono con la eficacia del MFD en nifios diagnosticados de TDAH. No
solo es la principal diana de la Atomoxetina, sino que se conoce que el MFD es un inhibidor
potente de NET. Ademas, juega un papel mas importante en la recaptacion de Dopamina en el
cortex prefrontal que el propio transportador de dopamina (20).

Myer et al.(22) encontraron significativos dos SNPs (polimorfismos de un s6lo nucledtido).

e  (G1287A; 1rs5569: homocigosis G/G mejor respuesta al MFD que los portadores del
alelo A

o -3081(A/T); rs28386840: homocigosis T/T mejor respuesta al MFD que los
portadores del alelo A.

1.3.3 ADRA2A (gen receptor adrenérgico 0:A)

Autorreceptor que limita la liberacion de Noradrenalina (20). Es diana principal de la
Clonidina y Guanfacina y sobre el que también ejerce activacion el MFD (22).

Aunque no hay resultados consistentes acerca de su relacion con la etiologia del trastorno
(9), se han relacionado mutuamente porque antagonistas o> disminuyen los efectos del MFD
(20) y porque estos receptores tienen relacion con las funciones ejecutivas (atencion y control
inhibitorio) (22).

Myer et al.(22) encontraron un SNP significativo:

e -1291C>G; rs1800544: el alelo G se asociaba a un aumento de eficacia del MFD
(el alelo C empeora en un 69% la respuesta al tratamiento)

1.3.4 COMT (gen catecol-O-metiltransferasa)

Codifica la enzima encargada de la degradacion de catecolaminas. Se ha asociado a la
etiologia del TDAH porque en el cortex prefrontal se encarga del catabolismo dopaminérgico
(debido a la poca presencia de transportadores de Dopamina) (20).

Como en el resto de estudios, los resultados son inconsistentes. Segiin Myer et al.(22) el
SNP estadisticamente significativo en su metaanalisis fue:

e Vall58Met; rs4680: la homocigosis Val se asociaba a una disminucion de cuatro
veces la actividad de la COMT, y a un aumento de la eficacia del MFD en un 40%
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en comparacion con portadores de Met.(22). El alelo Met se ha asociado a un
aumento de la COMT, implicando un descenso de actividad del l6bulo frontal ya
estudiado en esquizofrenia (9).

1.3.5 DRD4 (receptor D: dopamina)

Receptor que influye en la sintesis y liberaciéon de Dopamina (20). Es importante sefialar
que existe variacion étnico-racial en la expresion de este receptor (22).

Mpyer et al.(22) encontraron un VNTR en el ex6n 3 estadisticamente significativo:

e 4R/4R (homocigosis de 4 repeticiones): aumento en un 66% la probabilidad de
eficacia del MFD

Aunque no obtuvieron resultados estadisticamente significativos con la variante 7R
postularon que tendrian una disminucion de DRD4 y, por lo tanto, peor eficacia del MFD
(versus la variante 4R que lograria mayor respuesta) (22). El metaanalisis de 2006 de Li et al.
(25) si que hall6 diferencias significativas en las variantes 7R y SR asociadas a un incremento
del riesgo de padecer TDAH.

1.3.6. Otros genes

Otro de los genes en los que no encontraron impacto fue el gen codificante de Latrofilina
3 (LPHN3 156551655 y 1s1947274) pero que, aun asi, se postula como otro de los posibles
predictores de respuesta al tratamiento. Implicado en la transmision gabaérgica, ya ha sido
asociado a susceptibilidad al TDAH con variaciones étnicas (22) (se ha encontrado un haplotipo
de riesgo en los paisas de Colombia y otras poblaciones caucasicas, entre ellos una de adultos
espafiola (9)).

Otros como el CES/ (carboxilesterasa), catalizador de sustratos (9), se ha asociado a mayor
riesgo de anorexia con el Metilfenidato si se presenta el alelo G (rs3815583; -75T>G) y a menor
necesidad de dosis en el caso de presentar heterocigosis C/T Gly143Glu (22).

Sobre el impacto de otros genes dopaminérgicos en la respuesta al tratamiento como DRD],
DRD2, DRD3 y DRDS, existen menos estudios (26,27). Por ejemplo, la variante de DRD2
(rs6275), se ha asociado al grado de intolerancia y discontinuacion del tratamiento (27).

1.3.7. Limitaciones de los estudios y perspectiva

Son multiples las causas por las que los resultados de los estudios genéticos son
inconsistentes: limitaciones por su disefio, cuentan con tamafios muestrales pequefios, existen
pocos estudios a doble ciego aleatorizados controlados con placebo (27), tampoco tienen en
cuenta la dosificacion del MFD, ni cdmo los factores ambientales pueden influir en la
modulacion génica (26), ni variaciones étnico-raciales, ni comorbilidades. Ademas, se centran
en genes concretos de forma aislada sin tener en cuenta la interaccion entre los mismos o la
influencia de la epigenética (20).

A pesar de que existen multiples estudios en investigaciéon basica que han propuesto
posibles variantes genéticas asociadas al TDAH y su tratamiento, ninguno ha podido ser
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replicado a gran escala en estudios de asociacion de genoma completo (GWAS) (15). Por todo
ello, a dia de hoy, no ha sido posible encontrar ningin biomarcador genético candidato a
predecir la respuesta al tratamiento (20). Esto no quiere decir que no siga siendo importante,
porque encontrar marcadores nos permitiria predecir de antemano qué personas se benefician
del farmaco y cudles no y, a mayores, una mejor adherencia al mismo (22). El estudio de la
farmacogenética en el TDAH también podria combinarse con tests neuropsicologicos y técnicas
de neuroimagen con el fin de comprender el mecanismo de accion del farmaco y la
fisiopatologia del trastorno (24). Actualmente el MFD se usa de forma empirica con pruebas de
ensayo-error, por lo que puede pasar mucho tiempo hasta conseguir dosis Optimas que reduzcan
sintomas o bien puede que los pacientes acaben abandonando la medicacion por efectos
adversos (20).

Cabe sefialar que los genes relacionados con neurotransmisores solo parecen explicar una
pequena parte de la variedad del trastorno (8) y que todavia no se conoce bien la neurofisiologia
que subyace al tratamiento del TDAH, por lo que es complicado encontrar polimorfismos
genéticos que sean predictores de la eficacia y/o efectos adversos (20). Dada la heterogeneidad
del trastorno, es dificil encontrar un tnico marcador de respuesta al tratamiento, por lo que una
de las soluciones podria ser usar como herramienta los genes anteriormente expuestos en un
predictor multivariante que tuviera traslacion clinica (22).

1.4. PERFIL SENSORIAL

El procesamiento sensorial es la forma que tiene nuestro sistema nervioso central de recibir,
modular, integrar y organizar informacion para generar una respuesta a estimulos externos e
internos (28). La adecuada integracion sensorial permite usar nuestro cuerpo en concordancia
con el ambiente (29) por lo que una correcta percepcion somatosensorial es clave en el
neurodesarrollo (30).

Alteraciones en el perfil sensorial podrian ser marcadores de disfuncion del desarrollo (se
estima que entre un 40-88% de trastornos del desenvolvimiento tienen alterada la integracion
sensorial (29)). Es sumamente importante tenerlos en cuenta ya que problemas sensoriales
implican cambios de comportamiento en los nifios, dificultad para relacionarse con el entorno,
problemas de aprendizaje y retos en el dia a dia (14,31).

Por eso, cada vez hay més estudios que hablan de las alteraciones sensoriales del TDAH,
pudiendo ser en parte las responsables del deterioro del trastorno en multiples esferas (32).
Dando un paso mas alla, se cree que la Dopamina juega un papel importante en el perfil
sensorial (al igual que en la etiopatogenia del trastorno), aunque todavia no se ha podido
demostrar relacion con las alteraciones estructurales encontradas en el TDAH (33).

1.4.1 Teoria del procesamiento sensorial de Winnie Dunn

A diferencia del Trastorno del Espectro Autista, en el que ya se recogen en el DSM-5 las
alteraciones del perfil sensorial (en este trastorno se encuentran alteraciones en todos los
dominios; hipersensibilidad tactil y olfativa y alteraciones auditivas y gustativas) (29), no
ocurre lo mismo en el TDAH, donde todavia no se incluyen dentro de los criterios diagnosticos
a pesar de considerarse altamente prevalentes (14).
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El primer cuestionario que valord los problemas de procesamiento sensorial para
diagnosticar el TDAH, aunque no es exclusivo para este trastorno, fue el Sensory Profile de
Dunn (1999) (31), un cuestionario que rellenan los padres o cuidadores donde se puntiia en un
gradiente desde 0 (nunca) a 5 (siempre) las experiencias sensoriales. Tan s6lo usando el Sensory
Profile, Erner y Dunn (34) demostraron que se podria llegar a hacer un diagnostico diferencial
entre TDAH, TEA y personas sanas con casi un 90% de precision.

Seglin la Teoria del procesamiento sensorial de Dunn, la respuesta de las personas a la
informacion sensorial depende del umbral al que la detectan (alto o bajo) y como autorregulan
esos estimulos (pasivo o activo). Esto origina cuatro patrones: evitacion (bajo umbral y
autorregulacion activa), sensibilidad (bajo umbral y autorregulacion pasiva), busqueda (alto
umbral y activo) y registro (alto umbral y pasivo) (14). Por ejemplo, el patréon de busqueda se
relaciona con la hiperactividad (31).

El Sensory Profile 2 (2014) (35) se divide en varias partes, de las que sefialamos por un
lado esos cuatro patrones y por otro la seccion sensorial (dominios auditivo, visual, tactil,
corporal, movimiento y oral).

Umbral
Alto

VN

REGISTRO BUSQUEDA
<Pasiva Activa> Autorregulacién

SENSIBILIDAD EVITACION

\

Bajo

Figura 2. Representacion de los 4 patrones de perfil sensorial seglin la Teoria de W.Dunn.

1.4.2 Alteraciones del perfil sensorial en TDAH

En la revision sistematica de Ghanizadeh et al. de 2011 (33) se resumen las principales
alteraciones encontradas en el perfil sensorial en nifios.

a.  Equilibrio: un tercio de los pacientes asociaban alteraciones en el equilibrio y
coordinacidn (sobre todo la presentacion combinada), aunque habia pocos estudios en este
ambito (33). Alteraciones en esta esfera podrian ser las causantes de los problemas motrices
de los pacientes (29).

b.  Auditivo: a pesar de las pocas investigaciones al respecto, el perfil auditivo no
parece depender del género. El problema residiria en la localizacién y discriminacion de
sonidos. En funcion de las comorbilidades puede predominar hipo o hipersensibilidad
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auditiva (por ejemplo, hipersensibilidad si existe comorbilidad con ansiedad, o
hiposensibilidad si es comdrbido con trastorno oposicional desafiante) (33).

c.  Visual: se encuentran alteradas las tareas que requieren atencion con estimulos
visuales (reflejando el sintoma principal de inatencién) (31). Los farmacos estimulantes
podrian alterar los campos visuales o inducir hipersensibilidad en determinados casos (33).

d.  Olfato: los nifios con TDAH presentan menor umbral olfativo, con aumento de
este tras la administracion del Metilfenidato. Hay controversia de si se encuentra alterada
la identificacion del olor (33).

e.  Tactil: En el dominio tactil puede existir “busqueda tactil” en la que se
consideran placenteros estimulos inocuos o bien la defensividad tactil en la cual existen
respuestas exageradas a estimulos inofensivos (30). Los nifios con TDAH muestran
hipersensibilidad tactil, aunque sigue siendo controvertida si es mayor en nifias o si no
existe diferencia en funcién del género (33).

f. Gustativo: Este dominio no ha sido incluido dentro de la revision de Ghanizadeh
et al. (33). Aunque existen pocos estudios al respecto, Weiland et al. (36) encontraron un
aumento de la sensibilidad al sabor amargo en pacientes adultos TDAH (sus resultados son
especialmente interesantes ya que el sabor amargo se hereda como rasgo dominante
mediante el gen TAS2R38). Investigaciones futuras que tengan en cuenta alteraciones en
los SNPs de este gen y su relacion con la respuesta al Metilfenidato podrian ayudar en la
busqueda de biomarcadores para el TDAH.

En lineas generales, no parece que existan diferencias significativas entre las distintas
presentaciones de TDAH (32) ni en funcion del género (29). Si que se encontraron diferencias
en la edad, y aunque hay pocos estudios que la analicen, es importante tenerla en cuenta porque
los comportamientos sensoriales podrian cambiar a lo largo del tiempo (incluso en personas
sanas). Por ejemplo, en el caso del TDAH, una sensibilidad sensorial temprana podria ser un
marcador de riesgo para el diagnostico (14,29).

En el caso de adultos se ha visto que estaban alterados hasta tres de los cuatro cuadrantes
del Sensory Profile (todos menos el patron de evitacion) y el resto de las esferas sensitivas
(excepto gusto y olfato) (28).
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2. OBJETIVOS

Las alteraciones del procesamiento sensorial se consideran altamente prevalentes y
posibles causantes del deterioro en la calidad de vida de los pacientes diagnosticados de TDAH.
La farmacogenética es una de las ramas en auge en investigacion para encontrar biomarcadores
que permitan una mejor individualizacion terapéutica (qué pacientes se pueden beneficiar de
un tratamiento y cuales no). Actualmente no existe ningin biomarcador que permita
diagnosticar o predecir la respuesta al tratamiento en el TDAH. EIl objetivo principal de este
trabajo fue elaborar una revision sistematica de biomarcadores farmacogenéticos que
permitieran correlacionar el perfil sensorial de pacientes diagnosticados de TDAH y su
tratamiento con Metilfenidato (con especial interés en la eficacia y/o efectos adversos).

Los objetivos especificos fueron:

- Primero, una revision sistematica del perfil sensorial en pacientes diagnosticados de
TDAH a tratamiento con Metilfenidato (ver como afectaba el tratamiento a las
alteraciones del perfil sensorial o si éste provocaba efectos adversos en la esfera
sensitiva).

- Segundo, una revision sistematica de biomarcadores farmacogenéticos que permitan
correlacionar la eficacia y/o efectos adversos relacionados con el perfil sensorial de
pacientes diagnosticados de TDAH a tratamiento con Metilfenidato.



3. METODOLOGIA
3.1 INSTRUMENTO

Se llevaron a cabo dos revisiones de la literatura cientifica de forma sistematica siguiendo
la guia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (37).
La declaracion PRISMA publicada en 2009 es la revision de la declaracion previa QUOROM
(Quality of Reporting of Meta-Analyses). PRISMA aporta una guia de pasos a seguir basados
en evidencia para la elaboracion de revisiones sistematicas y metaanalisis, mejorando la calidad
de las mismas (38), minimizando sesgos (39) y garantizando su posterior reproducibilidad.

Para la obtencion de los articulos se usaron las siguientes bases de datos: Pubmed, Scopus,
Web of Science y PsycInfo.

3.2 DISENO (ESTRATEGIA DE BUSQUEDA)
3.2.1 Filtros

Para las dos revisiones, los filtros usados en todas las bases de datos de nuestro estudio
fueron: (a) publicaciones entre el 1 enero de 2000 y el 29 diciembre de 2020, (b) estudios
publicados en inglés, (c) formato tipo articulo y/o articulo revisado por pares (d) publicados en
revistas (journal).

Ambas revisiones tomaron como limite cronolégico los ultimos veinte afios, ya que uno de
los objetivos de nuestra busqueda era encontrar marcadores genéticos que se pudieran asociar
al perfil sensorial en pacientes a tratamiento con Metilfenidato (consideramos el inicio de los
afnos 2000 como punto de partida del auge de la genética en investigacion).

3.2.2 Palabras clave

Las palabras clave usadas en las revisiones y en todas las bases de datos fueron las
siguientes: (adhd OR attention deficit hyperactivity disorder) AND (sensor* OR sensory
processing OR sensory profile OR somatosens*) AND (methylphenidate OR mfd).

3.2.3 Criterios de seleccion

Los criterios de exclusion usados en la primera revision para descartar articulos en la etapa
de cribado fueron: (a) publicacion con formato diferente a articulo revisado por pares publicado
en revistas cientificas (por ejemplo: revisiones sistematicas, metaanalisis, comunicaciones
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cortas, case reports, resumenes, etc.) (b) articulo cuya muestra no tenga TDAH como
diagnostico principal, (¢) articulo no focalizado en el estudio del perfil sensorial, (d) estudio
relacionado con genética y posibles biomarcadores genéticos y (e) articulo con muestra no
humana.

En la segunda revision, los criterios de exclusion usados en la fase de cribado para descartar
articulos fueron: (a) publicacién con formato diferente a articulo revisado por pares publicado
en revistas cientificas (por ejemplo: revisiones sistematicas, metaanalisis, comunicaciones
cortas, case reports, resumenes, etc.) (b) articulo cuya muestra no tenga TDAH como
diagnostico principal, (¢) articulo no focalizado en el estudio del perfil sensorial y (d) articulo
con muestra no humana.

El siguiente paso consistio en aplicar los criterios de seleccion/elegibilidad, que, en el caso
de la primera revision, fueron: (a) TDAH como trastorno principal (diagnosticado mediante
DSM-5/DSM-IV/DSM-IV-TR/CIE-10), (b) Metilfenidato como tratamiento principal y (c)
poblacién europea.

En el caso de la segunda revision, los criterios de elegibilidad fueron: (a) TDAH como
trastorno principal (diagnosticado mediante DSM-5/DSM-1V/DSM-IV-TR/CIE-10), (b)
Metilfenidato como tratamiento principal, (c) poblacion europea y (d) estudios relacionados
con genética y biomarcadores genéticos.
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4. RESULTADOS

La busqueda en las diferentes bases de datos para la revision de nuestro primer objetivo
especifico obtuvo como resultado un total de 1083 articulos brutos. Tras la eliminacion de 106
estudios duplicados, 977 articulos fueron seleccionados para la fase de cribado (revision de
titulo y resumen). Después de aplicar los criterios de exclusion, 39 estudios pasaron a la fase de
elegibilidad (lectura completa). S6lo 6 articulos cumplieron los criterios de inclusion, y fueron
los finalmente incluidos en la primera revision sistematica (Tabla 3) (Figura 3).

En nuestra segunda revision (con la que se pretendia encontrar una asociacion entre los
resultados obtenidos en la primera revision y posibles marcadores farmacogenéticos), la
busqueda en las distintas bases de datos tuvo como resultado un total de 1083 articulos. Tras la
eliminacion de 106 articulos duplicados, 977 articulos se cribaron mediante los criterios de
exclusion, pasando 39 resultados a la fase de lectura completa. De esos 39 estudios, ninguno
cumplia nuestros criterios de elegibilidad por lo que no se encontraron articulos que pudieran
ser incluidos en la revision de nuestro segundo objetivo especifico (Figura 4).

Registros
Registros identificados en la busqueda en duplicados

bases de datos (n=1083) eliminados
(n=106)

Criterios de exlcusién:
- Muestra no humana (n=239)
- No diagnéstico de TDAH (n=208)

. . . " Articulos - No formato articulo (n=186)

Regristros cribados mediante titulo y < =
resumen ( n=977) " eé]c}ggiﬂ)s ™| - No relacionados con perfil sensorial
B (n=301)

- Genética y biomarcadores (n=4)

\ 4 [

Criterios de exclusion:

- Muestra no europea (n=25)

- No tratamiento con metilfenidato (n=8)

- No TDAH como trastorno principal
(n=0)

Articulos
—— excluidos
(n=33)

Articulos completos evaluados para
eligibilidad (n=39)

\i

- Perfil sensorial (n=4)
- Perfil sensorial + actividad cerebral (fNIRS) (n=1)
- Perfil sensorial +tareas visuales (n=1)

Articulos incluidos en la revisién
sistemaética (n=6)

\

l Inclusién lEligibilidad \A Cribado l Identificacion

Figura 3. Diagrama de flujo de estrategia de blusqueda para la primera revision sistematica.
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Figura 4. Diagrama de flujo de estrategia de bisqueda para la segunda revision sistematica.

TAMANO MEDIA/RANGO DE VARIABLE

ESTUDIO MUESTRAL EDAD SENSORIAL METODOS CONCLUSIONES
Romanos et 20CS 10.2 CS Olfato Sniffin’  Sticks -Aumento de sensibilidad
al. (2008) (40) de Bughart olorosa en TDAH+N

20 TDAH+M 9.1 TDAH+M
-No diferencias en
20 TDAH+N 10 .8 TDAH+N discriminacion o]
identificacion
(30 V/30 M)
Shecklmann 22 CS 12.4 CS Olfato Sniffin’ Sticks -No diferencias entre MFD y
et al. (2011) de Bughart controles
(41) 27 TDAH: 12.7 TDAH
-Tras retirada del MFD,
-13 con/sin MFD  (Rango 10-16 afios) aumento de la discriminacion
olfativa

-14 sin/con MFD
-Disminucion de la

oxigenacion  cerebral en
pacientes sin MFD

-Tendencia a la normalizacion
de la actividad en el cortex
temporal tras toma de MFD.
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Wolff et al.
(2016)(42)

Schlee et al.
(2012)(43)

Bucci et al.
(2014)(44)

Bucci et al.
(2016) (45)

130 CS

65 TDAH+M

65 TDAH+N

(en grupo TDAH
s0lo 24.6% M)
25CS

7 TDAH+N

13 TDAH+MA

(100% V  del

grupo TDAH)
14 CS

14 TDAH+N
14 TDAH+M

(100% V de los
CS)

38 CS
12 TDAH+N

26 TDAH+M

7-10 anos (eran un
47.7%)

11-13 anos (31.5%)

14-17 afios (21.2%)

13.5CS

12.7 TDAH

9.75CS

9.63 TDAH

9.7CS

9.82 TDAH

Dolor

Equilibrio
control
postural

Equilibrio
control
postural

Equilibrio
control
postural

Cuestionarios

del estudio
KiGGS

y -Tira Vib
vibration
exciter
-GKS-1000

y Plataforma de
TechnoConcept

y  Multitest
Equilibre de
Framiral

RESULTADOS

-TDAH+N menos percepcion
de dolor

-No diferencias en el tipo de
dolor

No alteraciones en la
sensibilidad plantar

- Mejor control postural en
TDAH en tareas simples

- Sin diferencias en base a
toma o no de medicacion

Peor control postural en
TDAH

- Mejor control postural con
movimientos sacadicos en
TDAH

- Mayor nimero de sacadas
intrusivas en la tarea de
fijacion en el grupo TDAH

- MFD mejora la calidad de la
fijacion

Peor control postural en
TDAH

- MFD mejora el rendimiento
postural en los dominios
espacial y temporal

- Alteraciones procesamiento
sensorial  por  disfuncion
cerebelosa

*CS: controles sanos / TDAH+M: pacientes a tratamiento con metilfenidato /TDAH+MA: pacientes a
tratamiento con Metilfenidato + Atomoxetina/ TDAH+ N: pacientes sin tratamiento con metilfenidato (naive)/
MFD: metilfenidato / V: varones / M: mujeres

Tabla 3. Caracteristicas de los estudios de la primera revision sistematica.
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4.1. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS EN LA REVISION

Como se observa en la Tabla 1, el rango de publicacion de los estudios se sittia entre 2008
y 2016. Todos los articulos estan en inglés e involucran pacientes europeos. De los 6 articulos
encontrados, 4 trabajaban con poblacion alemana y 2 con francesa. Los tamafios muestrales
oscilan entre 42 y 66 en todos los estudios excepto en el de Wolff et al.(42), que cuentan con la
muestra mas amplia de 260 participantes (debido al uso de datos del estudio KiGGs [German
Health Interview and Examination Survey for Children and Adolescents]). Todos los articulos
se realizaron en nifios y adolescentes. En cuanto al perfil sensorial, tres de las publicaciones
valoraban el equilibrio y control postural, dos el sentido del olfato y una la percepcion del dolor.

En el estudio de Romanos et al. (40), los pacientes cumplian criterios diagnosticos del
DSM-1IV para el subtipo combinado. Toda la muestra fue emparejada por CI (coeficiente
intelectual) y género. El grupo de pacientes tratados llevaba al menos dos meses con
Metilfenidato bajo dosis de 0.5-1mg/kg peso corporal.

En el estudio de Shecklmann et al. (41) los pacientes fueron evaluados mediante el
cuestionario K-SADS-EP, cumpliendo criterios diagnosticos del DSM-IV, sin encontrar
diferencias significativas en funcion del subtipo, CI, edad, diestro/zurdo. Se consideré como
covariable el género y se incluyeron comorbilidades (TOD, trastorno de eliminacion y fobias).
Todos los pacientes tomaban de forma cronica el Metilfenidato, asi que para comprobar el
efecto con/sin medicacion, se sometid a 13 pacientes a una primera valoracion del olfato con
MEFD vy se repiti6 tras un tiempo de lavado del firmaco de minimo 14 semividas de eliminacion
(el mismo procedimiento se realiz6 con los 14 pacientes restantes, pero a la inversa).

Wolff et al. (42) obtuvieron los datos de pacientes TDAH a través del estudio KiGGS (un
cuestionario de salud nacional realizado en Alemania entre 2003 y 2006 a partir del cual se
elabor6 una base de datos con 17.641 nifios y adolescentes), y su correlacion sintomatologica
mediante el cuestionario SDQ (Cuestionario de Cualidades y Dificultades). No habia
diferencias significativas en base al género. Se consideraba que tomaban Metilfenidato a
aquellos pacientes que tenian reflejado en la base de datos su prescripcion por un médico.

Los pacientes con TDAH en el estudio de Schlee et al. (43) participaron por recomendacion
de su terapeuta y los controles por recomendacion de su escuela. Ningun participante padecia
polineuropatias que pudieran interferir con la medicion de la sensibilidad plantar. Valoraron
mediante el test de Mann-Whitney las diferencias en base al género y a la toma de medicacion
(que, en este caso, es el Unico de los estudios incluidos en el que los pacientes tomaban
Metilfenidato en combinacion con Atomoxetina), sin encontrar diferencias significativas en
ambos grupos en todas las variables (equilibrio y umbral de vibracién).

En el estudio de Bucci et al. de 2014 (44), los pacientes fueron diagnosticados por médicos
mediante examen clinico, entrevistas a padres, profesores y niflos y cumplimentacion del
cuestionario Conners por los cuidadores. Ningun participante presentaba comorbilidades
neurologicas 0 motoras y no se tuvo en cuenta el subtipo de TDAH. La mitad de los pacientes
estaban bajo tratamiento cronico con Metilfenidato (a la otra mitad se le prescribi6 el fArmaco
una vez finalizado el estudio).

En el articulo que publican en 2016 (45), los pacientes fueron diagnosticados siguiendo el
DSM-5 y mediante la escala de K-SADS-EP. Los controles eran equiparables en edad, CI y
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RESULTADOS

género. Se establecieron grupos por edad (ya que la estabilidad postural aumenta con el tiempo).
Primero se valor6 a los 38 pacientes sin tratamiento y tras un mes de toma de Metilfenidato, se
volvio a valorar a 26 de ellos.

4.1.2. Métodos de valoracion del perfil sensorial

Los dos estudios que en esta revision valoraban el olfato (40,41) usaron los Sniffin Sticks
para medir la discriminacion, identificacion y sensibilidad olorosa (esta ultima mediante 2-
feniletanol, olor procesado exclusivamente por la via olfativa y no por via trigeminal (46)). En
el articulo de Shecklmann et al. (41) los pacientes tenian los ojos cerrados.

Para la valoracion del dolor, Wolff et al. (42) obtuvieron los datos del estudio KiGGS (en
el que una parte del cuestionario consistia en que los padres o los nifios mayores de 11 afios
respondieran sobre la distribucion y percepcion del dolor en los ultimos 3 meses). Al obtener
sus resultados exclusivamente de esta base de datos, es el tnico estudio de esta revision que no
realizé ninguna medicion objetiva del perfil sensorial.

Los restantes tres estudios de la revision median el control postural (perfil vestibular).
Schlee et al. (43) recogieron, por un lado, el umbral de vibracion percibido (um) con el Tira
Vib en tres regiones plantares (hallux, talébn y primera cabeza metatarsofalangica),
estableciendo como umbral 200 Hz ya que es el minimo al que funcionan los corptsculos de
Vater-Pacini. Por otro, midieron mediante la placa de fuerza GSK-1000 el equilibrio
(desplazamiento en mm, velocidad en mm/s y la superficie desplazada en mm? sobre el Centro
de Presiones del Cuerpo (CoP)) con ojos abiertos en tres condiciones (bipedestacpion y apoyo
con una unica pierna de cada vez).

Bucci et al. (44) usaron una plataforma con dos zuecos dindmicos de TechnoConcept
midiendo el area y la velocidad media del CoP siguiendo tareas de atencidén visual. En su
estudio de 2016 (45) usaron la plataforma de Framiral en condiciones estables e inestables y en
tres supuestos visuales (0jos abiertos fijados en una diana, ojos cerrados y ojos abiertos con
estimulacion optocinética). Analizaron el dominio espacial (como ya habian hecho en 2014) y
el dominio temporal, con un anélisis de ondas para la frecuencia de los desplazamientos del
CoP (se contemplaron tres frecuencias con implicaciones fisiologicas: baja/visuo-vestibular de
0-0.5; medio/cerebelosa 0.5-1.5; alta/ propioceptiva >1.5).

4.1.3. Actividad cerebral y tareas visuales

Dos de los estudios incluidos en esta revision plantearon objetivos no relacionados
directamente con el perfil sensorial (tareas de atencion visual y analisis de oxigenacion cerebral)
cuyos resultados se exponen a continuacion.

Shecklmann et al. (41) analizaron mediante espectroscopia funcional de infrarrojo cercano
(fNIRS), la oxigenacion en el cortex cerebral infero-frontal y temporal tras presentar a los
participantes 2-feniletanol al 16%. Emplearon un sistema de ondas multicanal con dos
longitudes de onda (695 nm y 830 nm) para detectar cambios en la concentracion de
oxihemoglobina y desoxihemoglobina como indicadores de actividad cerebral (un aumento de

31



CARLA BRENLLA LORENZO

la cantidad de oxihemoglobina se considera mayor activacion). Se establecieron cuatro regiones
de interés (cortex temporal y cortex infero-frontal derechos e izquierdos).

Mientras que los controles presentaron activacion cerebral tras el estimulo olfativo en las
regiones de interés que establecieron, los pacientes (independientemente de la toma o no del
tratamiento), mostraron un descenso en el periodo de estimulacion con ligeros picos de
actividad tras el mismo. Los controles registraron mas activacion cerebral en las cuatro regiones
con respecto a pacientes sin tratamiento y en las regiones infero-frontales con respecto al grupo
que tomaba Metilfenidato (sin diferencias en las cortezas temporales). Los pacientes con
medicacion solo diferian de forma estadisticamente significativa de aquellos que no tomaban
Metilfenidato en el cortex temporal izquierdo (menos descenso de la oxigenacion, p=0.044).
Unicamente encontraron correlacion significativa entre la oxigenacion de areas infero-frontales
(p=0.037) y temporales izquierdas (p=0.023) y la discriminacién olfativa en los pacientes
TDAH sin tratamiento (a mayor activacion, peor discriminacion).

En el estudio de Bucci et al. (44) se llevaron a cabo tareas de atencion visual (prosacadas,
antisacadas, fijacion y busqueda) proyectadas en una pantalla de ordenador. Todos los nifios
tenian una agudeza visual y exploracion oftalmoldgica normal (exceptuando la peor capacidad
de divergencia del grupo de pacientes TDAH).

En la tarea de fijacion, el nimero de sacadas intrusivas fue estadisticamente significativo
en niflos TDAH (independientemente de la toma o no del tratamiento) con respecto al grupo
control (p<0.03 y p<0.006 sin y con MFD respectivamente). En las latencias de la tarea de
prosacadas y antisacadas, en los errores de la tarea de antisacadas o en el nimero de sacadas de
alcance en la tarea de blisqueda, no se encontraron diferencias significativas entre los tres
grupos. Si que fue estadisticamente significativa la latencia en funcion del tipo de tarea, de tal
forma que el ejercicio de antisacadas presentaba mayor tiempo de latencia que la de prosacadas
(»<0.00001).

4.1.4. Sensibilidad olfativa

En el estudio de Romanos et al. (40) no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los tres grupos analizados (controles, TDAH sin tratamiento, TDAH con
Metilfenidato) con respecto a la discriminacién e identificacion olfativa, pero si en la
sensibilidad. Los pacientes sin Metilfenidato tenian mayor sensibilidad olorosa (ergo, menor
umbral olfativo) con respecto a los pacientes con tratamiento y grupo control (p<0.004, d de
Cohen=1.273). En todos los grupos las nifias mostraron peor discriminacion olfativa que los
nifnos (p<0.01).

En el estudio de Shecklmann et al. (41) no se encontraron diferencias significativas en
ningin dominio olfativo entre pacientes bajo tratamiento con Metilfenidato y controles, pero si
tras el lavado de la medicacion, el cual implicé una mejoria en la discriminacion olfativa con
respecto al grupo control (p=0.009) y el que seguia tomando el fairmaco (p= 0.0068) (sin
cambios en la identificacion y sensibilidad olorosa).
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4.1.5 Sensibilidad dolorosa

Wolff et al. (42) no encontraron diferencias significativas en funcion del tipo de dolor
principal (cefalea, dolor de espalda, de estobmago, etc.) en base al diagnostico de TDAH, toma
del farmaco, edad o género (todos con p>0.05). En lo que se refiere a la percepcion del dolor,
los pacientes con TDAH sin Metilfenidato mostraron menor percepcién con respecto a
controles (p=0.015) y pacientes bajo tratamiento (p=0.014). No habia diferencias significativas
en la percepcion entre controles sanos y toma del farmaco (p=0.782). En el analisis de la
variable en funcién de si pudiera influir si eran los padres o los pacientes los que contestaban
al cuestionario, se comprob6 que ambos grupos llegaban a la misma conclusion por separado
que de forma conjunta.

4.1.6 Sensibilidad vestibular

En la valoracion de la sensibilidad vibratoria, Schlee et al. (43) no encontraron diferencias
significativas en los VPT (umbrales de vibracion percibida) en cualquiera de las localizaciones
entre el grupo control y el grupo de TDAH. Tampoco encontraron diferencias en funcion del
género o la toma o no de medicacion (Metilfenidato asociado a Atomoxetina). En cuanto al
equilibrio si que encontraron que, en bipedestacion, los pacientes diagnosticados de TDAH
(independientemente de la toma o no del fairmaco), tenian menor desplazamiento (mm) y area
de desplazamiento (mm?) del CoP (ambas p<(0.01), pero sin diferencias en la velocidad media.

En cuanto al control postural, el estudio de Bucci et al. (44) obtuvo que la media de la
superficie desplazada del CoP era mayor en nifios con TDAH sin tratamiento que bajo efectos
del Metilfenidato (p<0.02) y que controles (p<0.001); y también, que la velocidad media del
CoP era mayor en pacientes con TDAH (con o sin tratamiento) con respecto a controles
(p<0.0003, p<0.006 respectivamente).

En lo que se refiere a las tareas visuales y como éstas influian en el control postural, sus
resultados fueron que el area desplazada del CoP era menor en tareas de prosacadas y
antisacadas en comparacion con fijacion y busqueda (efecto de la tarea visual p<0.0003), y que
la velocidad media del CoP era menor si ejecutaban prosacadas que cualquier otro de los
ejercicios visuales (p<0.007).

En 2016, Bucci et al. elaboraron otro estudio (45) en el que analizaron dos dominios
posturales (espacial y temporal). En el espacial encontraron un aumento del area y de velocidad
media del CoP en pacientes con TDAH versus controles, aumentando ambas también en
condiciones inestables independientemente del grupo y en supuestos visuales de estimulacion
optocinética y de ojos cerrados (todas p<0.001). Tras un mes de tratamiento con Metilfenidato,
tanto el area como la velocidad disminuyeron en las seis condiciones supuestas del estudio
(aunque no todas fueron estadisticamente significativas).

En el dominio temporal se analizo, por un lado, el PI (Indice de Potencia, cantidad de
energia empleada en un supuesto, representa la integracion de las variaciones de superficie del
CoP; cuanto mdas bajo, mejor control postural). Fue mayor en pacientes con TDAH, en
condiciones inestables independientemente del grupo, con ojos cerrados y estimulacion
optocinética, y a baja frecuencia del CoP (todos p<0.001). Tras la administracion de
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Metilfenidato el PI disminuyd en todas las condiciones y frecuencias. Por otro lado, se estudio
el CT (Tiempo de Cancelacion, tiempo en el que el balanceo del cuerpo es eliminado por
mecanismos de control postural; cuanto mas alto, mejor control), que fue menor a bajas y
medias frecuencias en pacientes con TDAH versus controles y mas alto en condiciones de ojos
abiertos y plataforma estable con respecto al resto de situaciones (todos p<0.001). Tras la toma
del Metilfenidato el CT aument6 para frecuencias bajas y medias sin llegar a ser
estadisticamente significativo.
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5. DISCUSION

Debido a la importancia creciente del papel del perfil sensorial y de la genética en el TDAH,
el objetivo principal de este estudio era la busqueda de predictores de eficacia y/o efectos
adversos del Metilfenidato a través de la farmacogenética relacionada con el procesamiento
sensorial. El primer objetivo especifico de este trabajo fue elaborar una revision sistematica
sobre el perfil sensorial en pacientes con un diagnostico de TDAH a tratamiento con
Metilfenidato. El segundo, una revision sistematica de biomarcadores farmacogenéticos que
relacionaran el procesamiento sensorial del TDAH con el Metilfenidato. Todos los articulos
incluidos en este trabajo cumplian los criterios del primer objetivo especifico, pero ninguno
cumplid los del segundo. Los dominios estudiados en las investigaciones incluidas fueron la
sensibilidad olfativa, dolorosa y vestibular por lo que son los que se comentaran en la presente
discusion.

Los pacientes diagnosticados de TDAH tienen peor control postural, pero existe
controversia sobre si presentan una mayor o menor sensibilidad olfativa y dolorosa. El
Metilfenidato permite la normalizacion de las alteraciones sensoriales hasta valores cercanos al
grupo control. No existen marcadores farmacogenéticos para poblacion europea con TDAH que
relacionen el perfil sensorial con la eficacia y/o efectos adversos del Metilfenidato, aunque
podria ser un campo interesante para realizar investigaciones en el futuro.

5.1 SENSIBILIDAD OLFATIVA

A diferencia de la mayoria de enfermedades neurodegenerativas y neuropsiquiatricas
donde existen déficits olfativos (TEA, esquizofrenia, depresion, TOC y Enfermedad de
Parkinson), (40) en los articulos analizados en esta revision, nifios y adolescentes con TDAH
presentaban una hiperosmia que se normalizaba bajo el tratamiento con Metilfenidato
(detectaron cambios en dos dominios: el cese agudo de la medicacion aumentaba la capacidad
discriminativa (41) y la toma de medicacion cronica normalizaba el aumento de la sensibilidad
olorosa observada en pacientes sin tratamiento (40)).

No todos los estudios que analizaron el olfato en nifios y adolescentes con TDAH
obtuvieron hiperosmia, sino que se llegaron a encontrar déficits olfativos (como ocurre en el
resto de las enfermedades neuroldgicas). En el caso del articulo de Ghanizadeh et al. (46),
concluyeron que nifios diagnosticados con TDAH presentaban un déficit en la identificacion y
sensibilidad olfativa (no tuvieron en cuenta la toma o no de Metilfenidato).

Las investigaciones parecen concordar en la ausencia de alteraciones del olfato en adultos
con diagnostico de TDAH, independientemente de la toma o no de tratamiento y a pesar de que
se considere que la funcion olfativa empeora con la edad (36).

Un metaanalisis reciente que valoraba las variaciones olfativas en diversos trastornos
neuropsiquiatricos y que incluia todos los estudios mencionados anteriormente, obtuvo que las
alteraciones en el TDAH eran pequefias y heterogéneas, predominando los déficits olfativos,
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pero sin diferencias en funcion del dominio analizado (sensibilidad, discriminacion, etc.). Crow
etal. (47) postulaban que eran necesarios mas estudios para poder sacar mejores conclusiones.

Los problemas que encontramos en este tipo de investigaciones son su pequefio tamafio
muestral, sus diferencias metodoldgicas, o no tener en cuenta si los pacientes toman o no el
Metilfenidato y su posible modulacion de la esfera sensorial (como en el caso de Ghanizadeh
et al. (46) o del metaanalisis de Crow et al. (47))

La dopamina no s6lo juega un papel importante en la etiopatogenia del TDAH y en el
mecanismo de accion del Metilfenidato, sino también en el olfato. De esta forma, en el bulbo
olfatorio se encuentran interneuronas dopaminérgicas que modulan la transmision olfativa al
inhibir la excitacion glutamatérgica mediante la activacion de receptores D2 en la neurona
presinaptica. Es el caso de ciertos estudios animales que demostraron que déficits en D2y DAT
producen peor discriminacién de olores (40). Ademas, el bulbo olfatorio se considera una de
las pocas regiones donde se produce neurogénesis en etapa adulta, consistente en la migracién
desde la region subventricular y posterior diferenciacion de células madre a interneuronas
dopaminérgicas en cuestion de semanas (41).

Partiendo del ejemplo de la enfermedad de Parkinson, estudios postmortem demostraron
un aumento del 100% de interneuronas dopaminérgicas en el bulbo olfatorio de estos pacientes
(40), lo que podria implicar que la pérdida de neuronas dopaminérgicas en el estriado
(caracteristica de esta enfermedad), produce una mayor neurogénesis y con ello un aumento del
nimero de interneuronas inhibitorias olfativas, llegando a causar hiposmia en el 90% de los
pacientes (40,41). Esta hipotesis podria servir para suponer, por un lado, que en el caso del
TDAH existen también alteraciones en el estriado que impliquen un descenso de la sintesis
neuronal y con ello un posible aumento del olfato (41), y por otro, que la normalizacion de la
neurogénesis olfativa en adultos sea la responsable de no encontrar diferencias en este grupo
con respecto a controles (40).

La reversion de las alteraciones encontradas tras la toma del Metilfenidato apoya la idea
del papel principal que juega la Dopamina en este sistema. Una de las posibles causas de que
en el estudio de Shecklemann et al. (41) la retirada del Metilfenidato no produjera un aumento
en la sensibilidad olorosa (lo que hubiera concordado con los resultados de la investigacion de
Romanos et al.(40)), podria atribuirse al corto periodo de tiempo en el que se valoraron los
cambios con/sin medicacion (41).

A favor de la hipotesis de la hiperosmia en el TDAH, no s6lo tenemos la reversion a valores
olfativos cercanos a controles que supone el Metilfenidato, sino la medicion mediante fNIRS
del estudio de Shecklmann et al. (41) que obtuvo una disminucién de la activacion bilateral del
cortex temporal, y su casi normalizacion tras la toma de Metilfenidato (estas regiones son las
areas implicadas en procesos complejos olfativos como la discriminacion). Sin la toma de la
medicacion se produce una menor activacion temporal y por lo tanto peor discriminacion.

En conclusion, las alteraciones del olfato podrian ser uno de los principales candidatos a
biomarcadores, por su relacion con la dopamina (y por tanto con la etiopatogenia del trastorno
y el tratamiento con Metilfenidato) y por ser un sistema sensorial que presenta pocas sinapsis
entre corteza y receptores periféricos (lo que conlleva una relacion directa entre ambiente y
cerebro) (46). Los resultados sobre su aumento o disminucion siguen siendo discordantes a dia
de hoy, por lo que hacen falta mas estudios, con metodologias similares, con valoracién de
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diferencias en el procesamiento olfativo tras afiadir Metilfenidato y con mayores tamafios
muestrales. Posibles genes candidatos serian DAT y D2 por su relacion con las interneuronas
dopaminérgicas del bulbo olfatorio.

5.2. SENSIBILIDAD DOLOROSA

Cada vez existe mas evidencia acerca de la relacion de la Dopamina con el sistema opioide
y el procesamiento del dolor, postulandose que déficits dopaminérgicos se asocian a dolor
crénico y que aumentando la liberacion de Dopamina se podria mejorar la analgesia (48,49).
Como ejemplos cabe mencionar la hiperalgesia que presentan los pacientes con Parkinson, la
analgesia que producen los agonistas dopaminérgicos en estudios animales o la vinculacion de
enfermedades caracterizadas por dolor cronico (como la fibromialgia) con alteraciones en este
neurotransmisor (42,48). También, el sistema opidceo se ha vinculado con la impulsividad,
motivacion y recompensa (alteraciones tipicas del TDAH) (42).

En lo que respecta al Metilfenidato, se ha asociado a propiedades analgésicas en pacientes
con dolor croénico como Parkinson y cefalea en racimos y a una mejoria de las propiedades
antinociceptivas de la Morfina en estudios animales (48,49).

Los articulos que analizan el dolor en el TDAH presentan resultados contradictorios. Por
un lado, los realizados en nifios y adolescentes (como el incluido en esta revision), encontraron
una menor percepcion del dolor, pero por otro, estudios llevados a cabo en adultos, encontraron
una percepcion del dolor aumentada con respecto a controles. Independientemente de la edad,
el Metilfenidato conseguia revertir estas alteraciones. (42)

El estudio de Wolff et al. (42), fue el primero llevado a cabo con una muestra tan amplia
en niflos y adolescentes que valoraba la sensibilidad dolorosa. Sus resultados sobre la
disminucion del dolor en TDAH hay que tomarlos con precaucion, ya que la evaluacion de este
se hizo mediante el cuestionario y base de datos del estudio KiGGS y no a través de una
medicidn objetiva. De todas formas, estudios previos demostraron también una disminucion del
dolor tras puncion venosa en nifios con TDAH en comparacion con controles sanos.

Investigaciones en adultos con diagndstico de TDAH concuerdan en la mayor percepcion
del dolor en este trastorno (80% de dolor cronico en TDAH en comparacion con 17,4% de
controles) (48). Un estudio poblacional en Inglaterra encontrd que, a mayor sintomatologia de
TDAH en personas sanas, mayor asociacion a dolor extremo (sin que esto pudiera explicarse
por presentar comorbilidades como ansiedad o depresion) (50). Treister et al. (48) encontraron
que adultos con un diagnoéstico de TDAH presentaban menor umbral y menor tolerancia al frio
y que la administracion de Metilfenidato conseguia mejorar los mismos. Pud et al. (51), dieron
un paso mas alla y vieron que el Metilfenidato aumentaba la tolerancia al frio en adultos sanos,
pero no la tolerancia a estimulos auditivos adversos, lo que consideraron que implicaba que el
MFD tenia propiedades analgésicas especificas y no un efecto general sobre las diferentes
modalidades sensoriales.
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Por un lado, la disminucion de la percepcion del dolor encontrada en pacientes pedidtricos
concuerda con el riesgo de accidentes y exposicion a situaciones peligrosas asociadas al TDAH,
pudiendo ser una de las explicaciones de la disminucion de dicho riesgo con el que se ha
involucrado el Metilfenidato (42). Por otro lado, el aumento del dolor en adultos concuerda con
los mecanismos fisioldgicos que relacionan el sistema opioide con el dopaminérgico (de tal
forma que el aumento de Dopamina aumente la liberacion de opioides y que por ello el
Metilfenidato produzca efectos analgésicos). La mayoria de los estudios realizados en
poblacién adulta tienen como punto a favor que usan medidas objetivas para valoracion del
dolor (umbrales y tolerancia al frio o calor).

Integrando todas estas diferencias podria resultar que la percepcion del dolor se encuentre
aumentada o disminuida en funcion del tipo de estimulo (como ocurre en el Trastorno de
Espectro Autista (42)).

Futuras investigaciones deberian de realizarse empleando medidas objetivas que valoren la
sensibilidad al dolor, mismas metodologias, mayores tamafios muestrales, tener en cuenta la
toma o no de tratamiento, la edad y la presencia de comorbilidades (altamente prevalentes en
TDAH y que podrian estar influyendo en los resultados de estos estudios). Seria recomendable
realizar un metaanalisis para aclarar estos resultados discordantes.

Aunque no hubo ningun articulo que cumpliera nuestros criterios para el objetivo de
marcadores genéticos, hay una serie de estudios interesantes de cara a realizar nuevas
investigaciones. El articulo de Treister et al. (52) en adultos sanos analiz6 alteraciones en genes
dopaminérgicos y su relacion con la sensibilidad al dolor. Los individuos con homocigosis 4R
en el MAO-A (gen de la monoaminooxidasa A, enzima encargada de degradacion
catecolaminérgica) y con homocigosis 10R y 11R en DAT-1 presentaban menor tolerancia al
frio (sin diferencias significativas en intensidad o umbral para calor o frio). Si extrapolamos
estos resultados a pacientes con TDAH y los relacionamos con los obtenidos en el metaanalisis
de Myer et al. (22) en el que una homocigosis 10R en DAT-1 se asociaba a peor respuesta al
Metilfenidato, podria surgir la hipotesis de que un subgrupo de pacientes TDAH con alelo 10R
presente menor tolerancia al frio y menor respuesta al tratamiento (la valoracion de la tolerancia
al frio podria ser un marcador de aquellos pacientes que van a tener peor respuesta al firmaco).

El gen MAO-A no se encuentra dentro de los genes que demostraron ser estadisticamente
significativos en el metaanalisis de Myer et al. (22), pero podria ser interesante abordar la
relacion de pacientes portadores del alelo 4R, su menor tolerancia al frio y su respuesta al
Metilfenidato.

Por otra banda, un gen que podria ser candidato es el OPRM 1, diana de receptores opioides
exodgenos y endogenos, y que mutado se asocia a riesgo de abuso de sustancias (muy frecuente
su asociacion con el TDAH). Estudios futuros en pacientes TDAH podrian mostrar asociacion
entre este gen y las alteraciones dolorosas del trastorno (9).

5.3 SENSIBILIDAD VESTIBULAR
El equilibrio postural se obtiene a partir de la integracién de varios sistemas sensoriales

(visual, vestibular y somatosensorial), por lo que problemas en la integracion de las sefales de
estos sistemas causarian déficits en el control postural y motor (43,45).
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Cada vez mas autores consideran que las alteraciones posturales podrian ser las causantes
de los problemas motores asociados al TDAH (29). Esto no es de extrafiar, ya que para lograr
el equilibrio se requiere de atencion (no es una tarea refleja simple). Ademas, la importancia de
encontrar la posible causa de las alteraciones motoras y su mejor control en estos pacientes
reside en que se han asociado a peor prondstico (53).

Existe cierto consenso en las investigaciones de que los pacientes diagnosticados de TDAH
presentan peor control postural y que este podria ser mejorado parcialmente mediante el
tratamiento con Metilfenidato. Ademas, parece que existe una mayor inestabilidad a mayor
gravedad del trastorno (45). Schlee et al. (43) no obtuvieron diferencias entre los pacientes
(tomaran o no tratamiento) y grupo control en tareas simples, salvo mayor estabilidad (menor
desplazamiento del CoP) en bipedestacion en pacientes con TDAH. En ambos estudios de
Bucci et al. (44,45) encontraron una mayor superficie de desplazamiento y mayor velocidad del
CoP en pacientes con TDAH (peor control postural) y su posterior disminucion tras la toma de
Metilfenidato (mejor control postural).

El analisis del dominio temporal en el estudio de Bucci et al. (45) pudo comprobar que el
mecanismo que usaban los pacientes para mejorar su control postural era una mayor frecuencia
corporal (es decir, una mayor actividad muscular). Las alteraciones en el Py el CT encontradas
en los pacientes con TDAH sin tratamiento orientaban a déficits en sefiales visuales,
vestibulares y cerebelosas (porque las frecuencias alteradas eran las bajas y medias) y su
compensacion parcial usando mas la informacion propioceptiva (por mayores CT en
frecuencias superiores). Tras la toma de Metilfenidato, se observd una mejoria en los valores
de PI (menor consumo de energia muscular), lo que parece indicar que el tratamiento mejora la
integracion de estimulos sensoriales actuando sobre vias centrales y corticales, pero no sobre
procesos automaticos porque no se encontr6é un aumento en los valores de CT.

Mientras que en varios estudios con tareas simples el equilibrio era similar a controles, los
problemas de inestabilidad postural en el TDAH aparecen al realizar tareas motoras complejas
(por ejemplo, al cerrar los ojos se disminuyen los estimulos sensitivos), indicando un fallo de
integracion entre la informacion sensorial y cognitiva. Se cree, por lo tanto, que en el TDAH
tiene mas importancia sobre el equilibrio la parte cognitiva que en sujetos sanos, lo que
explicaria que en la tarea de bipedestacion del estudio de Schlee et al. (43) los pacientes
prestaran mas atencion a la postura y consiguieran una mayor estabilidad en comparacion con
el grupo control (que dependeria més de una regulacion automatica).

En los tres estudios de esta revision se comprueba una mejoria del control postural en
pacientes con TDAH en tareas duales en comparacion con tareas simples, basdndose en la
hipotesis de que la atencion que requiere la segunda tarea puede alejar el foco sobre el control
postural y que este ultimo recaiga mas sobre un control automatico, logrando, por tanto, mayor
estabilidad (44). Ademads, el modelo de interaccion en forma de U no lineal propuesto por
Huxhold et al.(54) (en el que el efecto de mejoria o de deterioro del equilibrio postural en la
segunda actividad depende del tipo de tarea y grado de atencion) explicaria que ejercicios que
requieren mas atencion, como las sacadas, permitan que el control postural sea automatico, a
diferencia de las de fijacion y busqueda en las que es mas complicado mantener dicha atencion
(44).
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Las teorias que explican el deterioro del control postural en el TDAH consideran que podria
deberse o bien a una alteracion de los umbrales de receptores sensoriales periféricos o bien a
una disfuncidn cerebelosa (44). Sobre la primera hipotesis, los mecanorreceptores plantares se
han relacionado directamente con el control postural, pero el estudio de Schlee et al. (43) fallo
en encontrar diferencias significativas en los VPT del grupo TDAH independientemente de que
tomaran o no tratamiento. Uno de los motivos que podrian explicar sus resultados, mas que la
posibilidad de que los pacientes con TDAH no tengan alteraciones en la estimulacion aferente
de los mecanorreceptores, seria que avisaban previamente a los participantes de los objetivos
de la tarea, lo que podria mejorar la atencion dirigida de los pacientes. Es el unico estudio del
que hay constancia hasta la fecha que valora la sensibilidad plantar en sujetos TDAH.

La segunda teoria se decanta por una disfuncion cerebelosa. El cerebelo se encarga de la
regulacion del equilibrio y la integracion sensoriomotora, haciendo los movimientos mas
precisos. En el TDAH no sélo se ha visto que esta disminuido de volumen con respecto a
controles, sino que, a mayor gravedad del trastorno, menor tamafio de vermis y de volumen
cerebeloso en general y peor prondstico clinico (53). El Metilfenidato podria influir en la
neuroplasticidad del cerebelo porque tras el tratamiento se ha encontrado aumento de los
volumenes y actividad cerebelosa alcanzando valores similares a controles (45). Ademas, la
hipotesis de que la mejoria de la disfuncidon cerebelosa en nifios con TDAH tras la toma del
farmaco sea la responsable del mejor control postural, concuerda con la hipdtesis de Peterka de
que cuando hay déficit de un estimulo sensorial, otros sistemas lo compensan adquiriendo un
papel mas importante (53).

A la hora de realizar estos estudios es clave tener en cuenta la edad de los pacientes ya que
el momento en el que se espera alcanzar los valores adultos de control postural son los 12 afos
aproximadamente, y, por ejemplo, la media de edad del estudio de Schlee et al.(43) era de 13.5,
lo que podria explicar las diferencias entre sus resultados y los de los otros dos articulos
incluidos en la revision.

Los estudios que relacionan el dominio vestibular con la genética son escasos incluso en
modelos animales (53), por lo que es un campo desconocido a dia de hoy y que podria ser
interesante de explorar (por ejemplo, comprobar si existe relacion entre la inestabilidad de los
pacientes y las alteraciones genéticas del metaanalisis de Myer et al. (22)).

5.4. PERSPECTIVA, LIMITACIONES Y FUTURO

Existen varias limitaciones de los estudios incluidos en esta revision, y en general de los
realizados sobre perfil sensorial en pacientes con TDAH. Tamafios muestrales pequefios,
diferencias metodologicas para la valoracion del mismo dominio sensorial, en algunos estudios
hay poca representacion en funcion del género (43,44), no todas las investigaciones tienen en
cuenta la toma o no de tratamiento (lo cual es importante ya que, como hemos visto, el
Metilfenidato parece modular el perfil sensorial) y se tiene poca consideracion sobre la
presencia de comorbilidades. Deberian tenerse en cuenta trastornos internalizadores u otros
coexistentes ya que podrian agravar los problemas de procesamiento sensorial o incluso actuar
como factores de confusion (sin poder llegar a discernir qué parte de la alteracion sensorial se
debe al TDAH y cual a sus comorbilidades).
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Esta revision sistematica también cuenta con limitaciones. Los estudios incluidos solo
contaban con muestras de poblacion pediatrica y adolescente, por lo que los resultados
obtenidos no deberian ser extrapolados a poblaciones adultas (a dia de hoy sigue existiendo
cierta controversia sobre si el perfil sensorial en pacientes con TDAH empeora o mejora con la
edad (14,29)). Por un lado, que uno de los criterios del estudio requiriera que la muestra fuera
europea pudo suponer un sesgo de articulos interesantes que si que llegaban a relacionar
genética con el perfil sensorial de pacientes diagnosticados de TDAH a tratamiento con
Metilfenidato, pero que, por otro, podrian no haber resultado validos para el estudio de
biomarcadores farmacogenéticos ttiles en la poblacion europea. No se obtuvieron articulos en
la segunda revision sistematica, pero este resultado, lejos de ser una limitacion, podria resultar
un incentivo para explorar un nuevo campo en la investigaciéon de biomarcadores de respuesta
al tratamiento en pacientes diagnosticados de TDAH. De hecho, una busqueda en Pubmed con
las palabras clave (adhd AND genetics) obtuvo como resultado 6.896 articulos, remarcando la
importancia de la genética en el estudio de este trastorno.

Las investigaciones realizadas hasta la fecha sobre procesamiento sensorial obtienen
conclusiones discordantes, por lo que la realizacion de metaanalisis que consigan un mayor
grado de evidencia cientifica y una homogeneizacion de los resultados deberian plantearse en
el futuro.

La importancia del procesamiento sensorial radica en que podria estar involucrando en la
etiopatogenia, sintomas principales y deterioro del trastorno (32). Los problemas de perfil
sensitivo se han asociado a mayor grado de agresiones y delincuencia, alteraciones cognitivas
y peor rendimiento académico (33). Lograr una mejoria en estas alteraciones mediante un
correcto abordaje terapéutico deberia de ser uno de los objetivos a conseguir, pudiendo con ello
mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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6. CONCLUSIONES

Hasta nuestro conocimiento, esta seria la primera revision sistematica que tiene como
objetivo establecer una correlacion entre posibles biomarcadores farmacogenéticos
relacionados con el perfil sensorial en pacientes diagnosticados de TDAH a tratamiento con
Metilfenidato.

Nifios y adolescentes con un diagnostico de TDAH presentan alteraciones en el
procesamiento olfativo y doloroso (existiendo discordancia sobre una hiper o hiposensibilidad)
y peor control postural. Independientemente del dominio afectado, el Metilfenidato tiende a la
normalizacion de las alteraciones sensoriales. Segun los criterios de esta revision, no existen
estudios sobre genética que relacionen el tratamiento y el procesamiento sensorial en poblacion
europea con TDAH. Realizar futuras investigaciones en este &mbito seria interesante ya que,
actualmente, el diagnéstico y abordaje del TDAH sigue siendo puramente clinico.

Aunque el Metilfenidato es un medicamento seguro y eficaz, hasta un 3% de los pacientes
pueden padecer efectos adversos serios (22), por lo que la obtencion de marcadores que
permitan determinar qué subgrupo de pacientes se puede beneficiar o no del mismo es
importante. Dada la implicacion del perfil sensorial en la etiopatogenia y sintomatologia del
trastorno, su correcto manejo podria contribuir a mejorar la calidad de vida de los pacientes. En
conclusion, el estudio de las alteraciones en el perfil sensorial a través de la farmacogenética se
postula como una de las maneras de lograr biomarcadores no invasivos para el diagnostico y la
respuesta al tratamiento en el TDAH.
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