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El tratamiento del TDAH se ha centrado en el empleo de
farmacos psicoestimulantes, como metilfenidato o derivados
de anfetaminas, o no estimulantes, como la atomoxetina.
Estos agentes actuan principalmente sobre mecanismos ca-
tecolaminérgicos presinapticos. Recientemente la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) ha aprobado otro farmaco
no psicoestimulante, la guanfacina de liberacion prolongada
(LP), como una nueva opcion al tratamiento del TDAH, que
actua a nivel postsinaptico. Guanfacina estimula recepto-
res adrenérgicos alfa-2A postsinapticos, por lo que inhibe la
produccion de AMPc y cierra los canales HCN potenciando
la eficacia de la sefal de las neuronas piramidales de la cor-
teza prefrontal (CPF) y mejorando la memoria de trabajo y
la atencion. Ademas, la estimulacion de los receptores alfa-
2A promueve el crecimiento y la maduracion de las espinas
dendriticas de las neuronas piramidales de la CPF medial,
relacionadas con funciones cerebrales como el aprendizaje
y la memoria. En contraste con los psicoestimulantes y la
atomoxetina, la guanfacina imita las acciones de la nora-
drenalina por estimular receptores alfa-2A postsinapticos de
la CPF.
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Mechanism of action of guanfacine: a
postsynaptic differential approach to the
treatment of attention deficit hyperactivity
disorder (ADHD)

The treatment of ADHD has focused on the use of psy-
chostimulants drugs such as methylphenidate or amphet-
amine and derivatives, or not stimulants agents, such as ato-
moxetine. These agents act mainly on catecholaminergic
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presynaptic mechanisms. Recently the European Medicines
Agency (EMA) has approved another not psychostimulant
drug, guanfacine extended release (ER), as a new option to
the treatment of ADHD, which acts at postsynaptic level.
Guanfacine stimulates postsynaptic alfa-2A adrenergic re-
ceptors so it inhibits the production of cAMP and closes HCN
channels enhancing the effectiveness of the signal of the
pyramidal neurons of the prefrontal cortex (PFC), thus im-
proving working memory and attention. In addition, stimu-
lation of the alpha-2A receptors promotes growth and mat-
uration of the dendritic spines of pyramidal neurons of the
medial PFC, that are associated with brain function such as
learning and memory. In contrast with psychostimulants or
atomoxetine, guanfacine mimics noradrenaline stimulation
of postsynaptic receptors alfa-2A on the PFC.

Keywords: Guanfacine, ADHD, alpha-2A receptors, Psychostimulants, Non-stimulants

INTRODUCCION

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH) es una patologia neurobioldgica heterogénea que
afecta al neurodesarrollo. Su etiologia es desconocida, exis-
tiendo multiples factores genéticos y del entorno que crean
un estado de vulnerabilidad caracterizada por una disfun-
cion catecolaminérgica, dopamina (DA) y noradrenalina
(NA), a nivel central y fundamentalmente en la corteza pre-
frontal (CPF). Esta disfuncion es la diana fundamental para
su tratamiento farmacologico'.

El arsenal farmacoldgico espafiol para el tratamiento
del TDAH cuenta con psicoestimulantes: metilfenidato, tan-
to de liberacion inmediata como diversas formas galénicas
de liberacion prolongada y el dimesilato de lisdexanfetami-
na, un profarmaco de liberacion prolongada de la dexanfe-
tamina. Ademas, como "no psicoestimulante” se cuenta con
la atomoxetina, un inhibidor selectivo de la recaptacion de
noradrenalina (ISRN)2 Pese a la reconocida eficacia de estos
agentes, algunos pacientes no responden a los mismos, en
otros pueden aparecer efectos adversos o tienen comorbili-
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dades que no recomiendan su empleo, o existen reticencias
a su uso por los familiares, por lo que la busqueda de alter-
nativas esta abierta®.

La guanfacina estd aprobada para el tratamiento del
TDAH en nifios y adolescentes de 6 a 17 afios por la FDA (Food
and Drugs Administration). Recientemente (23/08/2015) el
Comité de Productos Medicinales para Uso Humano (CHMP)
de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha reco-
mendado la comercializacion de INTUNIV®, guanfacina de
liberacion prolongada, para el tratamiento del TDAH (EMA/
CHMP/450088/2015). Las caracteristicas farmacologicas di-
ferenciales de guanfacina, farmaco de accion predominante
postsinaptica, frente a los farmacos existentes para tratar el
TDAH en nuestro medio, nos han estimulado a la realizacion
de esta revision.

MATERIAL Y METODOS

Se han seleccionado los articulos mas relevantes de
una busqueda bibliografica en Pubmed/MEDLINE, Google-
Scholar y en los recursos bibliograficos de la biblioteca de
la Universidad de Alcala, empleando términos en inglés y
castellano relacionados con "TDAH", “hiperactividad”, “défi-

" on wou

cit de atencidn”, “guanfacina”, “agonistas alfa-2 adrenérgi-
cos”, “no estimulantes”. Ademas, las citas bibliograficas de
los articulos identificados fueron revisadas para encontrar
referencias adicionales. Asimismo, se realizd una busqueda
en las agencias de medicamentos AEMPS, EMA y FDA rela-
tivas a guanfacina de liberacion prolongada hasta el 15 de

noviembre de 2015.

GUANFACINA. AGONISTA ALFA-2 ADRENERGICO
POSTSINAPTICO PARA EL TRATAMIENTO DEL
TDAH

Guanfacina es un derivado de la fenilacetil guanidina
(denominacion IUPAC: N-diaminometilideno-2-(2,6-diclo-
rofenil) acetamida) que se comporta como un agonista se-
lectivo de receptores alfa-2 adrenérgicos centrales. Los ago-
nistas alfa-2 se empezaron a utilizar en terapéutica como
antihipertensivos, pero durante afios han sido utilizados sin
indicacion aprobada (“off-label”) como alternativas a los
psicoestimulantes o en los nifios con problemas de conduc-
ta, tics o trastornos de suefio, asi como en el sindrome de la
Tourette, migrafias, dependencia nicotinica* y sindrome de
abstinencia a opioides®.

Desde el aiio 1995 se han publicado reportes de casos,
estudios abiertos y controlados con guanfacina de liberacion
inmediata (LI) que aportaban datos prometedores en el tra-
tamiento del TDAHS, lo que estimulo al desarrollo galénico
de la guanfacina de liberacion prolongada (LP) (INTUNIV®)

que facilitaria su cumplimentacion. Este preparado contiene
clorhidrato de guanfacina, en una matriz inactiva de poli-
meros y acidos organicos que retrasan su disolucion intes-
tinal y por tanto su absorcion, lo que incrementa su vida
media plasmatica hasta permitir una sola toma diaria. Se ha
desarrollado un programa de investigacion clinico que ha
demostrado su eficacia en el tratamiento del TDAH, tanto en
monoterapia como en terapia coadyuvante’.

LA CORTEZA PREFRONTAL COMO DIANA
FARMACOLOGICA EN EL TRATAMIENTO DEL
TDAH: IMPORTANCIA DE LAS CATECOLAMINAS

Entre las multiples anomalias anatomo-funcionales
existentes en el TDAH, destacan las de la CPF, que estd mu-
cho mas afectada que en los controles sanos y otros pacien-
tes neuropediatricos®. La CPF es la region cerebral que mas
ha evolucionado en el ser humano, pero es también la mas
vulnerable. Sus circuitos almacenan informacion que permi-
ten elaborar a partir de pensamientos abstractos la “memo-
ria de trabajo” o esquemas mentales que guian la conducta,
los pensamientos y el afecto. En la CPF yace la “capacidad
ejecutiva” que permite planificar y tomar decisiones, para lo
cual filtra las distracciones y focaliza la atencion para con-
seguir los objetivos planteados®.

La importancia de las catecolaminas DA y NA en la CPF
es tal que su deplecion, con 6-OH-DA o reserpina, provoca
un deterioro funcional similar al provocado por su reseccion.
En el TDAH existe una disfuncion de las vias DA que se rela-
ciona con la falta de atencion, impulsividad, intolerancia a la
espera de las recompensas y escasa duracion de estas'™. Las
vias NA que nacen en el locus coeruleus (LC) y se distribuyen
por casi toda la topografia del SNC, estan implicadas en los
estados de atencion y alerta, emociones, suefio y adaptacion
a las situaciones de estrés. El LC descarga de forma puntual
(fasica) ante estimulos relevantes, lo que permite focalizar la
atencion. En el TDAH descarga de forma tonica, aumentando
el ruido de fondo, lo que dificulta la deteccion de las senales
relevantes para focalizar la atencion'.

En las espinas dendriticas de las neuronas piramidales de
la CPF existen receptores alfa-2A adrenérgicos y D-1 dopa-
minérgicos que participan en el funcionamiento de las redes
celulares de la CPF. La NA tiene una alta afinidad por el re-
ceptor alfa-2A postsinaptico y fomenta la funcion cognitiva,
refuerza los impulsos sinapticos y favorece la conectividad
de las redes celulares prefrontales. Complementariamente,
el estimulo de receptores D-1 facilita una “sintonia fina", al
reducir el ruido de fondo de las redes neuronales y anular
las conexiones inapropiadas. La CPF funciona como una "U
invertida" y necesita una concentracion 6ptima de cateco-
laminas. Un déficit de éstas se traduce por un mal control
de la impulsividad, con hiperactividad, falta de atencion y
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una pobre planificacion y organizacion, sintomas todos ellos
muy caracteristicos del TDAH. Por el contrario, un exceso
de catecolaminas en la CPF, por ejemplo en situaciones de
estrés o sobredosificacion de psicoestimulantes, estimula los
receptores adrenérgicos alfa-1 y beta, lo que provoca un
bloqueo funcional de la misma'.

Aunque inicialmente se dio mas trascendencia a la DA,
existen multiples argumentos experimentales y clinicos que
avalan la importancia de la NA en la fisiopatologia y trata-
miento del TDAH, que recogemos de forma resumida.

Hasta el momento, todos los farmacos aprobados para
el tratamiento del TDAH, tanto psicoestimulantes como no,
influyen sobre el funcionalismo noradrenérgico y mejoran la
funcionalidad de la CPF'®'4,

Algunos polimorfismos del gen de la dopamina beta-
hidroxilasa', que cursan con un déficit en la sintesis de NA,
o del gen del receptor alfa-2A’¢, se relacionan con sintomas
del TDAH y con una menor perfusion orbitofrontal, lo que
podria incrementar el riesgo de padecer TDAH".

La alteracion funcional de la CPF por deplecion de ca-
tecolaminas es mejorada por la administracion de agonistas
alfa-2 adrenérgicos'®. Por el contrario, la administracion de
yohimbina, bloqueante alfa-2, colapsa las descargas de las
redes celulares de la CPF, a la vez que empeora la memoria
de trabajo, el control de los impulsos y provoca hiperactivi-
dad19,20_

De estos y otros estudios se puede deducir que la pro-
duccion endogena de NA y su accion sobre receptores alfa-
2A parece necesaria para la regulacion de la CPF, tanto a
nivel experimental como en humanos'?'.

ASPECTOS FARMACODINAMICOS DE
GUANFACINA RELEVANTES EN SU MECANISMO
DE ACCION PARA EL TRATAMIENTO DEL TDAH

La guanfacina, en distintos modelos experimentales y
clinicos, mejora la memoria de trabajo, regula la atencion,
el rendimiento cognitivo y la inhibicion conductual, sien-
do estos efectos independientes de una accion sedante®'.
Ademas, en monos, favorece el retraso en las recompensas
mas importantes, frente a las inmediatas, y mejora el control
de impulsos?. La administracion iontoforética de guanfacina
en la CPF dorsolateral aumenta el retraso en las descargas
neuronales, fundamental en la potenciacion de la memoria
de trabajo®. En estudios de neuroimagen en primates y en
humanos, la guanfacina aumenta el flujo sanguineo de la
CPFy paralelamente mejora la memoria de trabajo, sin afec-
tar zonas no relacionadas con el rendimiento cognitivo®.

Guanfacina: Perfil receptorial diferencial como
agonista alfa-2A postsinaptico

La guanfacina provoca efectos conductuales y neurofi-
siologicos por actuar como agonista de receptores adrenér-
gicos alfa-2A postsinadpticos®. Estos receptores se localizan
predominantemente en el cerebro humano, fundamental-
mente en las espinas dendriticas de las neuronas piramidales
de la CPF, estando acoplados a una proteina Gi que inhibe
a la adenilatociclasa, por lo que disminuye la produccion de
AMPc (adenosin monofosfato ciclico).

La guanfacina es el agonista alfa-2A mas selectivo exis-
tente y su afinidad alfa-2A es unas 60 y 20 veces mayor que
sobre los receptores alfa-2B y alfa-2C respectivamente®.
La guanfacina presenta una alta afinidad sobre receptores
alfa-2A postsinapticos™, ya que la destruccion de neuronas
NA presinapticas, por la neurotoxina DSP-4, no modifica sus
efectos?.

La clonidina, también aprobada por la FDA para el trata-
miento del TDAH, es un agonista alfa-2, pero poco selectivo,
ya que se une a todo el espectro de receptores adrenérgicos,
alfa-1, alfa-2 y beta, asi como a receptores histaminérgicos
e imidazolinicos. Ademas, la clonidina se fija sobre recepto-
res alfa-2A presinapticos unas 10 veces mas que la guanfa-
cina®?’,

La selectividad de guanfacina por receptores alfa-2A
postsinapticos explica su mayor efectividad, potenciando las
funciones de la CPF'8, y su mejor tolerabilidad, ya que no
muestra la sedacion, somnolencia ni el efecto hipotensor,
caracteristicos de clonidina?®?,

Existen multiples argumentos que apoyan que la guan-
facina estimula preferentemente los receptores alfa-2A
postsinapticos en la CPF. Asi, El BRL44408, antagonista se-
lectivo alfa-2A, bloquea los efectos de guanfacina en el mo-
delo de TDAH de “rata juvenil espontdneamente hipertensa”,
hecho que no se produce con antagonistas alfa-2B o alfa-
2C?. Por otro lado, la mutacién genética del receptor alfa-
2A empeora la memoria de trabajo y anula la potenciacion
cognitiva inducida por guanfacina®. Sin embargo, la guan-
facina es eficaz en ratones carentes del receptor alfa-2C'.
Neurofisiologicamente, la guanfacina inhibe la transmision
excitadora del glutamato en células piramidales de la CPF.
Este efecto es antagonizado por la yohimbina, que no afecta
la descarga neuronal presinaptica®'.

Estos y otros multiples datos indican que el estimulo de
receptores alfa-2A postsinapticos por guanfacina se equipa-
raria al "interruptor" que enciende el “disco duro neuronal'
(mecanismos de transduccion) de la neurona responsable de
sus efectos farmacologicos.
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Guanfacina: Mecanismos de transduccion tras
estimulo alfa-2A postsinaptico

Los microcircuitos de las células piramidales de la capa Ill
de la CPF estan interconectados por receptores glutamatérgi-
cos NMDA, situados en las espinas dendriticas, que proporcio-
nan el "combustible bruto" para sus descargas. Junto a estos
se encuentran los receptores alfa-2A, que mejoran la conecti-
vidad entre neuronas de caracteristicas comunes, coordinan-
do la "sefial" para crear la memoria de trabajo y la inhibicion
conductual, fundamentales en la funcion de la CPF2.

Ademas, este sistema estda modulado negativamente por
los canales HCN (hyperpolarization-activated cyclic nucleo-
tide gated), situados también en las espinas dendriticas de
las neuronas piramidales. Los canales HCN, dependientes del
AMPc, permiten la salida fundamentalmente de potasio y
otros cationes, lo que provoca una hiperpolarizacion que
reduce las descargas y las interconexiones de las neuronas
piramidales, dispersandose los impulsos sinapticos. El incre-
mento de AMPc, por ejemplo ante un estrés incontrolable,
abre los canales HCN y deteriora la conectividad de la CPF,
que pierde la informacion y empeora su rendimiento™. La
guanfacina, imitando la accion de la NA sobre los receptores
alfa-2A postsinapticos, inhibe a la adenilato-ciclasa y dismi-
nuye los niveles de AMPc, por lo que se cierran los canales
HCN, desaparece la hiperpolarizacién, aumenta la eficacia
del impulso sinaptico, se recupera la conectividad de las
neuronas piramidales y por tanto la funcion de la CPF#2332,

Esta hipdtesis funcional de la guanfacina tiene un im-
portante soporte experimental. La coexistencia y vecindad
de canales HCN y receptores alfa-2A en las espinas dendri-
ticas de las neuronas piramidales de la CPF dorsolateral ha
sido demostrada mediante microscopia electrénica utilizan-
do técnicas inmunohistoquimicas?®. Ademas, la actividad
permanente y las descargas de las redes neuronales de la CPF
se ve facilitada por la disminucion de AMPc, ya sea con el
ZD7288, un bloqueante de los canales HCN, o con la estimu-
laciéon con guanfacina de los receptores alfa-2A. Por el con-
trario, el aumento del AMPc, ya sea directamente, con Sp-
cAMPS (analogo del AMPc), o indirectamente por bloqueo
de los receptores alfa-2A, con yohimbina, o por inhibicion
de la fosfodiesterasa-4, deteriora las conexiones y la funcion
de la CPF y bloquea ademas las acciones de guanfacina'?,

Estos datos indican que la cascada de transduccion neu-
ronal puesta en marcha por guanfacina (estimulacion alfa-
2A postsinaptica; disminucion de AMPc; cierre de los cana-
les HCN), facilita las descargas de las neuronas piramidales,
fortalece la conectividad y capacitan a la CPF para regular
la atencion, conductas y emociones de forma mas efectiva'™.

En la CPF existe un mecanismo de balance modulado
por los receptores alfa-2A. Con el fin de restringir posibles

impulsos excesivos por estimulo alfa-2A, una disminucion
brusca del AMPc reduce la actividad de la PKA (protein-qui-
nasa A), hecho que activa a la PP1 (protein-fosfatasa 1), que
reduce la activacion del receptor glutamatérgico AMPA. En
consecuencia, disminuyen los impulsos excitatorios, como
mecanismo protector de la memoria de trabajo que se activa
por un exceso de NA, por ejemplo en situaciones de estrés®'.
Este mecanismo se ha observado también con guanfacina,
ya que a dosis bajas potencia los impulsos excitatorios, via
cierre de los canales HCN, pero con dosis elevadas los ate-
nuan por inhibir la activacién de receptores AMPAZ,

Guanfacina: Neuroproteccion de las espinas
dendriticas tras estimulacion alfa-2A

La integridad dendritica, donde se encuentran los re-
ceptores alfa-2A, los glutamatérgicos y los canales HCN, es
fundamental para el normal funcionamiento de la CPF. Se
ha podido determinar que mas de la mitad de los genes im-
plicados en el TDAH estan relacionados con proteinas direc-
tamente implicadas en el crecimiento dendritico®. Ademas,
los cambios en la arborizacion dendritica, numero y longitud
de las espinas, en la CPF se relacionan con alteracién de la
atencion y flexibilidad conductual®.

La guanfacina, en cultivos de neuronas de la CPF, favo-
rece el desarrollo®®, arborizacion y maduracién de las espinas
dendriticas. Este efecto tréfico, que se acompafa de un au-
mento de la proteina postsinaptica PSD95, sin modificacion
de los niveles la proteina presinaptica sinapsina, fueron an-
tagonizados por yohimbina®. La guanfacina, actuando como
agonista de receptores alfa-2A postsinapticos, aumenta el
trofismo dendritico en la CPF.

Ademads, en animales sometidos a hipoxia hipobarica, en
los que se deterioran las espinas dendriticas, el tratamiento
durante 7 dias con guanfacina aumento la arborizacion den-
dritica, con espinas mas largas a expensa de las inmaduras®.
En ratas sometidas a estrés cronico, la administracion diaria
de guanfacina previene la pérdida de espinas dendriticas de
las neuronas piramidales de las capas lI/Ill de la CPF. En este
estudio, la proteccion y la densidad de las espinas dendriti-
cas se correlaciona con el rendimiento cognitivo®.

CONCLUSIONES

El mecanismo de accion de la guanfacina, en el trata-
miento del TDAH, no estd completamente dilucidado, pero
existen suficientes indicios experimentales que avalan que
la estimulacion de receptores alfa-2A postsinapticos sea la
diana principal de sus efectos farmacologicos y terapéuti-
cos. La estimulacion de estos receptores disminuye los nive-
les de AMPc, permite el cierre de los canales HCN, fortalece
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la conectividad y funcionalidad de la CPF para regular la
atencion, conductas y emociones de forma mas efectiva.
Ademas, la guanfacina favorece la arborizacion dendritica
de las células piramidales de la CPF, lo que se ha relacionado
con un mejor rendimiento cognitivo. Mientras que el arse-
nal farmacologico actual del TDAH se caracteriza por actuar
a través de mecanismos presinapticos, la guanfacina es el
primer farmaco aprobado para el tratamiento del TDAH que
actua de forma directa y selectiva sobre receptores alfa-2A
postsinapticos, por lo que aporta un mecanismo de accion
diferencial que, con toda probabilidad, explica su eficacia y
tolerabilidad en la clinica e incrementa el espectro de actua-
cion frente al TDAH.
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