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Trastorno por deficit de atencion con
hiperactividad en nifhos y adolescentes

__ [ DEscripciON

El trastorno por déficit de atenciéon con hipe-
ractividad (TDAH) se define en la Clasificacién
Estadistica Internacional de Enfermedades y otros
Problemas de Salud (CIE-10)" como un “grupo de
trastornos caracterizados por un comienzo precoz,
la combinacion de un comportamiento hiperactivo
y pobremente modulado con una marcada falta de
atencion y de continuidad en las tareas y porque
estos problemas se presentan en las situaciones
mas variadas y persisten a lo largo del tiempo”. Los
rasgos cardinales de este trastorno son el déficit de
atencion, la hiperactividad y un grado inapropiado
de impulsividad. Los déficit en la persistencia y en
la atencion deben ser diagnosticados sélo si son
excesivos para la edad y el cociente intelectual del
afectado'.

En el Manual Diagnostico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM-IV-TR), clasificacion
de la Asociacion Americana de Psiquiatria? los
criterios para el diagnéstico del TDAH son mucho
menos restrictivos que en la clasificacion de la
OMS (CIE-10). Para realizar el diagndstico con
esta clasificacion basta con que se cumplan los
sintomas de desatencién o los de hiperactividad-
impulsividad, sin que necesariamente coexistan
ambos.

Los sintomas han de estar presentes antes de los
siete afos para la DSM'y de los cinco para la CIE y
deben persistir durante al menos seis meses?.

El diagnéstico del TDAH antes de los seis afios de
edad plantea una enorme dificultad. Los nifios en
la edad preescolar estan comenzando a aprender
a mantener la atencién y controlar los impulsos,
asi que lo que a otras edades se consideran

sintomas de TDAH pueden ser conductas abso-
lutamente normales en nifios de menos de seis
afos. Los estudios en preescolares que han inten-
tado identificar de manera precoz a los nifios con
TDAH han encontrado que la inmensa mayoria
(69%) de los nifios con sintomas graves de hipe-
ractividad e impulsividad presentaban otros tras-
tornos® lo que plantea enormes dudas sobre la
validez del diagnostico de TDAH en menores de
seis afnos.

En la CIE-10 el TDAH se descarta si existen otros
trastornos que puedan producir los sintomas
de hiperactividad o déficit de atencion como
sucede en el caso de los trastornos afectivos o
de ansiedad. Por su parte, en la DSM-IV también
se sefiala que los sintomas no deben aparecer
exclusivamente en el “transcurso de un trastorno
generalizado del desarrollo, esquizofrenia u otro
trastorno psicotico, y no se explican mejor por la
presencia de otro trastorno mental (p. €j., tras-
torno del estado de animo, trastorno de ansiedad,
trastorno disociativo o un trastorno de la persona-
lidad)”. No obstante, segun diversos autores, los
trastornos por déficit de atencion se asocian con
mucha frecuencia (hasta en un 65%) , con tras-
tornos del humor, trastornos de ansiedad, tras-
tornos de conducta, tics o sindrome de Gilles de
la Tourette, trastornos del aprendizaje y retraso
mental*®.

Los nifios con TDAH pueden desarrollar una baja
autoestima e inseguridad como resultado de sus
dificultades escolares y relacionales que podria
explicar la frecuencia de sintomatologia ansiosa y
depresiva asociada®.
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Tabla 1. Diferencias entre la DSM-IV'y la CIE-10?

Denominacién

Diagnéstico

Inicio
Duracion

Intensidad

Exclusion

DSM-IV

Trastornos por déficit de atencion con
hiperactividad.

Seis 0 mas sintomas de desatencion

0

Seis 0 mas sintomas de hiperactividad-impulsividad.

Algunas alteraciones provocadas por los sintomas
se presentan en dos o mas ambientes.

Deben existir pruebas claras de un deterioro
clinicamente significativo de la actividad social,
académica o laboral.

Antes de los 7 afios (es un criterio diagndstico).
Persistencia de los sintomas al menos 6 meses.

Intensidad desadaptativa e incoherente con el nivel
de desarrollo.

Los sintomas no aparecen en el transcurso de
un trastorno generalizado del desarrollo (TGD),
esquizofrenia u otro trastorno psicético, y no se
explican mejor por la presencia de otro trastorno
mental (p. j., trastorno del estado de &nimo,
trastorno de ansiedad, trastorno disociativo o un

CIE-10
Trastornos hipercinéticos.

El diagndstico requiere la presencia de déficit de atencion
e hiperactividad: Seis 0 més sintomas de inatencion y tres
0 mas de hiperactividad y uno o més de impulsividad.

El déficit de atencion y la hiperactividad deben
manifestarse en mas de una situacion.

Los déficit en la persistencia y en la atencién deben ser
diagnosticados solo si son excesivos para la edad y el Cl
(cociente intelectual) del afectado.

Generalmente antes de los 5 afios.

El criterio para la valoracién de si una actividad es
excesiva esta en funcion del contexto, es decir, de lo que
serfa de esperar en esa situacion concreta y de lo que
serfa normal teniendo en cuenta la edad y el CI del nifio.

Excluye:
e Trastorno generalizados del desarrollo (TGD).
e Trastornos de ansiedad.

e Trastorno del humor (afectivos).

trastorno de la personalidad).

Subtipos e Combinado

e Predominio hiperactivo-impulsivo (no cumple

criterios de inatencion).

e Predominio del déficit de atencion (no requiere
sintomas de hiperactividad-impulsividad).

Criterios del DSM-IV para el diagnéstico
de trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad

A. Existen 1) 0 2)

1) Seis 0 mas de los siguientes sintomas de falta de atencién
han persistido por lo menos durante 6 meses con una inten-
sidad que es desadaptativa e incoherente en relacién con el
nivel de desarrollo.

Falta de atencion

¢ A menudo no presta atencion suficiente a los detalles o
incurre en errores por descuido en las tareas escolares, en
el trabajo o en otras actividades.

¢ A menudo tiene dificultades para mantener la atencién en
tareas o en actividades ludicas.

e Esquizofrenia.

Trastorno de la actividad y de la atencion: se satisface el
conjunto de pautas de trastorno hipercinético pero no se
satisface el de trastorno disocial.

Trastorno hipercinético disocial: se satisface el conjunto
de pautas de trastorno hipercinético y de trastorno
disocial.

e A menudo parece no escuchar cuando se le habla directa-
mente.

¢ A menudo no sigue instrucciones y no finaliza tareas esco-
lares, encargos u obligaciones en el centro de trabajo (no
se debe a comportamiento negativista o incapacidad para
comprender instrucciones).

¢ A menudo tiene dificultades para organizar tareas y acti-
vidades.

e A menudo evita, le disgusta o es reticente a dedicarse a
tareas que requieran un esfuerzo mental sostenido (como
trabajos escolares o domésticos).

¢ A menudo extravia objetos necesarios para tareas o activi-
dades (juguetes, ejercicios escolares, lapices, libros...)

e A menudo se distrae facilmente por estimulos irrelevantes.

e A menudo es descuidado en las actividades diarias.
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2) Seis 0 mas de los siguientes sintomas de hiperactividad-
impulsividad han persistido por lo menos durante 6 meses
con una intensidad que es desadaptativa e incoherente en
relacion con el nivel de desarrollo.

Hiperactividad- Impulsividad

¢ A menudo mueve en exceso manos o pies 0 se remueve en
el asiento.

e A menudo abandona su asiento en clase o en otras situa-
ciones en que se espera que permanezca sentado.

¢ A menudo corre o salta excesivamente en situaciones en
que es inapropiado hacerlo (en adolescentes o adultos
puede limitarse a sentimientos subjetivos de inquietud).

¢ A menudo tiene dificultades para jugar o dedicarse tran-
quilamente a actividades de ocio.

e A menudo "estd en marcha" o suele actuar como si tuviera
un motor.

e A menudo habla en exceso.

e Amenudo precipita respuestas antes de haber sido comple-
tadas las preguntas.

* A menudo tiene dificultades para guardar turno.

¢ A menudo interrumpe o se inmiscuye en las actividades de
otros (se entromete en conversaciones o juegos).

B. Algunos sintomas de hiperactividad-impulsividad o desaten-
cién que causaban alteraciones estaban presentes antes de
los siete afios de edad.

C. Algunas alteraciones provocadas por los sintomas se
presentan en dos 0 mas ambientes (en la escuela o el trabajo
y en casa).

D. Deben existir pruebas claras de un deterioro clinicamente
significativo de la actividad social, académica o laboral.

E. Los sintomas no aparecen exclusivamente en el transcurso de
un trastorno generalizado del desarrollo, esquizofrenia u otro
trastorno psicético, y no se explican mejor por la presencia
de otro trastorno mental (trastorno del estado de animo,
trastorno de ansiedad, trastorno disociativo o un trastorno
de la personalidad).

TDAH tipo combinado: si se cumplen los criterios A1y A2
durante los Ultimos 6 meses.

TDAH con predominio del déficit de atencion: si cumple
el A1, pero no el A2 en los Ultimos 6 meses.

TDAH con predominio hiperactivo-impulsivo: si cumple
el A2, pero no el Al en los Gltimos 6 meses.

Criterios del CIE-10 para el diagnéstico de
trastorno hipercinético

Déficit de atencion

1. Frecuente incapacidad para prestar atencion a los detalles
junto a errores por descuido en las labores escolares y en
otras actividades.

2. Frecuente incapacidad para mantener la atencién en las
tareas o en el juego.

3. A menudo aparenta no escuchar lo que se le dice.

4. Imposibilidad persistente para cumplimentar las tareas
escolares asignadas u otras misiones.

5. Disminucién de la capacidad para organizar tareas y acti-
vidades.

6. A menudo evita o se siente marcadamente incomodo ante
tareas tales como los deberes escolares que requieren un
esfuerzo mental mantenido.

7. A menudo pierde objetos necesarios para unas tareas o
actividades, tales como material escolar, libros, etc.

8. Facilmente se distrae ante estimulos externos.

9. Con frecuencia es olvidadizo en el curso de las actividades
diarias.

Hiperactividad

1. Con frecuencia muestra inquietud con movimientos de
manos o pies o removiéndose en su asiento.

2. Abandona el asiento en la clase o en otras situaciones en
las que se espera que permanezca sentado.

3. Amenudo corretea o trepa en exceso en situaciones inapro-
piadas.

4. Inadecuadamente ruidoso en el juego o tiene dificultades
para entretenerse tranquilamente en actividades ladicas.

5. Persistentemente exhibe un patron de actividad excesiva
que no es modificable sustancialmente por los requeri-
mientos del entorno social.

Impulsividad

1. Con frecuencia hace exclamaciones o responde antes de
que se le hagan las preguntas completas.

2. A menudo es incapaz de guardar turno en las colas o en
otras situaciones en grupo.

3. A'menudo interrumpe o se entromete en los asuntos de otros.

4. Con frecuencia habla en exceso sin contenerse ante las
situaciones sociales.
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F90 Trastorno hipercinético: Tienen que cumplirse 6
sintomas de falta de atencién, 3 de hiperactividad y 1 de impul-
sividad y ademés los siguientes criterios:

e El inicio del trastorno no es posterior a los siete afios.
e Los criterios deben cumplirse en més de una situacion.

e Los sintomas de hiperactividad, déficit de atencion e impul-
sividad ocasionan malestar clinicamente significativo o una
alteracion en el rendimiento social, académico o laboral.

e No cumple los criterios para trastorno generalizado del desa-
rrollo, episodio maniaco, episodio depresivo o trastorno de
ansiedad.

F90.0 Trastorno de la actividad y la atencién: Cumple los
criterios de trastorno hipercinético pero sin trastorno disocial.

F90.1 Trastorno hipercinético disocial: Se afiade a los
criterios de trastorno hipercinético los de trastorno disocial.

F90.8 Otros trastornos hipercinéticos.

F90.9 Trastorno hipercinético sin especificacion: Se
usara cuando no sea posible diferenciar entre F90.0 y F90.1,
pero se satisface el conjunto de pautas de F90.

__ EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia del TDAH oscila entre el 1,7% y el 16%. Estas
diferencias en la prevalencia son debidas a variaciones en
los métodos de valoracién y en los criterios diagnésticos’. La
prevalencia estimada utilizando criterios americanos es del
3-7% (DSM-IV). Sin embargo, la prevalencia del TDAH en los
paises europeos se sitla en torno al 1,5% en la educacion
primaria.®

En el Reino Unido la prevalencia estimada de TDHA en nifios
y adolescentes se sitla entorno al 1-2 % utilizando los crite-
rios CIE-10, mientras que usando los criterios DSM-IV seria del
3-9 %:.

El TDAH afecta mas frecuentemente a nifios que a nifias, con
ratios que oscilan de 3:1 a 9:1°. Por otra parte parece que en
nifias es mas frecuente el subtipo inatento (utilizando criterios
DSM-IV)4.

__ 1 DiaGNOSTICO

Independientemente de la clasificacion que se utilice, para diag-
nosticar un TDAH hay que tener en cuenta que los sintomas
deben manifestarse con una intensidad desadaptativa en rela-
cion con el nivel de desarrollo. Ademas, deben producir pruebas
claras (y no sélo las opiniones de los padres o tutores) de un
deterioro clinicamente significativo para cumplir los retos del
desarrollo apropiados a su edad en la actividad social, personal
y escolar',

Para realizar un correcto diagndstico es imprescindible la
evaluacion completa y sistematica del nifio (de su funciona-
miento global y no sélo de la hiperactividad y déficit atencional)
teniendo en cuenta el nivel de desarrollo. Puesto que el diag-
nostico de TDAH requiere la presencia de los sintomas en mas
de una situacion, es fundamental que exista una comunicacion
con el medio escolar a poder ser directa, y no sélo a través
de cuestionarios y escalas, exclusivamente orientados al TDAH
pues la informacion aportada va a ser muy valiosa para realizar
el diagnostico.

La realizacion de un adecuado diagndstico diferencial es funda-
mental. Para ello habrad que descartar otros trastornos que
puedan cursar con sintomas de desatencion y/o hiperactividad-
impulsividad.

La valoracion médica exige por parte del pediatra o del médico
de Atencién Primaria (con apoyo del neurélogo o de otros
especialistas) la realizacién de un examen fisico completo que
excluya: deficiencias sensoriales, anomalias cromosémicas (X
fragil), trastornos metabolicos (hipertiroidismo o hipoglucemia),
retraso mental etc. La peticién de pruebas complementarias no
se considera rutinaria sino basada en la historia clinica y en la
exploracion fisica®. La realizacion de un electroencefalograma o
de pruebas de neuroimagen solo estd indicada en presencia de
signos o sintomas neuroldgicos o clinica sugestiva de epilepsia,
ya que no hay datos suficientes que avalen la realizacion de
dichas pruebas como herramientas diagnésticas rutinarias® ©.

En la actualidad no hay ningln test psicolégico que sea diagnos-
tico de TDAH pero las pruebas neuropsicolégicas pueden tener
un valor fundamental tanto para realizar un adecuado diagnés-
tico diferencial como para valorar los efectos del tratamiento®.

El psiquiatra debe evaluar cuidadosamente y en profundidad el
nivel de desarrollo psicoldgico y emocional, el estado animico,
asi como el funcionamiento y la dindmica familiar, sus recursos,
estilos educativos y la red de apoyo social®. El diagnéstico dife-
rencial con otros trastornos psiquiatricos es imprescindible ya
que la falta de atencion, la hiperactividad y la impulsividad
caracteristicos del TDAH pueden encontrarse en muchas otras
patologias mentales.

Es preciso un cuidadoso diagndstico diferencial con los
siguientes trastornos:

- Trastornos de ansiedad: diferentes factores estresantes en la
vida de un nifio pueden estar en la base de los sintomas de
desatencion e hiperactividad y ser la ansiedad directamente
la causa de dichos sintomas®.

- Trastornos afectivos y trastornos adaptativos: la inatencion
es un sintoma habitual en la depresién infantil, e igualmente
puede haber un aumento aparente de la actividad en forma
de inquietud o agitacién. Los sintomas de hiperactividad,
impulsividad y déficit de atencion también forman parte de
la clinica de las fases maniacas (aunque éste es un trastorno
muy poco habitual en la infancia)®.
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- Trastornos del aprendizaje: no es facil discernir si los
sintomas de TDAH son debidos a las dificultades de
aprendizaje o coexisten ambos problemas. Los nifios con
trastornos especificos del aprendizaje, lenguaje y proce-
samiento viso-motor y auditivo pueden plantear muchas
dudas diagnosticas con el TDAH. El funcionamiento
académico puede verse alterado por la disminucion de Ia
comprension o por una excesiva frustracion. Estos nifios
pueden evitar realizar las tareas permaneciendo inatentos,
levantandose o dando respuestas precipitadas, lo que se
manifiesta como trastornos del control de la actividad y la
atencion en el medio escolar®. En la valoracion neuropsico-
|6gica dichos nifios generalmente muestran alteraciones en
el area del problema en particular, mientras que los nifios
con TDAH pueden mostrar alteraciones generalizadas en
varias areas de la evaluacion®.

Por otra parte, los nifios con TDAH pueden presentar alte-
raciones en las tareas de lenguaje y viso-espaciales, parti-
cularmente en aquellas que requieren un esfuerzo mental
sostenido o son sensibles a las respuestas impulsivas®.
También son frecuentes los trastornos de la lecto-escritura.

Trastornos de conducta: en el trastorno oposicionista desa-
fiante, el descontrol conductual es la norma y la aparente
desatencion, la impulsividad y la hiperactividad pueden
deberse a la propia conducta oposicionista®.

Trastornos del espectro autista (TEA): los nifios con TEA
muestran con frecuencia conductas hiperactivas, inatencion
e importante impulsividad que pueden generar un diagnds-
tico erréneo de TDAH.

Otros trastornos psiquidtricos: abuso de sustancias, tras-
tornos psicoticos etc.

También hay que plantearse el diagnostico diferencial por
la frecuencia con la que se presentan sintomas de déficit
de atencidn e hiperactividad con los trastornos del vinculo
(frecuentes en nifios institucionalizados o adoptados), y
nifios victimas de maltrato y abusos sexuales en los que
pueden presentarse alteraciones en todas las areas del
desarrollo cognitivo, afectivo y social.

Por dltimo, no hay que olvidar que los nifios pueden
presentar también conductas hiperactivas como conse-
cuencia de la influencia de factores socio-familiares como
son la convivencia en un medio familiar cadtico y desor-
ganizado o los limites educativos insuficientes, o diversas
circunstancias sociales adversas (acoso escolar, margina-
cion social etc)® ™,

Ante un nifio con sintomas claros de TDAH antes de iniciar el
tratamiento farmacoldgico deberiamos preguntarnos:

1. ¢La causa de los sintomas es un genuino TDAH o se explica
por otras circunstancias o trastornos para los cuales el
tratamiento de este sindrome no es el apropiado?®.

2. iLa sintomatologia actual est4 de alguna forma alterando
su funcionalidad en la vida cotidiana hasta un grado en que
esté justificado el tratamiento?

El gran desafio del TDAH es el planteamiento de la estrategia
de intervencién en la que se debe incluir no sélo el tratamiento
farmacoldgico, cuando esté indicado, sino a la familia y al
contexto escolar. Es decir el tratamiento debe ser multimodal®
e individualizado.

e TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE NINOS
Y ADOLESCENTES CON TDAH

Recomendaciones basadas en la evidencia:

En Espafia, metilfenidato y atomoxetina (ATX) son los dos
Unicos farmacos con indicacién autorizada como parte de un
programa completo de tratamiento del TDAH en nifios a partir
de los 6 afios y adolescentes.

Otros farmacos como dexanfetamina, clonidina, bupropion,
modafinilo y guanfacina son menos empleados y no tienen indi-
cacion autorizada para el TDAH en nuestro pais. También hay
otras formas farmacéuticas de metilfenidato (transdérmico) no
comercializado en Espafia.

La metodologia de busqueda bibliogréfica puede consultarse
en la pdgina 18 de este documento.

2.1. METILFENIDATO"

__ B MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA:

Metilfenidato es un estimulante débil del sistema nervioso
central (SNC) autorizado para el tratamiento del TDAH en nifios
a partir de los 6 afios y adolescentes, como parte de un trata-
miento completo.

Su mecanismo de accién no se conoce completamente, pero se
cree que bloquea la recaptacion de noradrenalina y dopamina
en la neurona presinaptica, e incrementa la liberacion de estas
monoaminas en el espacio extraneuronal. El metilfenidato es
una mezcla racémica constituida por el d-isémero y el l-isomero.
El isomero d tiene una actividad farmacoldgica mayor que el
isomero |.

El clorhidrato de metilfenidato se absorbe rdpida y casi comple-
tamente después de su administracion oral. Debido al extenso
metabolismo de primer paso, su disponibilidad sistémica es de
s6lo un 30% de la dosis. La administracion junto con la comida
acelera su absorcién, aunque no tiene influencia alguna sobre
la cantidad absorbida. La concentracion plasmatica maxima se
alcanza 1-2 horas después de la administracion pero existe una
considerable variabilidad entre individuos.
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El metilfenidato y sus metabolitos se une poco a las proteinas
plasmaticas (10-33%). Su vida media es de unas dos horas
y la mayor parte de la dosis administrada se elimina por via
renal'.

Existen tres formas farmacéuticas con diferentes sistemas de
liberacion y propiedades farmacocinéticas:

e Una de liberacion inmediata (Rubifen®).

® Dos de liberacién modificada, con las siguientes caracteris-
ticas:

1. Comprimidos en forma de capsula con un sistema de libera-
cién osmatica (OROS®), disefiados para mantener el efecto
durante doce horas. El funcionamiento de este sistema
depende de la integridad del comprimido por lo que éste
no debe ser partido ni mordido. Esta presentacion contiene
un 22% de metilfenidato de liberacion inmediata y un 78%
de liberacion retardada (Concerta®).

2. Capsulas con un conjunto de pequefias esferas en su interior
(Pellets). EI 50 % de estas esferas contienen metilfenidato
de liberacion rapida y el otro 50% liberan el farmaco lenta-
mente por ser resistentes al jugo gastrico. El efecto tera-
péutico se mantiene durante unas siete horas (Medikinet®).
Existe la posibilidad de abrir la capsula y espolvorearla con
los alimentos para su administracion.

__ M Evipencia Clinica

e Metilfenidato, tanto en su forma de liberacion inmediata
como en las presentaciones de liberacion prolongada, ha
demostrado ser més eficaz que la ausencia de tratamiento o
que el tratamiento con placebo’,

e El tratamiento farmacoldgico con metilfenidato, es superior
al tratamiento conductual y al tratamiento “habitual” (apoyo
familiar, apoyo escolar y eventualmente tratamiento farma-
coldgico no reglado) para los sintomas principales del TDAH
(déficit de atencidn, hiperactividad e impulsividad)'.

e E| tratamiento combinado (farmacolégico y conductual) es
clinica y estadisticamente superior al tratamiento conduc-
tual asi como al tratamiento “habitual” para reducir los
sintomas nucleares del TDAH. El tratamiento combinado no
muestra ventajas significativas sobre el farmacoldgico en la
mejoria de estos sintomas, aunque en un estudio se preci-
saron menos dosis de estimulantes para conseguir los mismos
efectos’. Ademas puede tener una ventaja moderada para
los siguientes problemas: trastorno oposicionista-desafiante,
ansiedad, depresion, dificultades en la relacion padres-hijo,
logros escolares y habilidades sociales®.

e Las presentaciones de metilfenidato de liberacién modificada
no reemplazan al metilfenidato de liberacion inmediata. La
eleccién dependera de las caracteristicas de cada indivi-
du017-21.

__ [ SEGURIDAD

Las reacciones adversas mas frecuentes del metilfenidato son:
pérdida de apetito, insomnio de conciliacién (retraso en el inicio
del suefio), nerviosismo, cefalea y palpitaciones. Estos efectos
suelen ser transitorios y pueden evitarse o reducirse haciendo
una escalada de dosis hasta llegar a la dosis definitiva, adminis-
trando el f&rmaco después de las comidas y evitando las dosis a
Ultima hora del dia®.

Por su importancia, deben tenerse en cuenta los posibles efectos:

Efectos sobre el peso y talla

Hay evidencia de una disminucion en la ganancia de peso y talla
en el tratamiento con metilfenidato, especialmente al inicio del
tratamiento?>23. Mientras que la disminucién en la ganancia
de peso estimada parece estabilizarse al afio y después se
normaliza, no ocurre lo mismo con la talla, produciéndose una
discreta disminucion en la ganancia de talla estimada a los tres
afios del tratamiento, sin evidencia de normalizacion?. Este
efecto puede ser dosis dependiente, siendo menos frecuente
con dosis menores de 20 mg/dia???. Aunque para la mayoria
de los nifios y adolescentes la atenuacion del crecimiento puede
ser clinicamente irrelevante, ya que alcanzaran una talla adulta
satisfactoria, puede existir un subgrupo de pacientes en los que
el crecimiento se vea significativamente atenuado?.

En nifios pequefios y preescolares es necesario hacer una vigi-
lancia especial por posible afectacion muy significativa de Ia
talla®?5, Son necesarios mas estudios bien disefiados metodo-
l6gicamente para clarificar la influencia de la dosis, los efectos
sobre la talla adulta y los mecanismos causales.

Efectos cardiovasculares [ |

El metilfenidato incrementa levemente la frecuencia
cardiaca (FC) y la tension arterial (TA), sin repercusion clinica
significativa’»?%.28, Este efecto ocurre al principio del trata-
miento y luego se estabiliza y se mantiene a lo largo del mismo.
Hay evidencia no concluyente de que es dosis dependiente.
No produce alteracion del intervalo QT#. Se desconoce si este
incremento leve pero sostenido de la tension arterial sistolica y
diastdlica tiene efectos duraderos a largo plazo sobre el sistema
cardiovascular?’. Se han descrito arritmias en casos de sobredo-
sificacion. No existen datos concluyentes sobre un mayor riesgo
de muerte stbita en pacientes tratados con metilfenidato.

Los efectos cardiovasculares pueden ser potencialmente graves
en pacientes con cardiopatias o riesgo de muerte subitaZ.

Tics

Segun la bibliografia revisada, no se ha demostrado una rela-
cion causa-efecto entre el tratamiento con metilfenidato y los
tics; sin embargo, metilfenidato, puede actuar como desenca-
denante en nifios previamente predispuestos?®,
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En los nifios con tics previos, éstos pueden exacerbarse tras la
administracion de metilfenidato?®, por ello, se debe evaluar la
historia de tics previos ya que el riesgo de presentar nuevos tics
es mayor'2,

Epilepsia

Aunque la mayoria de los trabajos sobre TDAH excluyen
pacientes con crisis epilépticas, en pequefios ensayos con metil-
fenidato no se ha encontrado un aumento de crisis en pacientes
epilépticos controlados®'. Un estudio indica que no existe
evidencia cientifica de que el tratamiento a corto o largo plazo
con metilfenidato aumente las posibilidades de comenzar con
crisis epilépticas®?.

En enero de 2009 la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) publicé una comunicacién sobre
riesgos de medicamentos actualizando las condiciones de uso
del metilfenidato. En esta comunicacion se indica que el Comité
de Evaluacién de Medicamentos de la Agencia Europea de
Medicamentos y el Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso
Humano evalud ciertos aspectos de seguridad del metilfenidato y
aunque se concluye que el balance beneficio/riesgo es positivo se
indica que su uso debe ajustarse a las siguientes condiciones:

e E| tratamiento con metilfenidato debe realizarse bajo la
supervision de un especialista con experiencia en trastornos
del comportamiento en nifios y/o adolescentes.

* Metilfenidato puede presentar efectos cardiovasculares (entre
los que se encuentran incremento de la presién sanguinea y
trastornos del ritmo cardiaco) por lo que se debe realizar un
examen cardiovascular cuidadoso antes del inicio del trata-
miento y un seguimiento durante el mismo.

e Se debe hacer una evaluacion sobre la continuidad del trata-
miento al menos una vez al afio.

e Se debe realizar un examen cuidadoso antes del tratamiento y
un seguimiento regular a lo largo del mismo de los antecedentes
y sintomas psiquidtricos que pudiera presentar el paciente.

e Durante el tratamiento con metilfenidato, se debe monitorizar
el peso y la altura de los pacientes®.

2.11. ATOMOXETINA

__ B MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

Es un farmaco no psicoestimulante, autorizado para el trata-
miento en nifios a partir de 6 afios y adolescentes con TDAH.
Su mecanismo preciso de accidn en el TDAH no esta totalmente
aclarado, pero se cree que su efecto terapéutico es debido a la
inhibicion selectiva del transportador presinaptico de la noradre-
nalina, con lo que aumentaria su concentracion intrasinaptica®.

Se absorbe rapida y casi completamente tras la administracion
oral, alcanzando la maxima concentracion plasmatica media
(Cmax) aproximadamente 1 a 2 horas después de la adminis-
tracion y con una biodisponibilidad variable (63% - 94%). Se
metaboliza principalmente a través del sistema enzimatico cito-
cromo P450 2D6 (CYP2D6), generando dos metabolitos activos.
Se elimina principalmente por via renal®*.

__ M Evipencia Clinica

La eficacia de ATX frente a placebo ha sido establecida en
varios ensayos clinicos con asignacién aleatoria y controlados
con placebo:

e Un meta-analisis que incluyd nueve ensayos clinicos contro-
lados con placebo, publicados entre 1985 y 2006 indica que
ATX fue superior (p< 0.01) al placebo para disminuir los
sintomas de TDAH medidos con diferentes escalas. Ademas
los sintomas de TDAH y del trastorno oposicionista desafiante
(TOD) también disminuyeron en el TDAH comdrbido con
TOD*.

e La administracion de ATX a largo plazo en nifios de 6-7 afios,
en general, mejora clinicamente los sintomas principales
del TDAH y es bien tolerada. Su efecto es mas intenso los
3 primeros meses, después se estabiliza. No se ha evaluado
la sequridad de dosis > 1,8 mg/Kg/dia®. Su eficacia y perfil
de sequridad es similar cuando se comparan nifios y adoles-
centes con TDAH®"38,

__ [ SEGURIDAD

Las reacciones adversas frecuentes y normalmente de caracter
transitorio incluyen: dolor abdominal, disminucion del apetito
con pérdida de peso asociada, nadseas y vomitos particular-
mente el primer mes de tratamiento.

Menos frecuentemente pueden aparecer sintomas gripales,
cambios de humor, mareos, somnolencia, midriasis, estrefi-
miento, erupciones cutaneas, prurito, dismenorrea y sintomas
de disfuncion sexual. También existe un riesgo potencial de
aparicién de convulsiones con ATX34,

Efectos sobre el peso y talla

ATX, inicialmente, puede inducir una disminucién del peso que
después se normaliza. No se ha descrito efecto significativo
sobre la talla en estudios a largo plazo®®3%39,

Efectos cardiovasculares

Con respecto a los efectos cardiovasculares, ATX produce incre-
mento leve de la TA que se mantiene a lo largo del tratamiento
y no es dosis dependiente. La gran mayoria de los estudios
constatan un incremento medio de la FC*63840,
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La TAy la FC disminuyen con la interrupcién del tratamiento en
la primera semana, aunque no hemos encontrado estudios que
demuestren la reversibilidad a niveles basales previos al inicio del
tratamiento. Estos efectos no son clinicamente significativos*'.

Tics

Aunque se ha descrito algun caso de aparicion de tics en nifios
tratados con ATX*, dos estudios comparativos, de eficacia, de
ATX vs placebo en nifios con TDAH y sindrome de Gilles de
la Tourette o tics motores cronicos indican que hay un efecto
medio en la reduccion de los sintomas cardinales del TDAH sin
empeorar el cuadro de tics*44,

Epilepsia

La ficha técnica de ATX advierte de un riesgo potencial de
aparicion de convulsiones con su uso, sin embargo, una revision
actual de datos de ensayos clinicos de ATX y de notificaciones
espontaneas de reacciones adversas post-comercializacion
sugiere que la ATX no aumenta el riesgo de crisis en nifios con
TDAH®,

Un trabajo reciente sefiala que se necesitan estudios contro-
lados con adecuado nivel de evidencia para detectar cualquier
efecto de ATX sobre las crisis en pacientes epilépticos tanto a
corto como a largo plazo®®.

Otros

Se han descrito como efectos adversos mas raros y potencial-
mente mas graves las conductas e ideacion suicida®’. Un
reciente meta-analisis que incluyd 14 ensayos en pacientes
pediatricos encontré que la frecuencia de ideacion suicida fué
del 0.37% en los pacientes que tomaban ATX frente al 0% del
grupo del placebo y que ningin paciente de los ensayos se
suicido®.

Hepatotoxicidad: se manifiesta habitualmente por dolor
abdominal, vomitos o ictericia®®. La duracion del tratamiento
con ATX antes de la afectacion hepatica, varia desde 3 meses a
varios meses™. La ficha técnica de ATX indica que se debe inte-
rrumpir el tratamiento en pacientes con ictericia o evidencia,
mediante pruebas de laboratorio, de dafio hepatico.

2.111. METILFENIDATO VERSUS ATOMOXETINA

La mayoria de los ensayos clinicos comparativos, de eficacia,
tienen importantes limitaciones metodolégicas (disefio, corta
duracién de tratamiento y criterios de inclusion inapropiados).
En uno de ellos, con una gran muestra de nifios, se encuentra
una diferencia estadisticamente significativa favorable al metil-

fenidato, sin embargo, la interpretacion de estos datos esta
condicionada por el disefio abierto del estudio, la corta dura-
cion del tratamiento y la relativa baja dosis de ATX',

Dos recientes estudios, con asignacién aleatoria y de disefio
doble ciego, han comparado ambos farmacos:

1. Uno, concluyd que ATX no fué inferior en eficacia a metil-
fenidato, para mejorar los sintomas del TDAH en nifios
y que ambos farmacos fueron bien tolerados, aunque
ATX se asocid con una incidencia mas alta de efectos
adversos®2.

2. En el otro estudio metilfenidato administrado con el sistema
de liberacion osmatica (OROS®), fue més eficaz que ATX.
Ademas, este estudio sugiere que 1/3 de los pacientes
pueden tener una respuesta preferencial a uno u otro
farmaco, lo que llevaria en la practica clinica a recomendar
el cambio de farmaco si no hay una buena respuesta tera-
péutica o hay una baja tolerancia®.

En resumen:

e Existe una clara evidencia de que metilfenidato y ATX son
farmacos eficaces para mejorar los sintomas del TDAH en
nifios en edad escolar y adolescentes.

e Los resultados de los estudios comparativos de eficacia de
ambos farmacos en general son poco consistentes.

o E| perfil de efectos adversos es similar, para ambos farmacos,
en cuanto al peso, frecuencia cardiaca y tension arterial, requi-
riendo una monitorizacion similar. Se recomiendan las mismas
precauciones en cuanto al despistaje de patologia cardiovas-
cular y monitorizacién de frecuencia cardiaca y tension arterial
para ambos farmacos.

2.1V. RECOMENDACIONES PREVIAS AL INICIO
DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

e E| tratamiento farmacolégico tiene que formar parte de un
plan integral, (multimodal) debiendo combinarse con inter-
venciones psicoterapéuticas y apoyo pedagdgico. Lo
iniciard un médico con experiencia en TDAH tras realizar un
correcto diagnéstico.

e Antes de iniciar el tratamiento, se debe realizar un adecuado y
exhaustivo estudio. En la valoracion se debe incluir?®:

- Historia clinica detallada personal y familiar, orientada
especialmente hacia posibles alteraciones cardiovasculares
(palpitaciones, sincopes, mareos, soplos, antecedentes de
muerte stbita o infartos en familiares jévenes).

- Examen fisico: peso, talla, auscultacion cardiaca, medicion
de frecuencia cardiaca y tension arterial.
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- ECG si existen antecedentes de historia familiar de enfer-
medad cardiaca o de muerte stbita. Si hay anomalias en el
ECG derivar al cardiologo.

- Evaluacion neurolégica.

- Valoracion psiquiatrica que incluye el nivel de desarrollo
psicolégico y emocional, la exploracién psicopatoldgica,
asi como la valoracion del ambito sociofamiliar (dindmica,
estilos educativos, red de apoyo).

- [dentificar si existe riesgo de abuso de sustancias o de uso
recreativo del farmaco.

2.V. SELECCION DEL FARMACO

Se realizara de forma individualizada teniendo en cuenta los
siguientes factores: historia previa de tratamientos familiares y
del paciente y la respuesta a los mismos, comorbilidad, perfil
de efectos adversos, potencial de uso recreativo, cumplimiento
terapéutico, preferencias del paciente y/o de sus padres y coste
econémico™.

|
Grafico 1. Costes comparativos®
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Rubifen® Medikinet® Concerta® Atomoxetina

(30 mg) (30 mg) (36 mg) (80 mg)

*Se han comparado DDDs y dosis equivalente de ConcertaF.

Fuente de datos: BOT. Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos.
Disponible en:http:/portalfarma.com (acceso 02-09-2009).

Generalmente, se deberia considerar:

Metilfenidato como farmaco de primera eleccion para el
tratamiento del TDAH sin comorbilidad o con trastorno de
conducta asociado.

® Se debe iniciar el tratamiento con dosis bajas de liberacidn inme-
diata o con las dosis equivalentes de liberacién prolongada.

e Durante la fase de titulacién las dosis deben incrementarse
gradualmente hasta obtener la respuesta clinica 6ptima o
hasta que aparezcan efectos adversos. Los sintomas y los
efectos adversos deben registrarse en cada cambio de dosis
para ser revisados.

e Las preparaciones de liberacion inmediata, por su perfil farma-
cocinético, se deben considerar si se necesita un régimen de
dosificacion flexible o durante la etapa de titulacion hasta
alcanzar niveles adecuados. Se deben administrar dividido en
2 6 3 dosis.

e Las preparaciones de liberacion modificada deben conside-
rarse para mejorar la adherencia y reducir la estigmatizacién.
Se deben administrar en dosis Unica por la mafiana.

——
Tabla 2. Equivalencias de dosis (mg)®
Rubifen® Concerta® Medikinet®
10 - 10
15 18 -
20 - 20
30 36 30
- - 40
45 54 -

Atomoxetina debe ser el farmaco de primera eleccion si existe
riesgo de abuso de sustancias o uso recreativo de metilfenidato.
Debe utilizarse también cuando la eficacia/tolerabilidad de
metilfenidato no es satisfactoria o cuando hay una clara prefe-
rencia por un no estimulante® .

La ausencia de efecto significativo de ATX sobre el crecimiento
frente a metilfenidato debe ser valorada en la eleccion del
farmaco en pacientes con talla baja o factores personales o
familiares asociados que puedan interferir con el crecimiento.

Para nifios y adolescentes hasta 70 kg de peso, se debe iniciar el
tratamiento con una dosis diaria total de aproximadamente 0,5
mg/kg. Mantener durante un minimo de 7 dias antes del escalado,
de acuerdo con la respuesta clinica y tolerancia. La dosis de mante-
nimiento recomendada es de aproximadamente 1,2 mg/kg/dia. No
se ha evaluado la sequridad de dosis > de 1,8 mg/kg/dia’e.

En nifios y adolescentes con mas de 70 kg de peso, la dosis
total diaria inicial debe ser de 40 mg. La dosis de manteni-
miento recomendada es de 80 mg/dia. Se puede administrar
como una dosis Unica por la mafiana o en dosis divididas por
la mafiana y a Ultima hora de la tarde o primera hora de la
noche en los pacientes que no alcancen una respuesta clinica
satisfactoria (eficacia/tolerabilidad).

2.Vl. MONITORIZACION DE EFECTOS ADVERSOS

Cuando se inicie el tratamiento farmacoldgico, debe realizarse
un seguimiento de los pacientes para controlar posibles efectos
adversos y de manera particular a los que se administre ATX
para detectar agitacion, irritabilidad, cambios de conducta,
pensamientos o conductas suicidas y la potencial afectacion
hepética que se manifiesta habitualmente por dolor abdominal,
nalseas, oscurecimiento de la orina o ictericia.
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Una vez establecido el tratamiento farmacolégico con
metilfenidato o atomoxetina se recomienda:

a. Controlar el peso a los 3 y 6 meses después de su inicio y
posteriormente cada 6 meses.

b. Controlar la talla cada 6 meses.

¢. Tanto el peso como la talla, deben registrarse en tablas
de percentiles y ser revisados por el responsable del trata-
miento.

d. La frecuencia cardiaca y presion arterial se deben tomary
registrar en tablas de percentiles antes y después de cada
cambio de dosis. Una vez alcanzada la dosis dptima, se
recomienda hacer controles al mes, a los 3 meses y rutina-
riamente cada 6-12 meses?,

e. No se recomiendan analitica sanguinea rutinaria y ECG, a
no ser que exista una indicacion clinica.

f. En pacientes que tomen ATX, tampoco se recomienda
analitica rutinaria de la funcion hepética, aunque se deben
realizar test para determinar los niveles de enzimas hepé-
ticas si aparece algun signo o sintoma de disfuncién hepa-
tica (prurito, coluria, molestias abdominales o sintomas
gripales inexplicados etc.)*.

g. En adolescentes que estén tomando ATX, se deben moni-
torizar como posibles efectos adversos la disfuncién sexual
y la dismenorrea.

h. En nifios/adolescentes que tomen metilfenidato se debe
vigilar el mal uso o el uso recreativo del farmaco.

i. Controlar los posibles sintomas psicoticos y alucinaciones
que pueden surgir, como efectos adversos, durante el
tratamiento con los farmacos utilizados para el TDHA>.

Si no se obtiene mejoria con los farmacos empleados en el
paciente con TDHA el clinico deberia hacer una revision del
diagndstico y si se confirma el mismo, se puede valorar Ia
utilizacion de otros farmacos, no autorizados para esta indi-
cacion, pero con experiencia clinica y siguiendo los tramites
establecidos en la legislacion vigente, y otras intervenciones
psicoterapéuticas y educativas.

2.VIl. DURACION DEL TRATAMIENTO

El tratamiento farmacolégico se deberd adecuar a las necesi-
dades del paciente y de su familia. La duracion debe ser indi-
vidualizada y deberia continuarse mientras sea clinicamente
efectivo.

Es recomendable revisar la indicacién de mantenimiento del
tratamiento al menos anualmente, evaluar el balance riesgo/
beneficio, y en casos desfavorables, considerar suspender la
medicacion.

Como el TDAH es un trastorno cronico, no se recomienda de
manera rutinaria discontinuar la medicacion los fines de semana
o durante las vacaciones, sin embargo, en algunos casos de
TDAH en los que predomine el déficit de atencion pueden nece-
sitar medicacion solo los dias lectivos.

La conveniencia de suspender la medicacion durante las vaca-
ciones debe valorarse individualmente en funcion de la gravedad
y tipo de sintomas, tolerancia familiar a los mismos y perfil de
efectos adversos (peso y talla)®.

Se desconoce el efecto a largo plazo de la administracion
cronica de estos farmacos en el sistema cardiovascular y en la
neuroquimica cerebral del nifio en desarrollo y su repercusion
en la edad adulta®®.

2.VIIIL. SITUACIONES ESPECIALES
e TDAH EN PREESCOLARES

No hay evidencia suficiente que avale la eficacia y sequ-
ridad del metilfenidato en este grupo de edad (menores de
6 afios) por lo que no se puede recomendar su uso. La baja
tolerancia del farmaco (11% de abandonos por reacciones
adversas) hace que el tratamiento deba ser cuidadosamente
monitorizado®’*%,

Las intervenciones psicoterapéuticas deben ser la primera linea
de tratamiento, el metilfenidato no se considera una opcién®;
hay que tener en cuenta que en Espafia no tiene la indicacién
aprobada en este grupo de edad™ por lo que las condiciones de
prescripcion se haran siguiendo la legislacion vigente.

 TDAH CON TICS O SINDROME DE GILLES
DE LA TOURETTE

No existe contraindicacion de tratamiento con metilfenidato,
los beneficios de la medicacion son superiores al riesgo de que
se produzcan tics**>°. No obstante, y puesto que en nifios con
tics previos estos pueden exacerbarse tras la administracion
de metilfenidato, ATX debe considerarse como primera opcién
terapéutica en este tipo de pacientes.

e TDAH CON EPILEPSIA

Con respecto al manejo clinico de pacientes epilépticos con
TDAH, los datos existentes sugieren considerar afiadir medica-
cién especifica para tratar el TDAH.

Si la epilepsia del paciente esta controlada y, los sintomas del
TDAH son moderados, se deberia empezar a utilizar metilfeni-
dato o atomoxetina, teniendo en cuenta que el metilfenidato
tiene una mayor base de evidencia con respecto a la eficacia y
seguridad en este grupo de poblacion.

Si'la epilepsia del paciente no esta controlada y los sintomas
del TDAH son severos, entonces se debe considerar un uso muy
prudente de metilfenidato, y si éste fracasa, entonces puede
considerarse el uso de ATX,
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e | a prevalencia del TDHA oscila entre el 1,7% y el 16%;
estas diferencias se deben a las variaciones en los métodos
de valoracion y en los criterios diagnésticos (CIE 10 6
DSM-1V). Es necesario realizar un cuidadoso diagnostico
diferencial con otros trastornos que también son frecuentes
en la infancia.

e El tratamiento farmacoldgico, tiene que formar
parte de un plan integral (multimodal) debiendo
combinarse con intervenciones psicoterapéuticas
y apoyo pedagégico.

e | a seleccion del farmaco se realizara de forma individua-
lizada y bajo la supervision de un médico con experiencia
en TDHA. Antes de iniciar el tratamiento se realizara un
adecuado y exhaustivo estudio (historia de alteraciones
cardiovasculares, evaluacién neuroldgica, psiquiatrica,
examen fisico..)

* Metilfenidato se considera el farmaco de primera
eleccion para el tratamiento del TDHA sin comor-
bilidad o con trastorno de conducta asociado. Debe
realizarse un seguimiento de los pacientes para controlar
los posibles efectos adversos cardiovasculares, psiquia-
tricos y sobre el peso y la talla.

e Atomoxetina se considera alternativa al metilfe-
nidato cuando la eficacia de éste no es satisfac-
toria, no se tolera bien o existe riesgo de abuso
de sustancias toxicas o uso recreativo del metilfe-
nidato. Debe realizarse un seguimiento de los pacientes
para controlar los posibles efectos adversos cardiovascu-
lares, psiquiatricos y hepaticos. En nifios con tics previos,
atomoxetina debe considerarse como primera opcion tera-
péutica.

* En nifios preescolares las intervenciones psicoterapéuticas
deben ser la primera linea de tratamiento.

e La conveniencia de suspender la medicacion durante las
vacaciones debe valorarse individualmente.

* Se desconoce el efecto a largo plazo de la administracién
crénica de estos farmacos en el sistema cardiovascular y
en la neuroquimica cerebral del nifio en desarrollo y su
repercusion en la edad adulta.

e £s recomendable revisar la indicacion de mantenimiento
de tratamiento, al menos anualmente, asi como evaluar el
balance beneficio/riesgo.
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Fuente de datos: Adaptado de Fichas Técnicas. Disponible en:
https.//sinaem4.agemed.es/consaem/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm&version=new

Tabla 3.

Principio activo

Dosis, pauta
y duracion de
tratamiento

Via de administracion
Indicacion autorizada
Reacciones adversas

Metilfenidato

1. Metilfenidato de liberacion inmediata (Rubifen®) via oral:

e Dosis de inicio: 5 mg una o dos veces al dia (en el desayuno y almuerzo), incrementando la dosis y la frecuencia
de la administracion, si se considera necesario, a razon de 5-10 mg semanalmente.

e Dosis maxima: No se recomiendan dosis superiores a 60 mg/dia.

2. Metilfenidato de liberacion modificada:

Medikinet®: Se administra via oral en dosis Unica por la mafiada o después del desayuno.

e Dosis de inicio: Esta dosis se alcanza normalmente utilizando una formulacion de liberacion inmediata en dosis
divididas. Medikinet® 10 mg una vez al dia corresponde a una dosis de inicio de 5 mg dos veces al dia de
metilfenidato de liberacion inmediata.

e Dosis maxima: 60 mg/ dia.
Concerta®: Se administra via oral en dosis Unica por la mafiana. Debe tragase entero con la ayuda de liquidos y
no se debe masticar, partir o triturar.

e Dosis de inicio: 18 mg/dia. Esta dosis se alcanza normalmente utilizando una formulacion de liberacion
inmediata en dosis divididas. Concerta® 18 mg una vez al dia corresponde a una dosis de inicio de 5 mg tres
veces al dia de metilfenidato de liberacién inmediata.

e Dosis maxima: 54 mg/dia.
No debe administrarse a nifios menores de 6 afios. La dosis debe individualizarse segun las necesidades y respuesta
del paciente, iniciando con una dosis baja e ir aumentando, a intervalos semanales, hasta alcanzar una dosis
eficaz y bien tolerada. Se debe utilizar el régimen de dosificacion con el que se consiga un control satisfactorio de
los sintomas con la dosis total diaria mas baja. Si no se observa mejoria después de un ajuste de dosis apropiado
durante un periodo de un mes, se debe suspender el tratamiento. El tratamiento no debe prolongarse durante un
tiempo ilimitado. Puede ser conveniente suspender periédicamente el tratamiento para evaluar el estado del nifio y
la necesidad de continuarlo.

Oral
TDAH en nifios a partir de los 6 afios y adolescentes como parte de un programa completo de tratamiento.

Reacciones adversas frecuentes:
o Cefaleas, disminucion de apetito, palpitaciones, insomnio y dolor abdominal.

Efectos sobre el peso y la talla:

o El tratamiento con metilfenidato puede afectar a la ganancia ponderal y de estatura. El efecto sobre el peso es
reversible y éste se normaliza aproximadamente al afio, no ocurre asi con la talla.

* En la mayoria de los nifios y adolescentes tratados con metilfenidato la atenuacion del crecimiento va a ser
clinicamente irrelevante, alcanzando una talla adulta satisfactoria. Sin embargo puede existir un subgrupo de
pacientes en los que el crecimiento se vea significativamente atenuado.

Efectos cardiovasculares:

o El metilfenidato incrementa levemente la frecuencia cardiaca y la tensién arterial, sin repercusion clinica. No
produce alteraciones en el intervalo QT ni hay evidencia de que aumente el riesgo de muerte subita.

Tics:

 Aunque no existe una relacion causa-efecto entre el tratamiento con metilfenidato y la aparicion de tics, en
algunos pacientes predispuestos a padecer tics puede actuar como desencadenante y adelantar su aparicion. En
pacientes con tics previos puede producirse un leve aumento de éstos.

Crisis epilépticas:
* No existe evidencia cientifica de que el metilfenidato produzca crisis, ni de que aumente el nimero de crisis en

nifios con epilepsia y TDAH. La falta de evidencia es debida a las limitaciones metodolégicas de los pocos trabajos
realizados sobre este tema.
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Principio activo Metilfenidato (continuacion)
Precauciones El metilfenidato no debe ser administrado en nifios menores de seis afios edad, ya que no hay evidencia suficiente
especiales que avale la eficacia y sequridad del farmaco en este grupo de edad.

En los tratamientos prolongados con metilfenidato es necesario realizar controles requlares de peso y talla. Los
pacientes con velocidades de crecimiento bajas o que no ganan el peso esperado deberan interrumpir el tratamiento
de forma temporal.

Se desconocen los efectos que pueden tener en nifios portadores de cardiopatias el aumento de la frecuencia
cardiaca y la tension arterial que produce el metilfenidato.

Debido a la falta de evidencia cientifica sobre la posibilidad de que el metilfenidato aumente el nimero de crisis en
pacientes epilépticos con TDAH, es recomendable en estos casos una escalada de dosis mas lenta y controles mas
frecuentes. Esta afirmacion es también vélida en los nifios con tics o sindrome de Gilles de la Tourette.

Controlar los posibles efectos psicéticos/mania que pudieran surgir durante el tratamiento.

Contraindicaciones El metilfenidato esta contraindicado en general en pacientes con:
e Hipersensibilidad conocida a este farmaco.
* Patologia cardiaca (cardiopatias congénitas graves, arritmias, isquemia miocardica).
* Hipertension arterial grave.
e Ansiedad, agitacion o tension marcadas.
e Hipertiroidismo.
* Glaucoma.
e Sintomas psicoticos, estructura de la personalidad psicopatolégica, historial de agresion o tendencia suicida.
¢ Antecedentes de drogodependencia o alcoholismo.

Para mds informacion consultar las fichas técnicas de las tres presentaciones.

Interacciones Debido a una posible crisis hipertensiva el metilfenidato esta contraindicado en pacientes que se encuentren en
tratamiento (actual o en las 2 semanas anteriores) con inhibidores no selectivos, irreversibles de la MAO.

Se desconoce la influencia del metilfenidato en las concentraciones plasmaticas de los farmacos que se administran
concomitantemente. Se recomienda precaucion con la combinacién de metilfenidato con otros farmacos,
especialmente aquellos con un margen terapéutico estrecho.

Alternativas Atomoxetina
farmacologicas

Observaciones
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Tabla 4.

Principio activo

Dosis y pauta

Via de administracion
Indicacion autorizada
Reacciones adversas

Precauciones
especiales

Contraindicaciones

Interacciones

Alternativas
farmacoldgicas

Observaciones

Atomoxetina

Se administra via oral en una dosis Unica por la mafiana, con o sin alimentos, o en dos dosis al dia divididas por la
mafiana y a Ultima hora de la tarde o primera hora de la noche.

Nifios/adolescentes hasta 70 kg de peso:

¢ Dosis de inicio: aproximadamente 0,5 mg/kg/dia. Mantener durante un minimo de 7 dias antes del escalado de
acuerdo con la respuesta clinica y tolerancia.

e Dosis de mantenimiento: aproximadamente 1,2 mg/kg/dia.

Nifios/adolescentes con mas de 70 kg de peso:

e Dosis de inicio: 40 mg/dia.

e Dosis de mantenimiento recomendada: 80 mg/dia.

Oral.

TDAH en nifios a partir de los 6 afios y adolescentes como parte de un programa completo de tratamiento.

e Dolor abdominal, disminucién del apetito, nduseas y vémitos particularmente durante el primer mes de tratamiento.
e Efectos cardiovasculares con incremento medio de la frecuencia cardiaca y de la tension arterial.

e |rritabilidad, cambios de humor, agresividad labilidad emocional y riesgo potencial de aparicién de convulsiones.
e Mas raras y potencialmente mas graves incluyen acontecimientos relacionados con el suicidio y hepatotoxicidad.

Realizar ECG si hay antecedentes de historia familiar de enfermedad cardiaca, de muerte subita, o si el examen
cardiaco es patoldgico.

Controlar a lo largo del tratamiento y al cambio de dosis, agitacién e irritabilidad, pensamientos o conductas
suicidas, cambios de conducta y la potencial afectacién hepatica.

Controlar los posibles efectos psiquiatricos que pudieran surgir durante el tratamiento.

Hipersensibilidad conocida a la atomoxetina o a alguno de los excipientes. Atomoxetina no se debe utilizar en
combinacion con inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAQs).

No se debe emplear en pacientes con glaucoma de angulo estrecho o con afectacion hepatica

ATX no se debe utilizar junto con IMAOs.

Inhibidores CYP2D6 (fluoxetina, paroxetina, quinidina y terbinafina).

ATX puede potenciar la accion del salbutamol (u otros agonistas beta 2) sobre el sistema cardiovascular.

Riesgo potencial de prolongacién del intervalo QT cuando se administra ATX con otros medicamentos que
prolongan el intervalo QT (neurolépticos, antiarritmicos de la clase 1A y lll, moxifloxacino, eritromicina, metadona,
mefloquina, antidepresivos triciclicos, litio o cisaprida), medicamentos que provocan desequilibrio electrolitico
(como diuréticos tiazidicos) y medicamentos que inhiben el CYP2D6.

Medicamentos que inhiben el umbral de convulsiones (antidepresivos, neurolépticos, mefloquina, bupropién o
tramadol).

Precaucion cuando se utilicen medicamentos que actlan sobre la tension arterial y medicamentos que actlen sobre
la noradrenalina.

Metilfenidato.
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Joaquin Arcas Martinez.
Neuropediatra. Hospital Infantil La Paz.
Servicio Madrilefio de Salud.

Concepcion Campos Asensio.
Bibliotecaria. Hospital Universitario de Getafe.
Servicio Madrilefio de Salud.

Marfa de la Corte Garcia.

Farmacéutica. Area de Proyectos Farmacéuticos. Subdireccién de Compras
de Farmacia y Productos Sanitarios. Direccién General de Gestidn
Econémica y de Compras de Productos Farmacéuticos y Sanitarios.
Servicio Madrilefio de Salud.

M2 de los Angeles Cruz Martos.
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Servicio Madrilefio de Salud.
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Servicio Madrilefio de Salud.

Inmaculada Palanca Maresca.
Psiquiatra. Hospital Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda.
Servicio Madrilefio de Salud.

Julian Torres Mohedas.
Neuropediatra. Hospital de Mostoles.
Servicio Madrilefio de Salud.
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Las fuentes de informacion empleadas para la recuperacion de la
informacion siguieron el modelo de “5S" de Haynes' de organiza-
cién estableciendo dos grupos: documentos de sintesis, sinopsis
y sumarios de la evidencia (SSS) y estudios originales (EQ).

Dentro de documentos SSS se buscan Guias de Practica Clinica, revi-
siones sistematicas, meta-analisis, revistas secundarias e Informes
de Evaluacién. Para su localizacion se utiliza TripDatabase, la
Biblioteca Cochrane Plus, Clinical Evidence, UpToDate, MEDLINE
(OVID), EMBASE (OVID) y PsycINFO (Proquest).

Para la localizacion de los EO se busca articulos que sean
ensayos clinicos de intervenciones terapéuticas farmacoldgicas
empleando las bases de datos automatizadas MEDLINE (OVID),
EMBASE (OVID) y PsycINFO (Proquest).

En estas bases de datos se realizan dos blusquedas, una primera
busqueda en enero de 2007 (ver tabla con estrategias de
bdsqueda) y una segunda en el mes de julio de 2008 sobre
algunos aspectos relacionados con la comorbilidad con TDHA
asociada y los efectos adversos del tratamiento. En concreto
la valoracién del efecto del tratamiento de metilfenidato y
atomoxetina, sobre los tics, convulsiones, retraso/detencion
de crecimiento/talla corporal, afectacion hepética, disminucion
de peso, efectos cardiovasculares (tension arterial y frecuencia
cardiaca). También sobre la ansiedad, depresion, trastorno
negativista desafiante y trastornos de conducta en casos de
comorbilidad con TDHA.

Para la estrategia de busqueda en las bases de datos MEDLINE
y EMBASE relativa a ensayos clinicos y revisiones sistematicas
se utilizaron filtros metodolégicos validados.

En las busquedas en las bases de datos se emplearon diversos
limites como la poblacién de estudio empleando como rango de
edad nifios y adolescentes y limites de idiomas para excluir aque-
llos escritos en lenguas diferentes al inglés, espafiol y francés.
Por dltimo, en la busqueda de ensayos clinicos se emplea el
limite temporal de afio de publicacién a los dltimos 2 afios en
la primera busqueda ampliandose a 10 afios en la sequnda
busqueda. Para la busqueda de otro tipo de documentos (SSS)
no hay limitacién temporal.

Los registros obtenidos de las bases de datos se vuelcan en el
programa gestor de referencias Reference Manager® eliminan-
dose las referencias duplicadas.

De la primera busqueda se obtuvieron 197 referencias biblio-
graficas (146 correspondientes a EO y 51 correspondientes al
bloque de SSS). Tras su valoracion, y siguiendo unos criterios
de inclusion establecidos por el grupo de trabajo, se decide
la seleccion de 41 referencias bibliograficas para su revision y
volcado. De estas, 35 corresponden al bloque de estudios origi-
nales (EQ) y 6 al bloque de SSS. La revision y volcado se realizd
en documentos normalizados. También se incluyen 12 articulos
para lectura.

De la segunda busqueda se obtienen 196 referencias, de las
que el grupo de trabajo selecciona 13 articulos para su revisién
y volcado.

Como parte de la metodologia general de la Guia, para los
ensayos clinicos con asignacion aleatoria, se pasa la escala
Jadad para constatar la calidad de dichos estudios y apoyar la
seleccion de los farmacos en esta patologia. El 10% obtuvo el
maximo de puntuacion (5 puntos), el 20% 4 puntos, el 45% 3
puntos y el 25% 2 puntos.

A pesar de la extensa bibliografia publicada sobre esta pato-
logia, ha resultado llamativo el escaso nimero de publicaciones
que cumplen los requisitos minimos de calidad metodoldgica.
Incluso, los que cumplen requisitos minimos, muchos tienen
limitaciones metodoldgicas que hacen que las recomenda-
ciones no retinan suficiente nivel de evidencia tanto a nivel de
sequridad como de manejo de estos farmacos en la practica
clinica.
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Tabla 5. Estrategia de bisqueda en las diferentes bases de datos.

MEDLINE (OVID)
1. exp Attention Deficit Disorder with Hyperactivity/
2. adhd.mp.
3. addh.mp.
4. (attention adj3 deficit).mp.
5. hyperactiv§.mp.
6. hyperkinesi$.mp. or exp HYPERKINESIS/
7. (minimal adj brain adj3 disorder$).mp.
8. (minimal adj brain adj3 dysfunction$).mp.
9. (minimal adj brain adj3 damage$).mp.
10. Tor2or3ordor5or6or7or8or9
11, drug therapy.fs.
12.  Methylphenidate/
13. 12 or MPH.mp. or stimulant$.mp. or mixed

amphetamine salt$.mp. or MAS.mp.

14. ((second adj generation adj3 stimulant$) or (OROS
adj MPH) or (OROS adj methylphenidate)).mp.

15. 13or 14

16.  modafinil.mp.

17.  reboxetine.mp.

18. selegiline.mp. or Selegiline/

19. risperidone.mp. or Risperidone/

20. pemoline.mp. or Pemoline/

21.  bupropion.mp. or Bupropion/
22. (atomoxetine or ATMX).mp.
23. 15o0r160r170r180r 19 or 20 or 21 or 22

24, 1Mor23
25. 10and 24
26.

Y~

EMBASE (OVID) PsycINFO(Proquest)
exp Attention Deficit Disorder/ (DE(ATTENTION
DEFICIT DISORDER
ADHD.mp. WITH HYPERACTIVITY)
ADDH.mp. OR ADHD OR ADDH

OR HYPERACTIV* OR
HYPERKINES*) AND
SU("DRUG THERAPY")

(attention adj3 deficit).mp.
hyperactiv$.mp.

hyperkinesi$.mp. or exp HYPERKINESIA/
(minimal adj brain adj3 disorder$).mp.
(minimal adj brain adj3 dysfunction$).mp.
(minimal adj brain adj3 damage$).mp.
lTor2or3ordor5or6or7or8or9
dt.fs.

Methylphenidate

12 or MPH.mp. or stimulant$.mp. or mixed
amphetamine salt$.mp. or MAS.mp.

((second adj generation adj3 stimulant$) or (OROS
adj MPH) or (OROS adj methylphenidate)).mp.

13or14

modafinil.mp. or MODAFINIL/
reboxetine.mp. or REBOXETINE/
selegiline.mp. or SELEGILINE/
risperidone.mp. or RISPERIDONE/

PEMOLINE MAGNESIUM/ or PEMOLINE/ or
pemoline.mp.

bupropion.mp. or Amfebutamone/
atomoxetine.mp. or ATOMOXETINE/

22 or ATMX.mp.

150r 16 0r 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 23
11 0r 24

10 and 25
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