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Resumen

Introduccién: El trastorno por déficit de atencion e hiperactivi-
dad (TDAH) es el trastorno neuroconductual mas comin en la
infancia, y sus sintomas pueden persistir en la adolescencia.

Objetivos: Evaluar la respuesta al metilfenidato de liberacion
inmediata (MPH-IR) en pacientes pedidtricos y adolescentes
diagnosticados de TDAH, asf como conocer las pautas de tra-
tamiento actuales con este farmaco y su seguridad.

Pacientes y métodos: Estudio multicéntrico, observacional y
retrospectivo, basado en la revision de historias clinicas, en
orden secuencial, de 561 pacientes de 4-16 afios de edad diag-
nosticados de TDAH que hubieran iniciado el tratamiento con
MPH-IR. Se analizaron descriptivamente la puntuacién de los
parametros del Manual Diagndstico y Estadistico de los Tras-
tornos Mentales, en su cuarta edicion revisada (DSM-IV-TR),
los subtipos de TDAH, |a satisfaccion con el tratamiento, el uso
de medicacion concomitante y las reacciones adversas.

Resultados: Los sintomas de inatencion fueron los més fre-
cuentes en los jovenes de 6-16 afios (95,45%), y los de hiperac-
tividad en el grupo de nifios <6 afios (91,18%). Las puntuacio-
nes medias de la escala de Impresién Clinica Global y del
ndmero de sintomas segin el DSM-IV-TR presentaron descen-
sos tras 1 afo de tratamiento con MPH-IR en el 59% del grupo
de <6 afios y en el 63% del grupo de 6-16 afios, mas de un 44%
respecto al nimero de sintomas en subtipos de TDAH. El nivel
de satisfaccion con el tratamiento, «muy satisfechos» o «satis-
fechos», se indicé en el 73,91% de los nifios <6 afios y en el
87,84% de los jévenes de 6-16 afios. La presencia de al menos
un efecto adverso estuvo presente en el 26,03% de los pacien-
tes, aunque no se detectd ninguna reaccién adversa grave.
Mas del 42% seguia en tratamiento con MPH-IR al finalizar el
estudio, con una media de tiempo de unos 3,7 afos.

Conclusiones: El tratamiento con MPH-IR tiene una buena
respuesta y un buen perfil de seguridad en los pacientes diag-
nosticados de TDAH.
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Abstract

Title: Methylphenidate in children and adolescents with atten-
tion-deficit/hyperactivity disorder: the DIHANA Study

Introduction: Attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD)
affects a significant proportion of the child and adolescent
population.

Aim: This study focuses on determining the response to im-
mediate-release methylphenidate in children and adolescents
diagnosed with ADHD, as well as obtaining information on cur-
rent treatment patterns and on treatment safety.

Subjects and methods: This was a multicentre, retrospective
study carried out with 561 patients aged 4-16 years and with
ADHD, who had started treatment with immediate-release
methylphenidate. The score in terms of DSM-IV-TR parame-
ters, subtypes of ADHD, satisfaction with treatment, use of
concomitant medication, and adverse reactions were descrip-
tively analyzed.

Results: Attention deficit was more frequent among adoles-
cents from 6-16 years (95.45%) while hyperactivity was more
frequent among children <6 years (91.18%). After 1 year of
treatment with immediate-release methylphenidate a signifi-
cant decrease was found both in mean CGI score (59% in
<6 years and 63% between 6-16 years) and in mean DSM-IV-
TR ADHD subtype values (>44% in all cases). The 73.91% of
the children <6 years and the 87.84% of adolescents from 6-16
years were considered very satisfied or satisfied with treat-
ment. There was at least one adverse reaction in 26.03% of
patients, though no serious adverse reaction was found. More
than 42% of patients were still on treatment with immediate
release-methylphenidate, with a mean treatment time of
around 3.7 years.

Conclusions: The results overall show a good response to
immediate-release methylphenidate and a good safety profile
for the treatment.
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Introduccion

El trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH)
es uno de los trastornos neuroconductuales mas frecuentes en
la infancia, y sus sintomas pueden seguir presentandose en la
adolescencia y la edad adulta. Sus principales caracteristicas
son la falta de atencidn, la dificultad para adaptar el nivel de
actividad y de moderar las acciones impulsivas. En conjunto,
éstas pueden dar lugar al desarrollo de conductas considera-
das inadaptadas, o que no se corresponden con la edad ni con
el nivel de desarrollo’?.

Diversos estudios neuropsicoldgicos, farmacolégicos y basados
en técnicas de neuroimagen han detectado alteraciones en los
sistemas de neurotransmision de la dopamina y la noradrenalina,
localizados en el circuito frontoestriado, en la fisiopatologia de
este trastorno. Algunos factores genéticos o el peso extremada-
mente bajo al nacer (<1.000 g), asf como ciertos factores medioam-
bientales, como los traumatismos craneales y la exposicién al
plomo, se asocian también a la presencia de TDAH3E,

Se considera que la prevalencia del TDAH varia entre el 3y
el 7%, y es una enfermedad que se manifiesta mas frecuente-
mente en nifios varones; sin embargo, esta tendencia de pre-
sentacion varia en funcién de la poblacién estudiada (con una
relacion entre nifios y nifias de 9:1-2,5:1), y cada vez se identi-
fican mas nifias afectadas’?®.

EI TDAH estéa catalogado como un trastorno crénico y, segin
la evidencia actual disponible, con persistencia de sintomas
durante toda la vida’®. Su diagnéstico debe basarse no sélo en
una historia clinica completa en la que se identifiquen los sin-
tomas, sino también en la presencia de éstos en diferentes
contextos, su grado de discordancia con la edad y el deterioro
asociado a su persistencia'®. La presencia de sintomas debera
obtenerse no sélo directamente del nifio, sino también de sus
padres y profesores.

Existen maltiples escalas de referencia para la identificacion
de sintomas de TDAH. En |a actualidad, el diagnéstico se efec-
tta en funcién del cumplimiento de los criterios de la cuarta
edicién revisada del Manual Diagnéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM-IV-TR)™. Este manual subclasifica
el TDAH en tres grupos: a) con predominio del déficit de aten-
cién (aproximadamente el 10-15%); b) con predominio de la
impulsividad-hiperactividad (aproximadamente el 5%), y c) tras-
torno combinado con déficit de atencidn, hiperactividad e im-
pulsividad (aproximadamente el 80% de los pacientes)' 3.

Ademés, en el manejo del paciente con TDAH es de gran im-
portancia tener en cuenta que existe una fuerte asociacion entre
su presencia y otros trastornos: retrasos del aprendizaje y el len-
guaje, trastorno negativista desafiante, patologias de la conduc-
ta (como ansiedad y depresion), trastorno bipolar, trastornos por
estrés postraumatico, tics y trastornos de adaptacion'.

La falta de terapia correctiva o el retraso en su aplicacién com-
promete el prondstico a largo plazo. Hasta un tercio de los pa-
cientes con TDAH en la infancia presentan un elevado riesgo de

conductas antisociales debido a las consecuencias negativas de
su comportamiento en el dmbito familiar, escolar y social’>"8.

Dentro de los esquemas de tratamiento disponibles, los re-
sultados del tratamiento farmacoldgico con estimulantes son
evidentes a corto plazo, con una importante disminucion del
nivel de actividad motora y un aumento en la capacidad de
atencién. En esta linea, y debido a sus caracteristicas y los
escasos efectos secundarios descritos, el metilfenidato (MPH)
es el estimulante mas utilizado en pacientes con TDAH'320,

Por todo lo expuesto, el presente estudio retrospectivo se
realiz6 con el fin de evaluar los patrones actuales de uso de
metilfenidato de liberacién inmediata (MPH-IR) en pacientes
con TDAH, como la dosis y la frecuencia de administracién,
entre otros. Ademas, se registré la valoracion de la respuesta
al tratamiento en asociacién con el nimero de sintomas de
inatencion, hiperactividad e impulsividad (segtn el DSM-IV-TR)
y los periodos medios de tiempo necesarios para obtener estos
cambios, asi como el tiempo medio de tratamiento de mante-
nimiento. Asimismo, se registraron los efectos adversos rela-
cionados con el tratamiento y el nivel de satisfaccion de los
pacientes, con el fin de establecer la repercusion del trata-
miento en la calidad de vida relacionada con la salud.

Pacientes y métodos

Pacientes

El estudio incluy6 un total de 561 nifios y adolescentes, con
edades comprendidas entre los 4 y los 16 afios, diagnosticados
de TDAH segtn el DSM-IV-TR, con un coeficiente intelectual
>80 basado en el informe escolar, que hubieran recibido trata-
miento con MPH-IR, con al menos 1 afio de seguimiento clinico.
Fueron excluidos del estudio los pacientes a los que no se pudo
evaluar la respuesta al tratamiento y los que estuvieran parti-
cipando en un ensayo clinico. Se clasificaron en dos subgrupos
segln la edad: <6 y 6-16 afios.

Disefno y procedimiento

Estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico, realizado
en los servicios de neurologia, neurofisiologia clinica, pediatria
y psiquiatria de 25 centros de ambito nacional. El protocolo del
estudio fue aprobado por el correspondiente Comité Etico de
Investigacion Clinica, y fue debidamente notificado a la Division
de Farmacoepidemiologfa y Farmacovigilancia de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Respecto a
la confidencialidad de los datos del paciente, se cumplié con la
Ley 15/1999, de Proteccion de Datos de Caracter Personal. Se
siguieron las Guias de Buenas Practicas Clinicas (BPC) de la In-
ternational Conference on Harmonisation (ICH), asi como las
guias de la Sociedad Espafiola de Epidemiologia (SEE)2"2,

Los datos fueron obtenidos tras la revisién, en orden secuen-
cial, de la historia clinica de los pacientes, correspondiente a
los 5 afios previos al inicio del estudio (desde el 1 de enero de
2002 hasta el 31 de diciembre de 2006).
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Las variables, registradas en un cuaderno de recogida de
datos (CRD) estandarizado, fueron las siguientes: datos demo-
gréaficos, historia clinica familiar y personal, fecha de diagnés-
tico de TDAH, subtipo de TDAH (con predominio de déficit de
atencion, hiperactividad o tipo combinado) y comorbilidades. A
partir de los criterios del DSM-IV-TR sobre los tres grupos de
sintomas de TDAH, se determin6 el nimero de éstos presentes
en el momento de la evaluacién. Ademas, se recogieron datos
sobre el actual tratamiento con MPH-IR (dosis, frecuencia de
administracion, fecha de inicio, cambios en el tratamiento du-
rante el afio de sequimiento) y el uso de medicacién concomi-
tante (si/no, nimero de medicamentos concomitantes utiliza-
dos, tipo de medicamentos). La puntuacion de la escala de
Impresion Clinica Global (ICG) se utiliza como referencia del
grado de severidad de la enfermedad y la mejoria global (estu-
viera o no relacionado con el tratamiento) al final del segui-
miento.

Después de 1 afio de tratamiento, ademads de los datos reco-
gidos en la visita inicial, se evalu¢ el nivel de satisfaccion con
el tratamiento con una escala de 5 puntos (1, muy satisfecho;
2, satisfecho; 3, neutral-algo satisfecho; 4, insatisfecho; 5, muy
insatisfecho).

Se registré la continuidad o no del tratamiento con MPH-IR
y las reacciones adversas presentadas durante este periodo
(presencia o noy nimero de reacciones adversas por paciente).
Todos los pardmetros fueron evaluados globalmente y por
subgrupos de edad (<6 y 6-16 afios).

El andlisis estadistico principal fue de naturaleza descriptiva.
En ningn caso se usaron métodos de interpolacion o extrapola-
cion para asignar valores a los datos que faltaban. Las variables
categdricas se describieron segun el nimero y el porcentaje de
sujetos de cada categoria. Para la descripcion de las variables
continuas se utiliza la media y la desviacion estandar. Cuando
procede, se presentan los intervalos de confianza (IC) bilaterales
del 95%. Se construyeron las tablas de contingencia necesarias
para el andlisis cruzado de datos y las pruebas de hipétesis pa-
ramétricas y no paramétricas en funcion de los resultados halla-
dos. Los andlisis de seguridad se realizaron sobre la poblacién
de seguridad, definida como todos los pacientes que tomaron al
menos una dosis de MPH-IR, independientemente de si cumplian
o no los criterios de inclusion.

La variable principal, el nimero de sintomas segun los crite-
rios del DSM-IV TR, se puntué al inicio y al final del tratamiento
con MPH-IR, analizando los resultados mediante técnicas de in-
ferencia estadfsticas para evaluar los cambios significativos en
el nimero de sintomas (con la prueba de la t de Student para
muestras apareadas) y determinar la posible influencia de diver-
sos factores en la probabilidad de respuesta al tratamiento.

Resultados

De los 680 pacientes incluidos inicialmente en el estudio, un
total de 561 (82,5%) fueron evaluables segin los criterios de

Caracteristicas demograficas y clinicas basales

Caracteristicas s ot s
n Media+DE/% n Media+DE/%

Edad (afios) 34 527+049 527  977+237
Altura (m) 27 111£008 429 137014
Peso (kg) 30 2081+380 450 3524+11,88
PAS (mmHg) 12 9350+802 237 103,20+12.80
PAD (mmHg) 12 56,83+11,48 238 65661257
Sexo:

Hombre 31 91,18 423 80,57

Mujer 3 8,82 102 19,43

Total 34 100 525 100
Subtipo de TDAH:

Déficit de 30 88,24 503 95,45

atencion

Hiperactividad 31 91,18 394 74,76

Tipo combinado 27 79,41 371 70,40
Antecedentes familiares:

Si 7 20,59 172 32,64

No 27 7941 355 67,36

Total 34 100 527 100

DE: desviaci6n estandar; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion
arterial sistélica; TDAH: trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad.

inclusion. La poblacion de seguridad incluy6 los 680 pacientes
del estudio.

La muestra se clasificd en dos grupos segin la edad: <6 y
6-16 afios (6,01 y 93,94%, respectivamente).

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas demogréficas
y clinicas al inicio del tratamiento con MPH-IR. La edad media
del total de la muestra fue de 9,5 afios, y el 81,22% de los
pacientes eran de sexo masculino.

En relacién con la clasificacion por subtipos, en el momento
de la recogida de datos el 30,05% (IC del 95%: 26,26-33,84)
estaba catalogado como TDAH predominantemente inatento,
el 5% (IC del 95%: 3,2-6,8) como predominantemente hiperac-
tivoy el 64,9% (IC del 95%: 60,95-68,85) como TDAH de subti-
po combinado. El 31,91% de los pacientes indicaron la presen-
cia de antecedentes familiares de TDAH.

Independientemente del subtipo, se determing el nimero de
criterios relacionados con el TDAH segin el DSM-IV-TR. En
este orden, el 95,01% de los pacientes presentaba signos de
déficit de atencion, el 75,75% signos de hiperactividad y el
70,94% sintomatologia de los dos tipos.

En el analisis de la presencia de trastornos comérbidos se-
gln el DSM-IV-TR, el 13,01% de los pacientes fueron diagnos-
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ticados de trastorno de ansiedad (el 8,82% en el grupo <6 afios
y el 13,28% en el de 6-16 afios), el 23,35% presentd un trastor-
no negativista desafiante (el 38,25% en el grupo <6 afios y el
22,39% en el de 6-16 afios) y el 50,09% padecia trastornos del
aprendizaje (el 44,12% en el grupo <6 afios y el 50,47% en el
de 6-16 afios). El 30,30% del total de la muestra tenia trastor-
nos de conducta (el 38,24% en el grupo <6 afios y el 29,79% en
el de 6-16 afios), el 5,35% trastornos depresivos (0% en el
grupo <6 afios y el 5,69% en el de 6-16 afios), el 6,95% presen-
taba tics (el 5,88% en el grupo <6 afios y el 7,02% en el de 6-16
afios) y el 0,36% presentaba un trastorno por abuso de sustan-
cias (todos los casos en el grupo de 6-16 afios).

Otros sintomas asociados en los pacientes del grupo de 6-16
afios fueron la apatia (9,68%) y la anhedonia (4,36%).

Al analizar los trastornos asociados segtn el DSM-IV-TR, el
12,66% de los pacientes fue catalogado como trastorno del
desarrollo de la coordinacion (el 5,88% en el grupo <6 afios y
el 13,09% en el de 6-16 afios), el 10,52% manifestaba trastor-
nos generalizados del desarrollo (el 5,88% en el grupo <6 afios
y el 10,82% en el de 6-16 afos) y el 1,78% tenia un diagndsti-
co de epilepsia generalizada (el 8,82% en el grupo <6 afios y el
1,33% en el de 6-16 afios).

La media de edad de los pacientes al inicio del tratamiento
fue de 9,52 afios (5,27 en el grupo <6 afios y 9,77 en el de 6-16
afios), con una media de 2,68 meses desde el diagnéstico has-
ta el inicio del tratamiento farmacoldgico (1,06 en el grupo <6
afios y 2,74 en el de 6-16 afios) y un periodo medio de trata-
miento de 10,01 meses (11,01 en el grupo <6 afios y 9,93 en el
de 6-16 afios).

Al inicio del estudio, la dosis media de MPH-IR fue de 16,72
mg/dia (11,84 para el grupo <6 afios y 17,04 para el de 6-16
afios). Transcurrido 1 mes de tratamiento, la dosis media utili-
zada fue de 18,76 mg/dia (15 para el grupo <6 afios y 19 para
el de 6-16 afios), a los 6 meses de 20,58 mg/dia (15,91 para el
grupo <6 afios y 20,83 para el de 6-16 afios) y, finalmente, al
afio de 22 mg/dfa (19,58 para el grupo <6 afios y 22,18 para el
de 6-16 afios). Se detectaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas (p <0,0001) en las evoluciones medias de la dosis de
MPH al inicio del tratamiento.

En cuanto al ndmero de dosis diarias indicadas al inicio del
tratamiento, el 73,53% de los nifios <6 afios recibieron 2 dosis/
diay el 17,64% recibié 1 dosis/dfa. Esta frecuencia camhié en
el registro correspondiente a los 6 meses, en la que se encon-
tré una disminucion en el porcentaje de nifios <6 afios que re-
cibia 2 dosis/dfa (52,17%) y un aumento del 30,43% en los ni-
fios <6 afios que recibian 1 dosis/dia. Alrededor de un 80% de
los pacientes del grupo de 6-16 afios tomaba 2 dosis/dfa duran-
te los 6 meses de seguimiento.

Fue necesario realizar cambios de dosis tras 1 mes de trata-
miento en el 23,89% de los pacientes (el 17,65% en el grupo <6
afos y el 24,29% en el de 6-16 afios); asf lo requirié el 30,30%
después de 6 meses (el 26,47% en el grupo <6 afios y el 30,55%
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Figura 1. Puntuaciones de la escala Impresion Clinica Global,
basales y tras 1 afio de tratamiento con metilfenidato de liberacién
inmediata

en el de 6-16 afios) y el 32,09% una vez transcurrido 1 afio de
tratamiento (el 20,59% en el grupo <6 afios y el 32,83% en el
de 6-16 afios). Tras el primer mes de tratamiento, el motivo mas
frecuente de cambio fue la escalada de dosis como procedimien-
to habitual, al mes y a los 6 meses (47,06 y 64,92%, respectiva-
mente), y otras situaciones (50%) al afio de tratamiento.

Globalmente, el 63,45% de los pacientes completd correcta-
mente 1 afio de tratamiento con MPH-IR (el 70,59% en el grupo
<6 afios y el 63% en el de 6-16 afios).

La valoracion de la ICG fue realizada por el médico a los 356
pacientes que completaron correctamente 1 afio de tratamien-
to con MPH-IR (24 pacientes en el grupo <6 afios y 332 en el de
6-16 afios).

Al inicio del tratamiento, el 78,37% de los pacientes fueron
catalogados segun la ICG como moderadamente enfermos o
extremadamente enfermos (el 83,33% en el grupo <6 afios y el
68,37% en el de 6-16 afios). Se registraron importantes reduc-
ciones en esta valoracion tras 1 afio de tratamiento, tanto glo-
balmente (14,04%) como por grupos de edad (8,33 y 1,81%,
respectivamente).

Asimismo, las puntuaciones medias de la ICG mostraron dife-
rencias estadisticamente significativas entre el inicio y tras 1
afio de tratamiento (4,51 frente a 1,68 puntos), manteniéndose
esta significacion por grupos de edad (figura 1). Esta disminucion
en la puntuacion correspondié al 59,33% de los pacientes del
grupo <6 afos y al 63,27% de los del grupo de 6-16 afios.

Se detectaron disminuciones medias estadisticamente signifi-
cativas por grupos de edad en la cantidad de sintomas, segun el
DSM-IV-TR, tras 1 afio de tratamiento con MPH-IR (figura 2 A-C).

Los sintomas de déficit de atencién reportaron un descenso
del 44%, mientras que para el total de sintomas de hiperacti-
vidad el descenso fue del 50%, y los sintomas de tipo combi-
nado disminuyeron un 47%.
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Figura 2. Sintomas segtn los subtipos de TDAH, basales y tras
1 afio de tratamiento con metilfenidato de liberacion inmediata.
A) Nidmero de sintomas de inatencién, basales y tras 1 afio de
tratamiento. B) Sintomas de hiperactividad, basales y tras 1 afio
de tratamiento. C) Suma de los dos tipos de sintomas, basales
y tras 1 afio de tratamiento

La valoracién del nivel de satisfaccién con el tratamiento se
realizé a todos los pacientes sin distincién de tipo de MPH. Global-
mente, el 86,71% de los pacientes se consideraron «muy satisfe-
chos» o «satisfechos» con el tratamiento (el 73,91% de los del
grupo <6 afios y el 87,84% de los de 6-16 afios) (figura 3).

Entre los pacientes que no completaron el afio de tratamien-
to con MPH-IR, el 47,80% cambid de formulacién para empezar
a tratarse con metilfenidato de liberacién prolongada (MPH-
LR): un 10% del grupo <6 afios y un 49,74% del grupo 6-16
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Figura 3. Evaluacion de la satisfaccion del tratamiento con
metilfenidato de liberacidn inmediata tras 1 afio de tratamiento

Medicacion concomitante

<6 afios 6-16 afios
n % n %

Pacientes con medicacion concomitante:

Si 10 29.41 114 21,63

No 24 70,59 413 78,37

Total 34 100 527 100
Namero de medicaciones concomitantes por paciente:

Ninguna 24 70,59 413 78,37

1 8 23,53 89 16,89

2 2 5,88 20 3,80

>3 = = 5 0,95

Total 34 100 527 100

afios. Las razones del cambio fueron la ineficacia (el 27,37%
globalmente, el 0% en el grupo <6 afios y el 27,66% en el de
6-16 afos), el procedimiento habitual (el 25,26% globalmente,
el 0% en el grupo <6 afios y el 25,53% en el de 6-16 afios) y
otras razones no especificadas (el 47,37% globalmente, el
100% en el grupo <6 afios y el 46,81% en el de 6-16 afios).

La satisfaccion con el MPH-LR Gnicamente pudo ser evalua-
da en el grupo de adolescentes; asi, el 61,63% se consideraron
«muy satisfechos» o «satisfechos» con el tratamiento.

Al final del estudio, el 42,78% del total de pacientes referia
continuar con MPH-IR (el 47,06% de los del grupo <6 afios y el
42,50% de los de 6-16 afios), con una media de tiempo de tra-
tamiento de 3,79 afios (3,73 para los del grupo <6 afios y 3,80
para los de 6-16 afios).

Respecto a la utilizacién de medicacion concomitante (tabla
2), el 22,10% de los pacientes tomd algin tipo de medicacion,
con mayor frecuencia los del grupo <6 afios (29,41%).
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Medicacion concomitante

<6 afios 6-16 afios

Tipo de farmaco n % n % n %

Analgésicos 3 1,78 3 2,07
Antihelminticos 2 1,18 2 1,38
Antibi6ticos sistémicos 6 3,55 6 414
Antibiéticos tépicos 1 0,59 1 0,69
Antiepilépticos 18 10,65 3 75 14 9,66
Antihistaminicos sistémicos 3 1,78 3 2,07
Antiinflamatorios y antirreumaticos 8 473 8 o157
Psicoanalépticos 47 27,81 5 41,67 34 23,45
Psicolépticos 47 27,81 4 33,33 40 27,59
Ténicos 1 0,59 1 0,69
Estimulantes del apetito 5 2,96 5 345
Corticosteroides sistémicos 1 0,59 1 0,69
Corticosteroides tépicos 3 1,78 3 2,07
Antigripales 6 3,55 6 414
Farmacos antiacidos 2 1,18 2 1,38
Férmacos para trastornos gastrointestinales 1 0,59 1 0,69
Farmacos para patologias respiratorias obstructivas 2 1,18 2 1,38
Tratamiento para ectoparasitos y repelentes 2 1,18 2 1,38
Micronutrientes 8 4,73 8 5,52
Preparaciones nasales 1 0,59 1 0,69
Otros productos para el sistema respiratorio 1 0,59 1 0,69
Tratamiento con hormonas o anélogos pituitarios e hipotaldmicos 1 0,59 1 0,69
Total 169 100 12 100 145 100

Los grupos de farmacos méas utilizados paralelamente al tra-
tamiento del TDAH fueron los psicolépticos (el 28,03% del to-
tal, el 33,33% de los de <6 afos y el 27,59% de los de 6-16
afios). Dentro de este grupo, la risperidona fue la més utilizada
(el 72,7% de todos los psicolépticos indicados).

En segundo lugar se situaron los psicoanalépticos (el
24,84% del total, el 41,67% de los de <6 afios y el 23,45% de
los de 6-16 afios), de los cuales el mas utilizado fue el MPH-
ER (el 71,8% de los psicoanalépticos). Los antiepilépticos
constituyeron el tercer grupo de farmacos més frecuentemen-
te utilizados (el 10,83% global, el 25,08% en los de <6 afios
y el 9,66% en los de 6-16 afios), y el valproato sédico (35,3%)
y la oxcarbazepina (24,4%) fueron los més utilizados de este
grupo (anexo 1).

Finalmente, en la tabla 3 se presenta la evaluacion de segu-
ridad realizada sobre el total de pacientes incluidos. Global-
mente, el 26,03% de los pacientes presentaron al menos una

reaccion adversa. Las reacciones adversas mas frecuentes en
los dos grupos de edad estuvieron asociadas a trastornos del
apetito y de la nutricion: un 30,63% de todas las reacciones
adversas descritas (el 4,05% corresponde al grupo <6 afios y el
26,58% al de 6-16 afios) (tabla 4).

Discusion

El objetivo de esta investigacién fue evaluar de forma retros-
pectiva los patrones de utilizacién actuales de MPH-IR y deter-
minar la respuesta al tratamiento en nifios y adolescentes con
TDAH en funcién de la disminucion en el nimero de sintomas.

La presencia de este trastorno puede relacionarse con difi-
cultades no sélo en el proceso de aprendizaje, sino también en
los &mbitos sociales y laborales. Aunque anteriormente el
TDAH se consideraba una enfermedad limitada a la edad pe-
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Evaluacion de seguridad

<6 afios 6-16 afos
n % n %
Pacientes con AA:
Si 20 42,55 157 24,80
No 21 57,45 476 75,20
Total 47 100 633 100
Numero de AA por paciente:
Ninguno 21 57,45 476 75,20
1 7 14,89 84 13,27
2 9 19,15 39 6,16
>3 4 8,51 34 5,37
Total 47 100 633 100

AA: acontecimientos adversos.

Reacciones adversas descritas mas frecuentes

<6 afios  6-16 afos
n % n %
Trastornos del apetito y de la 9 405 59 2658

nutricion en general

Trastornos y alteraciones del suefio 2 090 31 1396

Cambios en la actividad fisica 16 721
Trastornos de la personalidad y 1 045 14 6,31
alteraciones del comportamiento

Infecciones, sin especificacion del 1 045 12 54
germen patogeno

Cefaleas 1 045 10 450

Sintomas y signos gastrointestinales 3 1,35 6 270

Trastornos y alteraciones por estado 1 045 6 270
de &nimo deprimido

Otras reacciones adversas menos 5 225 45 2027
frecuentes

Total 23 10,35 199 8964

didtrica, cada vez hay mas evidencias sobre la remanencia de
sintomas en la edad adulta hasta en un 50% de los casos®'®!7.

Existe tradicionalmente una asociacién entre la presencia de
TDAH y el sexo masculino. Los resultados de esta investigacion
revelan que el 81% de la poblacién estudiada correspondié a
nifios varones; este resultado es similar al de multiples estu-
dios, en los que ademas se ha relacionado esta prevalencia por
sexo a una mayor carga hereditaria (aproximadamente del 57%
en varones)*?. La presencia de antecedentes familiares en la
muestra estudiada correspondié al 31%.

La variable principal del estudio, el nimero de sintomas,
presentd diferencias marcadas segln los grupos de edad; asf,
en los nifios menores de 6 afios fueron predominantes los
sintomas de hiperactividad (91%), mientras que en los ado-
lescentes de 6-16 afios predominaban claramente los sinto-
mas de déficit de atencion (95%). Estos resultados apoyan
los datos publicados por diversos estudios longitudinales,
que muestran que los sintomas de hiperactividad e impulsivi-
dad pueden decaer con la edad, pero la desatencion tiende a
persistir’>2,

Aunque el TDAH en combinacién con los trastornos de con-
ducta constituye un conocido precursor del comportamiento
antisocial en la edad adulta, existen discrepancias en relacion
con el TDAH sin problemas del comportamiento como precur-
sor independiente de la criminalidad. Varios estudios epide-
miolégicos realizados a largo plazo relacionan la hiperactivi-
dad-impulsividad, independientemente de los problemas de
comportamiento, como predictor de criminalidad en los adul-
tos; sin embargo, un estudio reciente de seguimiento durante
30 afios de los registros oficiales de criminalidad concluy6 que
no puede establecerse una relacién directa entre el TDAH y
este tipo de conductas?-28,

Seguin la revision realizada por Goldstein'® sobre la evolu-
cion del TDAH en la edad adulta, el 10-20% de los adultos con
antecedentes de TDAH presenta algin grado de problemas
adaptativos, mientras que un 60% sigue presentando sintomas
de TDAH, con las consecuentes alteraciones de adaptacion
social, y problemas emocionales y académicos clinicamente
significativos que afectan de forma negativa al paciente, que
puede desarrollar conductas antisociales.

La evidencia obtenida en estudios prospectivos y metaanali-
sis sugiere un mayor riesgo de consumo de sustancias y tabaco
en jévenes con TDAH. Estos resultados, tras un seguimiento
durante 10 afios, indican que la presencia de este trastorno es
un factor predictor significativo del consumo de sustancias?®.
Sin embargo, otros estudios sefialan que también otros trastor-
nos, como los de conducta y el negativista desafiante, son fac-
tores predictores significativos del consumo de sustancias?’.

Existe una fuerte asociacion entre la presencia de TDAH y otros
trastornos psiquiatricos y del desarrollo. Se ha descrito en algunos
estudios la presencia de, al menos, 1 trastorno comérbido en el
33% de los pacientes con TDAH, en un 16% con al menos 2, y en
un 18% con 3 0 mas®. No obstante, algunos autores sugieren que
existen diferencias respecto a la comorbilidad psiquiatrica entre
los subtipos de TDAH combinado y de desatencion.

En los pacientes estudiados se registraron principalmente
trastornos asociados al aprendizaje (el 44% en el grupo <6
afios y el 50% en el de adolescentes), trastornos de la conduc-
ta (el 38% en el grupo <6 afios y el 30% en el de 6-16 afios) y
trastorno negativista desafiante (el 38% en el grupo <6 afios
y el 22% en el de 6-16 afios). Resultados similares se han ob-
tenido en otros estudios (un 46% con trastornos de aprendiza-
je y un 27% con trastornos de la conducta)®’.
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Se ha descrito previamente la presencia de trastornos ansioso-
depresivos junto con el TDAH en el 5-47% de los nifios y ado-
lescentes afectados de este trastorno®. Los resultados del US
National Survey of Children’s Health de 2007°" indican que la
presencia de depresién y ansiedad es mayor en los nifios con
TDAH en comparacidn con la poblacién sana (el 14 frente al
1%, y el 18 frente al 2%, respectivamente). Nuestros hallazgos
reflejaron que el 6% de los pacientes de 6-16 afios presentaba
esta comorbilidad.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico del TDAH, existe
evidencia en multiples estudios sobre la eficacia y la tolerabi-
lidad a largo plazo de MPH-IR23_ Debido al amplio conoci-
miento y manejo del MPH, actualmente es el farmaco méas
utilizado en el tratamiento del TDAH®, Se ha sefialado en un
metaandlisis de todos los estudios aleatorizados controlados
con MPH-IR un efecto clinico estadisticamente significativo en
el tratamiento a corto plazo de individuos con un diagnéstico
de déficit de atencion y edades de hasta 18 afios®* 3. Posterior-
mente, en un estudio realizado en nifios en edad preescolar se
encontraron reducciones significativas en los sintomas de
TDAH con este farmaco; sin embargo, este efecto fue inferior
en los nifios en edad escolar®.

Es importante tener en cuenta que en la préactica clinica ac-
tual no sélo deberan valorarse los beneficios del tratamiento
desde el punto de vista clinico, sino también la relacién del
nivel de satisfaccion del paciente con su tratamiento. Se con-
sidera que la satisfaccion con el tratamiento puede relacionar-
se con su repercusion en las dimensiones de la calidad de vida
relacionada con la salud, como la funcién fisica o la psicol6gi-
ca, una de las méas sensibles a los cambios en los parametros
clinicos de los pacientes crénicos, segin algunos estudios?.

En la poblacion estudiada, un elevado porcentaje de pacien-
tes completd el afio de tratamiento con MPH-IR (un 71% del
grupo <6 afios y un 63% del de 6-16 afios). De los pacientes
que no continuaron el tratamiento con MPH-IR, mé&s de la mitad
cambiaron a MPH-LR (52%).

En este sentido, se encontraron diferencias en las evaluacio-
nes de satisfaccion con el tratamiento segin el farmaco utili-
zado al finalizar el seguimiento. Tal es asi que el 86,7% de los
pacientes de 6-16 afios se consideraron «muy satisfechos» o
«satisfechos» con su tratamiento con MPH-IR, mientras que el
61,63% evalud este mismo nivel de satisfaccion hacia su tra-
tamiento con MPH-LR. Estos resultados difieren de los de otras
publicaciones, en que el nivel de satisfaccién ha sido mayor en
los pacientes con MPH-LR37-33,

Por otra parte, los resultados obtenidos en el presente estudio
en relacion con la ICG han puesto de manifiesto una gran dismi-
nucion del nivel de afectacion de la salud de los pacientes, por
la notable reduccion en el grupo de pacientes que, tras 1 afio de
tratamiento con MPH-IR, fueron catalogados como moderada
y/o0 extremadamente enfermos. Esta disminucion es mucho mas
evidente en el grupo de menores de 6 afios (el 83 frente al 8%),
aungue sin ser menos relevante en el grupo de 6-16 afios (el 62

frente al 2%), datos que se encuentran en concordancia con los
de otras publicaciones previas*.

En este estudio, la disminucién media en el nimero de sin-
tomas segun los subtipos de TDAH obtenida tras 1 afio de tra-
tamiento con MPH-IR en la poblacién analizada fue del 44%
para los sintomas de déficit de atencion, del 50% para los
sintomas de hiperactividad y del 47% para los del tipo combi-
nado. Diversos ensayos clinicos también han constatado claras
mejorias en la severidad de los sintomas de TDAH®. Esta dis-
minucién en los sfintomas se ha considerada como un factor
que contribuye al adecuado funcionamiento psicosocial de los
pacientes?.

Respecto a las reacciones adversas detectadas en este es-
tudio, especialmente entre los nifios <6 afios, es importante
destacar que los trastornos del apetito fueron las méas frecuen-
tes, coincidiendo con las descritas previamente con el uso de
medicamentos estimulantes*'. En una extensa revision sobre la
sequridad del tratamiento con estimulantes en el TDAHY, se
encontraron evidencias de que los nifios mas pequefios presen-
tan mas reacciones adversas que los mayores. En los estudios
y revisiones previos realizados en pacientes con TDAH tratados
con medicacién estimulante, se observd que las reacciones
adversas mas frecuentes eran el insomnio, la disminucion del
apetito, el dolor abdominal, la pérdida de peso, la presencia de
tics, el nerviosismo v las cefaleas®. Por su parte, los estudios
alargo plazo constataron que las reacciones adversas mas fre-
cuentes con medicacion estimulante eran la disminucion del
apetito y las alteraciones del suefio, ambas normalmente tole-
rables*!. En general, los estimulantes son medicamentos rela-
tivamente seguros v los riesgos de no tratar el TDAH normal-
mente son superiores a los riesgos de utilizar estimulantes®?#*,

La interpretacion de los resultados, y mas aln su generaliza-
cion, debe realizarse de forma cautelosa, particularmente en el
caso del grupo de nifios <6 afios, debido al reducido tamafio de
la muestra en este estudio. Estas diferencias entre grupos
de edad pueden deberse a que actualmente se realiza el diag-
nostico, segln las guias internacionales, a partir de los 4 afios’ 4,
ademas de las diferencias entre los grupos prevalentes en las
consultas de los centros involucrados en el estudio.

No obstante, entre los puntos fuertes del estudio cabe des-
tacar que la ubicacion de los multiples centros participantes
ofrece una buena cobertura geografica de la poblacién.

Como conclusion, cabe indicar que el conjunto de resultados
muestra una buena respuesta a MPH-IR a largo plazo y un buen
perfil de seguridad del tratamiento.
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