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Introducción

El trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH) es 
la alteración del neurodesarrollo más frecuente en la población 
infantil1. Se trata de un trastorno heterogéneo en cuanto a sus 
síntomas y causas, pero la tríada sintomática característica es 
el déficit de atención, la hiperactividad y la impulsividad2. Se 
estima que afecta a alrededor del 5% de los niños en edad 
escolar, y es más prevalente en los varones1. El tratamiento del 
TDAH debe ser multimodal y abarcar, entre otros aspectos, me-
didas psicosociales, pedagógicas y farmacológicas3-5. En un 
primer paso, se deben explicar las características del trastorno 
a los padres y al paciente si tiene una edad suficiente, realizar 
una adecuada psicoeducación parental mediante un entrena-
miento apropiado en la gestión de la conducta de sus hijos5, 
establecer metas a corto-medio plazo y poner en marcha las 

terapias conductuales (habitualmente basadas en las técnicas 
de condicionamiento operante), si son necesarias2,5. En el ám-
bito escolar, en muchos casos la simple consideración de cier-
tas medidas puede reflejarse en una mejora adaptativa inme-
diata: legalizar cierto movimiento (limpiar la pizarra o hacer 
recados, entre otros), sentar delante al niño, supervisar estre-
chamente las tareas (sobre todo los exámenes escritos) y los 
comportamientos mediante agendas (que supervisarán regu-
larmente tanto los padres como los profesores), ofrecer más 
tiempo para terminar los deberes y ejercicios, etc.2,3.

La utilización de técnicas de entrenamiento a los padres y pro-
fesores, así como los programas de tratamiento estival, asocia-
dos al tratamiento farmacológico, pueden ayudar al niño o ado-
lescente a mejorar su autocontrol4, a reflexionar ante su propia 
conducta y las consecuencias que se derivan de ella, a disminuir 
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Resumen

El trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH) 
afecta a alrededor del 5% de los niños, y se caracteriza por la 
presencia de inatención y/o impulsividad e hiperactividad. Du-
rante los últimos años, diversos estudios han mostrado la efec-
tividad y la seguridad del tratamiento farmacológico. Otras in-
vestigaciones han clarificado el papel de los tratamientos 
psicosociales durante el tratamiento farmacológico. En la bi-
bliografía, se documenta claramente que los tratamientos mé-
dicos no mejoran sólo los síntomas centrales del TDAH, sino 
también la autoestima, la cognición y el funcionamiento fami-
liar y social del individuo. No obstante, su eficacia varía en fun-
ción de la edad y las comorbilidades asociadas. Aunque muchos 
estudios se han realizado con un breve periodo de seguimiento, 
cada vez se llevan a cabo más trabajos a largo plazo, que han 
documentado la persistencia de la respuesta al tratamiento du-
rante al menos 2 años. En esta revisión se comentan los estu-
dios recientes que, poco a poco, van aumentando el conoci-
miento acerca del tratamiento del TDAH en la infancia.
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Abstract

Title: Advances in the pharmacological treatment of attention-
deficit/hyperactivity disorder

Attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a disorder 
of inattention, impulsivity, and hyperactivity that affects 5% of 
children. Studies during the last years have shown the safety 
and effectiveness of stimulant and not-stimulants medications. 
Other investigations have also clarified the appropriate role of 
targeted psychosocial treatments in the context of ongoing 
pharmacotherapy. The literature clearly documents that phar-
macological treatment improve not only abnormal behaviors of 
ADHD but also self-esteem, cognition, and social and family 
functioning. However, efficacy varies with age and psychiatric 
comorbidities. Although most of the existing studies are brief, 
an increasing number of long-term studies have documented 
persistent response up to 2 years. Recent studies are extending 
the knowledge of treatment and are discuss in this review.
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su impulsividad y aumentar su capacidad de atención5. Sin em-
bargo, la intervención farmacológica es fundamental para el 
control de los síntomas principales del TDAH2,3,5,6.

El tratamiento farmacológico debe iniciarlo un médico expe-
rimentado en el diagnóstico y tratamiento del TDAH y sus co-
morbilidades (trastornos asociados)7. Previamente se debe 
realizar un examen físico que incluya la medición de la presión 
arterial, la frecuencia cardiaca, el peso y la talla7. Se deben 
buscar antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular 
o muerte súbita, y antecedentes personales de síncope relacio-
nado con el ejercicio, palpitaciones u otros síntomas cardiovas-
culares7. La realización de un seguimiento y una monitorización 
bitrimestral o trimestral de la mejoría y de los posibles efectos 
adversos es esencial al inicio del tratamiento8, que se mantie-
ne mientras la efectividad clínica supone un beneficio signifi-
cativo para el paciente7. 

El metilfenidato (MPH) y la atomoxetina son los fármacos 
recomendados en la actualidad (según la Guía de Práctica Clí-
nica sobre el TDAH en Niños y Adolescentes [GPC] del Minis-
terio de Sanidad español), para tratar el TDAH, dada su efica-
cia y seguridad en las dosis recomendadas7. Aún no se ha 
dilucidado completamente el papel de los ácidos grasos poliin-
saturados (omega 3 y 6) en el tratamiento del TDAH, pero la 
investigación sobre éstos y sus posibles combinaciones es 
prometedora9. 

Tratamiento farmacológico

Metilfenidato
Los estimulantes constituyen el tratamiento más empleado y 
eficaz para tratar los síntomas del TDAH (comprobado en más 
de 200 ensayos controlados), combinado con las medidas psi-
copedagógicas1,5,8,10,11. Aunque se dispone para su uso clínico 
de MPH, dextrometilfenidato, dextroanfetamina, sales mixtas de 
anfetamina (una combinación de dextroanfetamina y anfetami-
na) y algunos otros estimulantes (la cafeína no es un trata-
miento adecuado en ningún caso)1, el MPH es el único estimu-
lante disponible autorizado para su uso en el tratamiento del 
TDAH en España1,7. El MPH actúa bloqueando la recaptación 
presináptica de la dopamina12 y, en menor medida, de la nora-
drenalina8,13. 

Un estudio de tratamiento multimodal (MTA) demostró que 
los estimulantes eran más eficaces que otras medidas terapéu-
ticas durante los primeros 14 meses de tratamiento controlado11. 
Los resultados obtenidos eran aún mejores con una combinación 
de tratamiento conductual y farmacológico, especialmente en 
casos de TDAH con comorbilidades asociadas5. Un metaanáli-
sis de 62 estudios aleatorizados y controlados sobre un total de 
2.897 niños y adolescentes con TDAH demostró claramente la 
efectividad del MPH en todas las escalas utilizadas2,14. Otros 
estudios parecen demostrar mejorías no sólo en los síntomas 
centrales, sino también en la memoria de trabajo de los pa-
cientes con TDAH13,15. 

Su uso está claramente indicado en niños mayores de 6 años 
y adolescentes con síntomas de TDAH cuya repercusión acadé-
mica o social sea evidente8. En general, el 70-80% de los pa-
cientes responde adecuadamente5,8,11. 

Los efectos secundarios más frecuentes son la pérdida de 
apetito y el insomnio de conciliación5,8,11,13, pero pueden apa-
recer otros, como el dolor de cabeza o abdominal y la agitación 
(especialmente cuando cesa la acción del fármaco, sobre todo 
con formulaciones de liberación rápida), así como otros efectos 
más preocupantes e infrecuentes, como las alteraciones gra-
ves del estado de ánimo o los síntomas de tipo psicótico8,10,11,16. 
Debe tenerse cierta precaución en los pacientes con tics, pues 
en una minoría de ellos (casos individuales)17 los tics pueden 
recrudecerse o aparecer de novo8,11,12,17. Existen dudas sobre si 
el MPH puede causar un ligero retraso del crecimiento, lo que 
parece producirse tan sólo con dosis altas (superiores a 2 mg/
kg/día), pero si se utilizan las recomendadas este efecto pare-
ce escasamente significativo8. No obstante, conviene hacer un 
seguimiento del peso, la presión arterial y la frecuencia cardia-
ca un mes después del inicio del tratamiento, y posteriormente 
cada 3 meses, y de la talla cada 6 meses8. Respecto a la segu-
ridad cardiovascular, no existe evidencia de que el uso de fár-
macos para el TDAH esté asociado a un incremento del riesgo 
de presentar episodios cardiovasculares graves, ni en niños ni en 
adultos jóvenes18-20, y no es necesario realizar sistemáticamente 
un electrocardiograma cuando se inicie el tratamiento con MPH 
o atomoxetina (figura 1)1. El MPH puede empeorar el trastorno 
de ansiedad grave cuando está asociado al TDAH11,21,22, aun-

Figura 1. Evaluación cardiaca para niños y adolescentes que van 
a ser tratados con metilfenidato o atomoxetina. Modificada de: 
Perrin JM, Friedman RA, Knilans TK. Cardiovascular monitoring 
and stimulant drugs for attention-deficit/hyperactivity disorder. 
Pediatrics. 2008; 122: 451-453. Según la Guía de Práctica Clínica 
sobre el Trastorno por Déficit de Atención con Hiperactividad 
(TDAH) en Niños y Adolescentes7. ECG: electrocardiograma
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que la mejora en la calidad de vida suele producir, a su vez, una 
mejoría notable de la sintomatología anímica y ansiosa1,23. Es 
necesario realizar estudios rigurosos que valoren los cambios 
emocionales y de los síntomas de ansiedad en pacientes con 
TDAH de cara al futuro24,25.

En España disponemos de tres presentaciones de MPH, de-
talladas en la tabla 1. Es conveniente empezar con dosis bajas 
y después realizar un escalado progresivo en función de los 
resultados y de la aparición o no de efectos secundarios. Aun-
que las dosis suelen fluctuar entre 0,8 y 1,2 mg/kg/día, algunos 
niños precisan dosis superiores1,7. La remisión sintomática 
(que va más allá de la mejoría sintomática) se llega a conseguir 
hasta en el 50-60% de los casos tratados con formulaciones de 
larga duración1, ya que la necesidad de administrar múltiples 
dosis conlleva varios problemas, como el olvido de las tomas, 
las dificultades de administración del fármaco en la escuela y 
la estigmatización del niño al tomar la medicación en dicho 
medio7,26. Estas dificultades condicionaron la necesidad de de-
sarrollar preparados de MPH de liberación prolongada, con el 
objetivo de conseguir una mayor duración del efecto con una 
dosis única por la mañana; es recomendable utilizar estas for-
mulaciones desde el principio1-3,10.

El MPH denominado OROS®, por el término en inglés osmo-
tic-release oral system (MPH-O), constituye la formulación de 
mayor duración (aproximadamente 12 h) de todos los disponi-
bles en nuestro país, debido a su sistema de liberación contro-
lada mediante bomba osmótica1. Aunque la bibliografía ha 
demostrado que el MPH-O aporta niveles diferentes del fárma-
co a lo largo del día, un trabajo desarrollado por nuestro equipo 
demostró que mejora los síntomas principales del trastorno de 
una forma constante a lo largo de toda la jornada en los pa-
cientes con TDAH tras recibir tratamiento con MPH-O al inicio 
de la mañana3. No obstante, si se utiliza MPH-O y no se logra 

un ajuste adecuado de la dosis, se puede añadir al tratamiento 
una dosis de MPH de liberación inmediata en el desayuno y/o 
a media tarde, para ajustar así la dosis total en función del 
peso del paciente y de la respuesta clínica7. Si se precisa una 
acción terapéutica de 12 horas y el niño no es capaz de tragar 
comprimidos, puede administrarse MPH de liberación prolon-
gada (MPH-LP 50/50) por la mañana (abriendo la cápsula) y tras 
la comida, o administrar una dosis de MPH de liberación inme-
diata por la tarde7. También puede seguirse esta última pauta 
en caso de efecto rebote por la tarde al administrar MPH-LP 
50/50 en el desayuno7. 

En general, si hay una respuesta parcial al MPH, se puede 
aumentar la dosis hasta la máxima indicada o tolerada. Si no hay 
respuesta con dosis altas (p. ej., superiores a 1,5-1,8 mg/kg/día), 
se debe considerar el fármaco alternativo que no se haya em-
pleado en estos pacientes y, sobre todo, reevaluar detenida-
mente el diagnóstico y sus comorbilidades antes de realizar 
cambios1,2,7,8,12. Si el MPH se usa correctamente, no produce 
dependencia7,8 ni aumento de riesgo de abuso de sustancias7,12. 
Los periodos de descanso del fármaco no están recomendados, 
salvo como excepción en sujetos determinados con el fin de mi-
nimizar algunos efectos secundarios, o para realizar una prueba 
de retirada, que siempre deberá comprender en algún momento 
los primeros meses de periodo escolar; estas retiradas de corta 
duración permitirán evaluar de forma periódica la eficacia del 
tratamiento y, por tanto, la necesidad o no de mantenerlo1,2,7,8.

Atomoxetina
Es un fármaco no estimulante que actúa inhibiendo la recapta-
ción presináptica de noradrenalina27. Presenta una eficacia con-
sistente frente a placebo28. Las tasas de respuesta y remisión 
sintomática parecen ser ligeramente inferiores a las del 
MPH2,28; sin embargo, hasta un 40% de los pacientes que no 

Características de las diferentes formulaciones de metilfenidato

Nombre Metilfenidato de liberación 
inmediata

Metilfenidato de liberación 
prolongada (MPH-LP 50/50)

Metilfenidato de liberación 
osmótica (OROS®)

Nombre comercial Rubifén®. Medicebran® Medikinet® Concerta®

Acción efectiva aproximada 4 h 8 h 12 h

Tipos de comprimidos 5, 10 y 20 mg 5 (próximamente), 10, 20, 30 y 40 mg 18, 27, 36 y 54 mg

Obligatorio tragar No No Sí

Algunas ventajas Ajustes muy flexibles, a veces útiles 
si existe falta de apetito

Puede evitar tomas escolares Evita toma escolar
Mayor estabilidad del efecto
Mayor duración del mismo

Algunos inconvenientes Se ha de tomar entre 2 y 3 veces al 
día. Existen problemas de 
cumplimiento y estigmatización

Duración menor que la de OROS®

No siempre cubre la tarde
Más probabilidad de insomnio 
de conciliación

Modo de libración Absorción oral con una concentración 
plasmática máxima a la hora después 
de la administración. Inicio de acción 
a los 20 minutos

Microesferas
50% absorción inmediata
50% recubiertas de una sustancia 
antiácida

22% de metilfenidato en forma de 
cubierta (liberación inmediata). 78% 
en sistema de liberación controlada 
mediante bomba osmótica (OROS®)

Comentarios Muy económico Coste más elevado Coste más elevado

TA
B

LA
 1

239-46 REVISION.indd   241239-46 REVISION.indd   241 19/06/12   17:2519/06/12   17:25



Acta Pediatr Esp. 2012; 70(6): 239-246

242

responden de forma adecuada a un fármaco, responden al 
otro28. A diferencia del MPH, el efecto de atomoxetina no es 
inmediato, y comienza a observarse a partir de la tercera o cuar-
ta semana, alcanzando su máximo efecto a partir de las 8-12 
semanas tras la introducción del mismo28. La dosis recomenda-
da al inicio es de 0,5 mg/kg/día, y posteriormente de 1-1,2 mg/
kg/día, aunque unas pautas de ascenso más lentas se asocian 
a una mejor tolerancia2. Los efectos adversos más frecuentes 
son la pérdida de apetito, las molestias gastrointestinales y la 
somnolencia o cansancio, en cuyo caso puede emplearse por la 
noche, con una efectividad menor pero aceptable28. No se reco-
mienda el control sistemático de la función hepática. La ato-
moxetina puede aminorar los síntomas de ansiedad29 y posee 
un efecto protector sobre los tics30, por lo que se trata de un 
fármaco interesante como primera opción en pacientes con 
TDAH y trastorno de ansiedad7, o en caso de tics comórbidos, 
como el trastorno de Tourette2,27,30. La monitorización del trata-
miento, en la que debe incluirse el apartado de seguridad car-
diovascular, ha de ser similar a la de MPH19,20. Mientras las in-
teracciones de MPH con otros fármacos son raras (la más 
importante se observa con los inhibidores de la monoaminooxi-
dasa), este tratamiento puede interaccionar con algunos de 
ellos, en particular con los antidepresivos (p. ej., fluoxetina y 
paroxetina) y los neurolépticos (aripiprazol) de uso frecuente, al 
metabolizarse a través del citocromo CYP2D61. Los efectos se-
cundarios de MPH y atomoxetina se exponen en la tabla 2.

Selección del fármaco
Existen diversos metaanálisis que comparan la eficacia de los 
diferentes fármacos para el TDAH. Un complejo metaanálisis, 

que incluyó 29 ensayos clínicos aleatorizados con estimulantes 
de liberación inmediata, de liberación prolongada y no estimu-
lantes (atomoxetina, modafinilo y bupropión), reveló que los 
estimulantes, tanto de liberación inmediata como prolongada, 
tenían una eficacia significativamente mayor que los fármacos 
no estimulantes después de controlar las variables de confu-
sión31. Un segundo metaanálisis comparó la eficacia de los 
diferentes medicamentos de liberación prolongada para el 
TDAH. Los resultados indican mayores efectos de los estimu-
lantes de liberación prolongada en comparación con los de los 
fármacos no estimulantes (atomoxetina y modafinilo)32.

Dos ensayos clínicos aleatorizados destacables, aunque de 
duración limitada en el tiempo, ofrecieron resultados contra-
dictorios al comparar la eficacia del MPH con la atomoxetina; 
con dosis de MPH superiores a 0,8 mg/kg/día se obtuvo un 
porcentaje significativamente mayor de respuesta terapéutica 
(56%) respecto al observado con la atomoxetina (45%)33,34. El 
reciente metaanálisis de Hanwella et al.35 demostró, a partir 
de nueve ensayos aleatorizados de calidad que comparaban 
MPH y atomoxetina (con un total de 2.762 participantes), que 
no había diferencias significativas entre ambos en cuanto a la 
eficacia: diferencia entre las medias estandarizadas (SMD) de 
0,09 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,08-0,26), con un efec-
to global (Z) de 1,06 y un valor de p= 0,29. La síntesis de los datos 
de ocho de los ensayos clínicos fue la ausencia de diferencias 
en las ratio de respuesta (RR= 0,93; IC del 95%: 0,76-1,14; 
p= 0,49). El análisis por subgrupos mostró una SMD altamente 
significativa que favorecía al MPH-O (SMD= 0,32; IC del 95%: 
0,12-0,53; Z= 3,05; p <0,002). Sin embargo, el tratamiento con 

Efectos secundarios más relevantes de metilfenidato y atomoxetina

Efectos adversos Atomoxetina Metilfenidato

Trastornos metabólicos y nutricionales

 Disminución del apetito ++ ++

 Descenso de peso + +

Trastornos psiquiátricos y del sistema nervioso

 Insomnio de conciliación 0 ++

 Somnolencia ++ 0

 Cefalea + +

 Irritabilidad y nerviosismo 0 +

 Tics 0 +

 Agresividad o agitación 0 +

 Labilidad emocional + +

Trastornos cardiovasculares

 Arritmias, taquicardia o hipertensión arterial + +

Trastornos gastrointestinales

 Dolor abdominal, náuseas y vómitos ++ +

 Dispepsia ++ +

+: efectos secundarios ocasionales; ++: efectos secundarios frecuentes; 0: efecto teóricamente protector o neutro.
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MPH de liberación inmediata no fue superior al tratamiento con 
atomoxetina (SMD= –0,04; IC del 95%: –0,19 a 0,12; Z= 0,46; 
p= 0,64). La exclusión de los ensayos abiertos no alteró signi-
ficativamente el tamaño del efecto (SMD= 0,08; IC del 95%: 
–0,04 a 0,21; Z= 1,27; p= 0,20). Se puede concluir, en general, 
que atomoxetina y MPH tienen una eficacia y una tolerancia 
comparables; sin embargo, el MPH-O fue más efectivo que 
otros tipos de tratamiento, y puede considerarse un tratamien-
to de primera línea para el TDAH en niños y adolescentes35. En 
contrapartida, en el reciente metaanálisis realizado por Hazell 
et al.36, que incluye sólo estudios aleatorizados que compara-
ban MPH y atomoxetina y duraron al menos 6 semanas, y que 
utilizaron tanto criterios clínicos como estadísticos, no se en-
contraron diferencias significativas respecto a los síntomas 
centrales definidos como una reducción ≥40% de la escala de 
evaluación del TDAH de Du Paul (ADHD-RS).

Otros aspectos importantes 
en el tratamiento del TDAH

Manejo de la disfunción
Clásicamente, la respuesta al tratamiento en niños con TDAH se 
ha centrado en la reducción de síntomas nucleares, medida a 
través de escalas cuantitativas de los síntomas de inatención, 
hiperactividad e impulsividad, cumplimentadas por padres y pro-
fesores, como la EDAH (escala de evaluación del TDAH de Con-
ners) o la ADHD-RS, entre otras; por tanto, eran limitadas a la 
hora de valorar el funcionamiento global del sujeto e incapaces 
de captar la perspectiva del propio niño acerca de su funciona-
miento cognitivo, social y emocional. Las escalas de calidad de 
vida de múltiples ítems relacionadas con la salud deben comple-
mentar a las escalas clásicas, de cara a una comprensión más 
profunda del deterioro/bienestar del paciente debido al TDAH y 
del efecto que produce el tratamiento en el funcionamiento en 
las actividades del día a día, durante toda la jornada, de estos 
niños37. Para ello, se han desarrollado algunos instrumentos, 
como la escala de clasificación del impedimento funcional de 
Weiss, de dominio público para fomentar su uso (véase la ver-
sión en inglés en: http://www.caddra.ca/cms4/pdfs/caddraGui-
delines2011.pdf), y las escalas validadas ya en España, como la 
del perfil de salud infantil (Child Health and Illness Profile [CHIP]) 
para niños y adolescentes38-41. Como muestra, Delgado Guerrero 
et al., tras emplear el cuestionario de cualidades y dificultades 
(SDQ) en una amplia muestra de niños de un colegio de enseñan-
za primaria seleccionados al azar, demostraron que existe una 
relación entre el retraso escolar y la presencia de sintomatología 
emocional y problemas de comportamiento42.

Situaciones especiales
Otro de los grandes retos en el tratamiento del TDAH ha sido 
el de la franja etaria que debe tratarse. Actualmente, la Guía 
de Práctica Clínica de Estados Unidos, avalada por la American 
Academy of Pediatrics, ha realizado algunos cambios publica-
dos en la revista Pediatrics en octubre de 201143. Mientras que 
antes el tratamiento médico se iniciaba a partir de los 6 años de 

edad, actualmente se recomienda que los niños de 4 y 5 años 
sean tratados indirectamente a través de terapias psicoeduca-
cionales de eficacia contrastada para padres (y a ser posible 
profesores) como terapia de primera línea (hay que recordar 
que existe cierta evidencia de la eficacia del tratamiento psi-
coeducacional para padres de niños con TDAH, en especial si 
son pequeños)5,6,44; éstos han de ser medicados con MPH si las 
intervenciones no producen una mejora significativa y la reper-
cusión del TDAH sobre el funcionamiento del niño es, al me-
nos, moderada1,43,45. Más aún, en áreas poblacionales donde 
las estrategias de tratamiento conductual basadas en la evi-
dencia no se encuentren disponibles, el médico ha de comen-
zar el tratamiento con MPH si considera que el posible daño de 
un inicio tardío de éste sobrepasa los riesgos43. El resto de 
pacientes (entre los 6 y los 18 años de edad) debe recibir tra-
tamiento farmacológico aprobado para el TDAH, preferible-
mente acompañado de tratamiento conductual familiar y, si es 
posible, escolar43. En los adolescentes es importante contar 
con su opinión y consentimiento en todo momento, y no sólo 
los de los padres43. En todos los casos, la evidencia de eficacia 
del tratamiento farmacológico autorizado en España es espe-
cialmente contundente en el caso del MPH, y suficiente, aun-
que menos consistente pero prometedora, para la atomoxeti-
na43 y otros fármacos no estimulantes aprobados en Estados 
Unidos43. 

El MPH y la atomoxetina podrían emplearse en niños con 
otros trastornos del neurodesarrollo, como el retraso mental, 
los trastornos del espectro autista y la disfasia mixta, entre 
otros diagnósticos, si presentan síntomas intensos del TDAH y 
desproporcionados para su patología de base1,2,7,46,47. Aunque 
los trastornos del espectro autista no son actualmente compa-
tibles con el diagnóstico de TDAH, según el DSM-IV-TR, la 
propuesta del futuro manual diagnóstico y estadístico de los 
trastornos mentales (DSM-V) es eliminar dicha incompatibilidad 
(como se puede comprobar en la web: http://www.dsm5.org/
ProposedRevisions/Pages/proposedrevision.aspx?rid=383). No 
obstante, los efectos secundarios son frecuentes en pacientes 
con trastornos del espectro autista o disfasia mixta: puede em-
peorar el aislamiento social y el comportamiento y, sobre todo, 
se pueden producir cuadros de irritabilidad importante, por lo 
que sólo un médico con experiencia debe tratar y supervisar a 
estos pacientes1,46,48. La combinación de MPH con neurolépti-
cos en dosis bajas (risperidona y aripiprazol son los más usa-
dos), aun siendo dudosa su indicación desde el punto de vista 
de la «ficha técnica» y la escasa bibliografía específica al res-
pecto, puede mejorar los efectos secundarios comentados2. El 
uso de estos neurolépticos asociados al MPH está mejor docu-
mentado en pacientes con trastornos de conducta y/o trastorno 
bipolar asociados13. La clonidina y la guanfacina (agonistas 
alfa-2-adrenérgicos) también se han asociado al MPH en suje-
tos hipervigilantes, con dificultades para dormir y problemas 
de conducta13. Son necesarios más estudios sobre este tipo de 
combinaciones13. El MPH puede usarse con precaución en pa-
cientes con TDAH y epilepsia controlada1,7,49-54. 
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Farmacogenómica
La farmacogenómica estudia las bases moleculares y genéti-
cas de las enfermedades para desarrollar nuevas vías de trata-
miento. Actualmente, los esfuerzos de esta disciplina se cen-
tran en el estudio de polimorfismos en la secuencia de ADN (en 
especial relacionados con polimorfismos de receptores de las 
catecolaminas, como la dopamina o la noradrenalina)55, patro-
nes de expresión de ARNm, entre otros, y el efecto de todos 
estos elementos en la respuesta a los fármacos. Los estudios 
neurobiológicos del TDAH han demostrado que diferentes ge-
nes tienen un papel moderado y complejo en la etiología del 
TDAH56. La heterogeneidad del genotipo posiblemente pueda 
explicar, en gran medida, la heterogeneidad clínica, no desde 
una perspectiva monogénica o como marcador único, sino co-
mo múltiples marcadores que se engranan en su expresión 
clínica final55,56. Algunos genes candidatos a estar asociados 
con un incremento en el riesgo de padecer TDAH y/o a modular 
diferentes respuestas al tratamiento son: los receptores de 
dopamina (DRD4 y DRD5), el transportador de dopamina (SL-
C6A3 o DAT1), la dopa-β-hidroxilasa (DBH), receptor de seroto-
nina (HTR1B), el transportador de serotonina (SLC6A4) y la 
proteína asociada al sinaptosoma de25 kDa (SNAP25)57. Otros 
genes de interés, entre otros, son: el catabolizador de dopami-
na y la noradrenalina catecol-O-metiltransferasa (COMT), el 
autorreceptor de noradrenalina α2A (ADRA2A), la enzima me-
tabolizadora de MPH carboxil-esterasa 1 (CES1) y la proteína 
transportadora de noradrenalina 1 (SLC6A2)57. Diversos estu-
dios han documentado una mayor susceptibilidad a padecer 
TDAH en los sujetos portadores del alelo de 10 repeticiones de 
SLC6A357. Además, dos de tres ensayos pediátricos controla-
dos con placebo sobre los polimorfismos de SLC6A3 han iden-
tificado una respuesta incrementada a MPH para aquellos su-
jetos homocigotos para el alelo de 10 repeticiones, mientras 
que la homocigosis  de 9 repeticiones se ha vinculado a una 
menor respuesta a MPH en los tres estudios58-60. La asociación 
del polimorfismo de 7 repeticiones en la región codificante de 
DRD4 con el diagnóstico de TDAH es uno de los hallazgos más 
replicado en el ámbito de la genética en neuropsiquiatría, al-
canzando odds ratios de 1,4 a 1,961. Parece que este polimor-
fismo otorga una menor sensibilidad a dopamina, tendiendo 
los pacientes a una mayor frecuencia de «exclusión social» 
como efecto secundario del MPH57. Del mismo modo, el poli-
morfismo T1065G de SNAP25 se ha relacionado con el TDAH y 
parece anticipar una mejor respuesta al MPH57. El polimorfis-
mo C1291G de ADRA2A mejora la respuesta a MPH en las 
escalas de inatención, pero no de hiperactividad-impulsividad 
de forma significativa62, 63. Por el contrario, el polimorfismo 
COMT val/val parece favorecer una buena respuesta al MPH 
en las escalas de hiperactividad-impulsividad pero no en in-
atención64. Un polimorfismo de DRD5 (marcador 50-microsaté-
lite) parece igualmente influir en una buena respuesta a metil-
fenidato65. La variante 143Glu de CES1, a través de una 
inadecuada hidrólisis del MPH66, provoca en el paciente porta-
dor de ésta un menor requerimiento de dosis de este fármaco 
para que se produzca una reducción sintomática significativa67. 
Por el contrario, el polimorfismo A7A de SLC6A2 parece apor-

tar una peor respuesta a MPH que otros polimorfismos de la 
misma región57.

Desde el punto de vista farmacocinético, la atomoxetina es 
metabolizada por el citocromo P450 2D6. Un metaanálisis re-
ciente ha encontrado que los metabolizadores lentos a través de 
este sistema muestran una mejoría sintomática mayor que los 
metabolizadores rápidos, existiendo una mejor adherencia tera-
péutica a la atomoxetina a pesar de mostrar más efectos secun-
darios tales como una mayor tensión arterial, temblor y pérdida 
de apetito68. Sin embargo, una dosis excesiva en este tipo de 
pacientes parece conducir a una menor adherencia, debido a los 
efectos indeseables; el grupo de Ter Laak  et al. propone que el 
genotipado del citocromo P450 2D6, previo al tratamiento con 
atomoxetina, podría ser beneficioso para prevenir la sobredosis 
y, por lo tanto, la mala adherencia al fármaco69.

Es posible que determinados polimorfismos puedan explicar 
la presencia de trastornos comórbidos, la persistencia del 
TDAH en la edad adulta o la respuesta diferencial a los distin-
tos tratamientos farmacológicos56. A pesar de estos avances, 
uno de los mayores problemas que encontramos hasta la fecha 
es la inconsistencia en los hallazgos obtenidos en los diferen-
tes estudios, en parte debido a numerosos aspectos metodoló-
gicos55, 57. Por otro lado, el análisis de los genes vinculados al 
TDAH, especialmente aquellos que se han relacionado con la 
eficacia y tolerancia a los tratamientos, abren una interesante 
perspectiva en el abordaje individual de estos pacientes; la fi-
nalidad futura del análisis de la arquitectura genómica deberá 
contemplar el apoyo diagnóstico, anticipar pronósticos y co-
morbilidades, y consecuentemente, elegir las medidas tera-
péuticas más adecuadas para cada paciente. Parece imperati-
vo mejorar o ampliar la investigación en este campo; serán 
necesarios estudios que abarquen otros fármacos distintos al 
MPH, con muestras más amplias y diseños rigurosos de cara a 
que la farmacogenómica pueda ser incluida de forma habitual 
en el manejo del paciente con TDAH55. 
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