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Tratamientos para niios y adolescentes con trastorno
por déficit de atencion/hiperactividad: icudl es la base
de la evidencia hasta ahora?

Samuele Cortese, Rocio Roselld-Miranda

Resumen. La evidencia obtenida a partir de estudios empiricos constituye un elemento clave que, junto con la prefe-
rencia del paciente y la consideracién de su estado clinico y circunstancias particulares, deberia tenerse en cuenta en el
proceso de toma de decisiones clinicas. Este articulo proporciona una visién global de la evidencia actual en relacién con
el tratamiento del trastorno por déficit de atencién/hiperactividad (TDAH), y expone los resultados de los mas recientes
metaanalisis de ensayos controlados aleatorizados que evaldan los tratamientos farmacolégicos y no farmacolégicos. En
general, los recientes metaanalisis disponibles muestran que los psicoestimulantes, y en menor medida los no psicoesti-
mulantes, son eficaces en términos de control de los sintomas nucleares del TDAH, al menos a corto plazo, y que la efica-
cia para tratar los sintomas nucleares del TDAH de los tratamientos no farmacoldgicos (programas comportamentales,
dietas, entrenamientos cognitivos y neurofeedback) contintia siendo dudosa, aunque algunas intervenciones terapéuticas
no farmacoldgicas son eficaces para resolver problemas asociados al trastorno, como las intervenciones conductuales
para las conductas oposicionistas y las habilidades parentales, y el entrenamiento cognitivo para los déficits en la memo-
ria de trabajo. No obstante, la mayoria de los ensayos controlados aleatorizados son ensayos de eficacia a corto plazo con
muestras de pacientes reclutadas en poblaciones seleccionadas y, como tal, no son completamente ilustrativos para la
practica clinica diaria. Con el fin de establecer una conexién entre la evidencia tedrica y la practica clinica diaria, tenemos
ensayos clinicos comparativos, ensayos pragmaticos, ensayos retirada-placebo, metaanalisis en red y metaanalisis con

datos del paciente individual.

Palabras clave. Intervenciones farmacoldgicas. Intervenciones no farmacolégicas. Metaanalisis. TDAH.

Introduccion

Debido a su elevada prevalencia, el significativo im-
pacto en la calidad de vida y el coste econémico
asociado [1], la eleccién de las estrategias de trata-
miento mds apropiadas para el trastorno por déficit
de atencion/hiperactividad (TDAH) es crucial para
mitigar el deterioro de los pacientes y reducir el im-
pacto de los costes en la sanidad publica. Aunque
los fdrmacos se usan habitualmente, un porcentaje
considerable de pacientes, padres e incluso faculta-
tivos tiene reservas en cuanto al uso de medicacién
basdndose en una serie de preocupaciones: falta de
respuesta, efectos adversos (aunque generalmente
pueden manejarse sin necesidad de interrumpir el
farmaco [2]), costes/beneficios a largo plazo, pobre
adhesién al tratamiento y baja predisposicion per-
sonal. Como consecuencia, en las tltimas décadas
han aumentado las investigaciones y la aplicacién
de estrategias no farmacolégicas, incluyendo, entre
otras, intervenciones conductuales, modificacion de
la dieta, entrenamientos cognitivos y neurofeedback.
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Dado el amplio abanico de intervenciones propues-
tas, los facultativos, los pacientes y sus familias
pueden sentirse algo confusos a la hora de seleccio-
nar las estrategias de tratamiento para el TDAH.
Hay que tener en consideracion las preferencias del
paciente y su estado clinico, asi como sus circuns-
tancias individuales. Ademads, otro elemento clave
en la toma de decisiones clinicas para disenar la es-
trategia de tratamiento mds apropiada es la eviden-
cia obtenida de ensayos empiricos, en particular de
los mads rigurosos, como los ensayos controlados
aleatorizados (ECA).

En relacién con el TDAH, existe un ntimero
cuantioso de ECA. Una rapida busqueda bibliogra-
fica en PubMed, empleando las siguientes palabras
clave: (ADHD [tiab] OR Attention Deficit [tiab] OR
Hpyperkinetic Syndrome [tiab]) AND (randomized
[tiab] OR randomised [tiab] OR RCT [tiab]), obtuvo
1.445 referencias (busquedarealizada el 10.01.2017).
Este gran volumen de referencias queda resumido
en diversos metaandlisis, que deberian ayudar a fa-
cultativos, pacientes y familiares a comprender me-
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jor los hallazgos globales més significativos extraidos
de ECA.

En este articulo revisamos, en primer lugar, los
ultimos metaandlisis de ECA sobre tratamientos
farmacoldgicos y no farmacolégicos en el TDAH, y
subrayamos la importancia de sus resultados para
la eleccién de un tratamiento adecuado en la prac-
tica clinica diaria con nifos y adolescentes con
TDAH. Después sugerimos algunas lineas de inves-
tigacion en este campo que interconecten la in-
vestigacion tedrica con la préctica clinica diaria.

La sintesis mds actualizada sobre evidencia de los
tratamientos no farmacolégicos para nifos y ado-
lescentes con TDAH ha sido proporcionada en un
conjunto de metaandlisis del European ADHD Gui-
delines Group (EAGG) (Grupo Europeo de Direc-
trices para el TDAH), realizados por un grupo de
trabajo perteneciente al European Network for Hy-
perkinetic Disorders (EUNETHYDIS) (Red Europea
para Trastornos Hipercinéticos). En 2013, el EAGG
publicé la primera revision sistematica/metaandlisis
[3] sobre la eficacia de las intervenciones comporta-
mentales, intervenciones dietéticas (dietas restric-
tivas, exclusién de colorantes alimentarios artificia-
les y suplementos de 4dcidos grasos), entrenamiento
cognitivo y neurofeedback en el tratamiento de los
sintomas nucleares del TDAH (por ejemplo, inaten-
cion, hiperactividad e impulsividad). La revision sis-
tematica incluyé unicamente ECA y considerd dos
tipos de resultados: los estimados por sujetos no
ciegos a la condicién (tratamiento activo o control,
por ejemplo, padres involucrados en programas de
entrenamiento para padres) y los estimados por su-
jetos ciegos (por ejemplo, profesores en interven-
ciones conductuales implementados por padres).
Los resultados del metaandlisis fueron extraordina-
riamente diferentes dependiendo del tipo de evalua-
dor. Cuando se trataba de evaluadores no ciegos,
todas las intervenciones dietéticas, el entrenamien-
to cognitivo y el neurofeedback resultaban mas efi-
caces que la alternativa control en la reduccién de
sintomas nucleares del TDAH. No obstante, cuando
se consideraron las evaluaciones mads rigurosas y
probablemente ciegas, tan so6lo la administracion de
suplementos de dcidos grasos y la exclusion de colo-
rantes alimentarios artificiales se mantuvieron mds
eficaces que la intervencion control, aunque con ta-
mafios del efecto pequenos (diferencia de media es-
tandarizada, DME: 0,16 y 0,42), lo que muestra que

estas intervenciones tienen un impacto clinico mo-
desto sobre los sintomas nucleares del TDAH.

A continuacion, el EAGG publicé una serie de
revisiones sistemadticas actualizadas sobre interven-
ciones no farmacolégicas individuales que se fo-
calizaron no solo en los sintomas nucleares del
TDAH, sino también en los problemas asociados al
trastorno. Un metaanalisis [4] centrado especifica-
mente en intervenciones conductuales, publicado
en 2014 (y, por consiguiente, con estudios adiciona-
les respecto al publicado en 2013), confirmé que
cuando se toman en consideracién posibles estima-
ciones ciegas, estas intervenciones no son significa-
tivamente mds eficaces que la situacion control. Sin
embargo, incluso considerando estimaciones posi-
blemente ciegas, las intervenciones comportamen-
tales eran significativamente mds eficaces que la si-
tuacidén control en relacién con aspectos importan-
tes sobre el TDAH, principalmente problemas en la
crianza (DME para crianza positiva: 0,63; DME pa-
ra crianza negativa: 0,43) y de conducta (DME: 0,31).
Otro metaandlisis [5] publicado en 2015 focalizado
en entrenamiento cognitivo, una vez mds, confirma
la no superioridad del entrenamiento cognitivo res-
pecto a la situacion control en el abordaje de sin-
tomas nucleares del TDAH cuando se toman en
cuenta las posibles estimaciones ciegas. No obstan-
te, el entrenamiento cognitivo resulté eficaz en la
mejoria de la memoria de trabajo verbal y visual,
que se encuentra afectada en un porcentaje consi-
derable de nifios con TDAH. Asimismo, el meta-
andlisis sugiere que, para mejorar los sintomas del
TDAH, puede ser mis eficaz el entrenamiento de
varios aspectos neuropsicoldgicos que centrarse so-
lamente en uno. El metaandlisis més reciente [6]
realizado por el EAGG abord la eficacia del neuro-
feedback. En linea con el metaandlisis previo, este
ultimo indicé que, cuando se consideran estimacio-
nes rigurosas probablemente ciegas, el neurofeed-
back no tiene mayor eficacia que la condicién con-
trol sobre los sintomas nucleares del TDAH. Ade-
mas, el metaandlisis no ofrecié apoyo a la eficacia
del neurofeedback sobre resultados neuropsicolégi-
cos o0 académicos.

El EAGG no encontré un namero suficiente de
ECA para poder incluir en el metaandlisis otras in-
tervenciones no farmacoldgicas.

En este apartado nos centraremos en los farmacos
para el TDAH, con vy sin licencia. En concreto, re-
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visaremos los mas recientes metaanalisis sobre me-
tilfenidato, derivados anfetaminicos, atomoxetina,
clonidina, guanfacina, modafinilo y bupropién.

En 2015, un grupo Cochrane, dirigido por Storebg,
public6 un metaanalisis [7] sobre la eficacia y la to-
lerabilidad del metilfenidato en nifos y adolescen-
tes. Incluyé 38 ensayos de grupos paralelos y 147
ensayos cruzados. Como principal resultado hallé
un tamafio del efecto (TE) de 0,77 (sintomas de
TDAH evaluados por los profesores). En general,
no obtuvo evidencia de la asociacién entre un in-
cremento de efectos adversos graves y el uso de me-
tilfenidato. El metilfenidato se asocié con un riesgo
mayor de problemas de suefio (60%) y de pérdida
de apetito (266%), aunque cabe senalar que la ma-
yor parte de los estudios era a corto plazo y normal-
mente estos efectos adversos se atentian con el paso
del tiempo.

Usando el sistema GRADE, Storebg et al evalua-
ron la evidencia como baja y concluyeron que, de-
bido a ello, la magnitud real de los efectos del metil-
fenidato permanece dudosa. No obstante, diversos
autores han criticado el abordaje usado por Storebg
y sus colaboradores para evaluar el nivel de eviden-
cia, subrayando que los métodos empleados eran
demasiado rigurosos y, al corregir las imprecisiones
en el metaandlisis de Storebg et al, el tamafio real
del efecto del metilfenidato era 0,90, uno de los mas
elevados en psiquiatria y en medicina, en general
[8]. Por tanto, debido a la controversia actual, la
magnitud del efecto real del metilfenidato contintia
siendo objeto de debate.

Otro metaanadlisis del grupo Cochrane, publicado
en 2016 por Punja et al [9], que incluyé 23 ensayos,
concluyé que las anfetaminas son superiores al pla-
cebo en el tratamiento de los sintomas del TDAH,
aunque la magnitud del efecto era diferente depen-
diendo del evaluador (TE: padre, 0,57; profesor,
0,55; facultativo, 0,84). Los efectos adversos mds
comunmente comunicados fueron la pérdida de
apetito (riesgo relativo, RR: 6,31; intervalo de con-
fianza al 95%, IC 95%: 2,58-15,46), el insomnio (RR:
3,8; IC 95%: 2,12-6,83) y las molestias abdominales
(RR: 1,44; IC 95%: 1,03-2). De manera similar al
metaanalisis sobre metilfenidato realizado por Sto-
rebo et al, los autores concluyeron que la mayoria
de los estudios incluidos contaba con un alto ries-
go de sesgos y la calidad global de la evidencia os-
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cilaba entre baja y muy baja en gran parte de los
resultados.

Un metaanilisis efectuado por Schwartz y Correll
[10], publicado en 2014, evalué 53 ECA doble cie-
go. Los autores concluyeron que la atomoxetina era
superior al placebo en el tratamiento de los sinto-
mas del TDAH en general (TE: 0,64; IC 95%: 0,56-
0,71), sintomas de hiperactividad/impulsividad (TE:
0,67; IC 95%: 0,53-0,81) e inatencién (TE: 0,59;
IC 95%: 0,51-0,67). En general, el 44,4% de los pa-
cientes tratados con atomoxetina, en contraste con
el 21,4% de los pacientes tratados con placebo, me-
joré un 40% (numero necesario a tratar: 4). Todas
las causas de abandono del tratamiento con ato-
moxetina fueron similares a las notificadas en el
tratamiento con placebo, y el abandono ocasionado
por ineficacia fue inferior y el abandono debido a
efectos adversos fue mayor.

Un metaandlisis publicado en 2014 por Hirota et al
[11] incluy6 12 ensayos. La monoterapia con ago-
nistas a, redujo significativamente los sintomas del
TDAH en general (TE: 0,59), la hiperactividad/
impulsividad (TE: 0,56), la inatenci6on (TE: 0,57) y
los sintomas oposicionistas desafiantes asociados
(TE: 0,44). En monoterapia, los agonistas a, tuvie-
ron una menor tasa de abandono en relacién con
todas las causas y con la ineficacia respecto al pla-
cebo; sin embargo, la interrupcién del tratamiento
asociada a la intolerancia fue similar, a pesar de la
significativa aparicién de fatiga, sedacién y somno-
lencia, e incluso otros efectos, en mayor medida: hi-
potension (clonidina de liberacion inmediata), bra-
dicardia (clonidina de liberacién inmediata) y pro-
longacién del intervalo QTc (guanfacina de libera-
cién prolongada).

En definitiva, basdandonos en la evidencia disponi-
ble, podemos afirmar que los tratamientos farma-
coldgicos son mas eficaces que el placebo para los
sintomas nucleares del TDAH, al menos a corto
plazo, con un TE medio-alto. No obstante, no exis-
te evidencia, basada en evaluaciones ciegas, que in-
dique la eficacia de las intervenciones no farmaco-
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légicas en el tratamiento para los sintomas nuclea-
res del TDAH, a pesar de su posible impacto en los
sintomas asociados al trastorno (como la interven-
cién conductual, que es eficaz en conductas oposi-
cionistas, o el entrenamiento cognitivo, en los défi-
cits en la memoria de trabajo). Con respecto a la
eficacia comparativa de los tratamientos farmaco-
l6gicos y no farmacoldgicos, un metaanalisis previo
[12] intent6 determinar hasta qué punto la combi-
nacién de los programas psicosociales y el trata-
miento con metilfenidato eran mds eficaces que
cualquiera de estas dos intervenciones individuales.
Los autores encontraron que mientras que el trata-
miento con metilfenidato y el tratamiento combi-
nado mostraban un efecto de la muestra grande en
lo que se refiere a los sintomas de TDAH, los trata-
mientos psicosociales mostraron un efecto de la
muestra medio. Un patrén similar emergié para el
trastorno oposicionista y otras intervenciones con-
ductuales. Las distintas formas de tratamiento
mostraron todas un patrén comparable de tamafio
del efecto medio en lo que se refiere a conducta so-
cial, mientras que, con respecto al funcionamiento
académico, todos los tratamientos presentaron un
TE pequerio. No obstante, este metaandlisis se rea-
lizé6 hace 10 afos aproximadamente e incluia un
numero muy limitado de ensayos, por lo que nece-
sitarfa actualizarse con estudios mds recientes y
aplicando una metodologia apropiada que permi-
tiese la sintesis de datos comparativos.

La mayor parte de la evidencia empirica disponible
hace referencia a ECA basados en la eficacia a corto
plazo comparando un tratamiento farmacoldgico o
no farmacolégico individualmente con un grupo
controlado (placebo o control sin firmaco). Es ne-
cesario obtener una evidencia adicional en varias
direcciones.

En primer lugar, en este campo resulta funda-
mental disponer de mds estudios comparativos para
evaluar la evidencia entre diferentes intervenciones
en el TDAH. En segundo lugar, la mayoria de los
ECA de eficacia sobre los efectos se evaliia en cir-
cunstancias ideales, apoyada en participantes alta-
mente seleccionados, y refleja pobremente la rutina
de cuidados del paciente; es necesaria la realizacion
en este campo de mds ensayos pragmaticos, cerca-
nos al contexto clinico real. En tercer lugar, y como
ya se ha sefalado, la mayoria de los ECA se realiza
a corto plazo. Dado que los ECA a largo plazo no
son factibles por claras razones éticas, The National

Institute for Health and Care Excellence y otros
grupos profesionales han defendido el uso de los
disefios de retirada: pacientes en tratamiento esta-
ble durante un largo periodo que de manera aleato-
ria son asignados a la rama de continuacién del tra-
tamiento o a placebo, con el fin de estudiar los efec-
tos a largo plazo de distintos tratamientos farmaco-
légicos. En cuanto a la sintesis de la evidencia, los
metaanadlisis en red [13,14], que permiten comparar
y clasificar los tratamientos disponibles incluso
cuando no han sido comparados en estudios indivi-
duales, son necesarios para informar a los clinicos
sobre las estrategias terapéuticas disponibles mads
efectivas. Probablemente, una de las cuestiones
mads importantes para los clinicos es cudl es el tra-
tamiento mas efectivo segun el perfil de los pacien-
tes. Esta pregunta sélo puede responderse de ma-
nera apropiada mediante la sustraccién de informa-
cién de grandes bases de datos diferentes con acce-
so a su vez a datos individualizados para cada pa-
ciente. Esta técnica se conoce como metaandlisis de
datos individuales de pacientes. Finalmente, la evi-
dencia sobre cémo aplicar y secuenciar las inter-
venciones farmacoldgicas y no farmacolégicas a los
pacientes es todavia limitada y, sin duda alguna, es
un drea de interés para el futuro de la investigacion.
Esperamos que sea la evidencia empirica la que
informe a la préctica clinica de cada dia con el fin de
mejorar la calidad de nuestros tratamientos y la cali-
dad de vida de los pacientes a los que atendemos.
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Summary. The evidence base from empirical studies is one of the elements, along with patients’ preference and
consideration of particular clinical state and circumstances, that should be taken into account in the process of clinical
decision making. This paper provides an overview of the current evidence base for the treatment of attention-deficit-
hyperactivity disorder (ADHD), drawing on the results of the most recent meta-analyses of randomized controlled trials
assessing the pharmacological and non-pharmacological treatment of ADHD. Overall, available recent meta-analyses
show that psychostimulants, and, although to a less extent, non psychostimulants, are efficacious in terms of control of core
ADHD symptoms, at least in the short term; and although the efficacy of non-pharmacological treatments (behavioral
interventions, diet, cognitive training and neurofeedback) for ADHD core symptoms remains uncertain, some non-
pharmacological approach are efficacious for ADHD-related problems, such as behavioral interventions for oppositional
problems and parenting skills, and cognitive training for working memory deficits. However, most of the available
randomized controlled trials are short-term efficacy trials recruiting selected populations of patients and, as such, they
are not fully informative for the daily clinical practice. Head-to-head trials, pragmatic trials, placebo-withdrawal trials,
network meta-analyses and individual patient data meta-analyses are encouraged in the field to bridge the gap between
theoretical evidence and daily clinical practice.

Key words. ADHD. Meta-analysis. Non pharmacological interventions. Pharmacological interventions.
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