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Resumen

El Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad
(TDAH) es uno de los trastornos psiquiatricos mas fre-
cuentes en la infancia, con una prevalencia global acu-
mulada de aproximadamente el 5 %. Se caracteriza por la
presencia de sintomas como la inatencion, impulsividad
e hiperactividad. Como consecuencia de estos, los nifios
con TDAH muestran dificultades en centrar la atencion,
en el control de sus impulsos y en modular su comporta-
miento desde edades muy tempranas. La evidencia clini-
ca sugiere que, a menos que se alcance un minimo de
competencia social hacia los 8 afios de edad, estos nifios
tendran una alta probabilidad de tener dificultades socia-
les a lo largo de su vida. El tratamiento del TDAH con-
siste en varias estrategias combinadas (tratamiento mul-
timodal) de las cuales la farmacoterapia ocupa un lugar
destacado segun las diferentes guias de préactica clinica.
En referencia al entorno escolar, los objetivos principales
del tratamiento del TDAH se centran en adaptar al nifio
a los requerimientos sociales y académicos mediante la
disminucion del impacto de los sintomas nucleares. El
metilfenidato para el TDAH ha demostrado su eficacia

con un perfil de seguridad adecuado. Su perfil de liber-
acion esta correlacionado con su eficacia clinica y por
tanto un perfil de liberacidon que cubra de manera homo-
génea las 8 horas como el metilfenidato 30/70 es eficaz
durante toda la jornada escolar.

Abstract

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is
one of the most common psychiatric disorders in child-
hood, with an overall accumulated prevalence around
5%. It is characterized by the presence of symptoms such
as inattention, impulsivity and hyperactivity. Children
with ADHD show difficulties from an early age in focus-
ing attention, control of impulsiveness and modulation
of behavior. Clinical evidence suggests that, unless they
reach a minimum of social competence at 8 years of age,
these children will have a high probability of having so-
cial difficulties throughout his life. Treatment of ADHD
consists of several strategies combined (multimodal
treatment), where pharmacotherapy is prominent under
different clinical practice guidelines. In the school envi-
ronment, the goals of ADHD treatment focus on child ad
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aptation to social and academic requirements by reduc-
ing the impact of core symptoms. Methylphenidate has
proved effective with an adequate safety profile. Their
release profile is correlated with the clinical efficacy and
hence a release profile uniformly covering the 8 school
hours as methylphenidate 30/70 is effective throughout
the school day.

Introduccién

El Trastorno de Déficit de Atencion e Hiperactividad
(TDAH) es uno de los trastornos psiquiatricos mas co-
munes en la infancial. Segun el Manual diagndstico y es-
tadistico de los trastornos mentales en su cuarta edicion
revisada (DSM-IV-TR)2, de la American Psychiatric As-
sociation (APA), el TDAH, o Trastorno hiperquinético
segun la Clasificacion Internacional de Enfermedades
CIE-10 de la Organizacion Mundial de la Salud3, es un
trastorno psiquiatrico caracterizado por distraibilidad,
hiperquinesia (“hiperactividad”) e impulsividad. Posee
dos grandes grupos de manifestaciones sintomatoldgi-
cas, uno en torno a la desatencién y otro en torno a la
hiperactividad/impulsividad, que dan lugar a los diferen-
tes subtipos de TDAH: inatento, hiperactivo/impulsivo,
combinado, y el llamado no especificado. Ademas de
estos, también suelen coexistir en el 66%-85% de los
casos otras comorbilidades asociadas, como el trastorno
negativista desafiante, trastornos del animo, trastornos de
la conducta, tics, o trastornos especificos del aprendizaje
como el trastorno de la lectura®.

La sintomatologia varia en funcién de la edad, de
manera que los nifios en etapas preescolares tienen una
hipercinesia generalizada menos dependiente del entor-
no. En la edad escolar, puede suceder que la conducta
hiperactiva del nifio se limite a determinadas situaciones,
especialmente cuando éstas estdn poco estructuradas.
Hablan en exceso y producen demasiado ruido durante
actividades tranquilas, les cuesta mantener la atencion
durante periodos prolongados de tiempo, especialmente
para aquellas actividades que requieran un esfuerzo men-
tal relativamente exigente o cuando se requiera focalizar
su atencién en un entorno pasivo (atender a la leccién,
sesiones de lectura en silencio, etc.). La hiperactividad
en adolescentes suele ser menos evidente, predominando
una sensacién interna de inquietud, tratando de hacer
varias cosas a la vez y/o pasando de una actividad a otra
sin finalizar ninguna. La impulsividad se manifiesta por
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impaciencia, dificultad para aplazar respuestas o esperar
el turno. A menudo interrumpen o dan respuestas precipi-
tadas antes de que hayan sido formuladas completamente
las preguntas. En general se caracterizan por actuar sin
pensar, no evaluando las consecuencias de la conducta.

En general, los nifios que padecen TDAH presentan
una hiperactividad y falta de atencion excesivas que in-
terfieren con el normal desempefio de sus tareas diarias
y su desarrollo como personas socialmente adaptadas.
Todo ello incide negativamente en la capacidad para ad-
quirir conocimientos y establecer vinculos sociales con
sus compafieros y familia.

Esta revision se centra en las dificultades del nifio
con TDAH relacionadas con el entorno escolar
(mal comportamiento en clase, disfuncién ejecutiva
relacionada con las tareas escolares, reduccion en la
capacidad productiva que resulta en logros académicos),
y como el adecuado manejo del tratamiento con
estimulantes adaptados a la jornada escolar, como el
metilfenidato 30/70, permite disminuir el impacto de los
sintomas del trastorno.

Epidemiologia, deteccion y diagndéstico

El TDAH representa un importante problema de salud
publica debido a su elevada prevalencia, que segun di-
versas fuentes se estima en un 3-7% de los escolares®S.
En Espafia, las investigaciones realizadas estiman que la
cifra de prevalencia esta en alrededor de un 5%, aunque
segun el estudio y la edad de los nifios la cifra puede ser
mas altal,”8. En Estados Unidos, se estima que la tasa de
prevalencia es de uno por cada 30 nifios (uno por clase,
aproximadamente), y se calcula que este trastorno repre-
senta del 30 al 50% de las consultas en los servicios de
salud mental infanto-juvenil®.

Para el diagnostico del trastorno en nifios se recomida
emplear los criterios del DSM-IV-TR o de la CIE-1010.
La mayoria de los casos se identifican durante los prim-
eros afnos escolares, y la mayoria de los pacientes pre-
sentan un subtipo combinado, reuniendo caracteristicas
de inatencion y de hiperactividad/impulsividad!l. La
diferencia entre aquellos nifios que son diagnosticados
de TDAH y los que muestran un comportamiento nor-
mal se basa en la frecuencia de aparicion de los sintomas
caracteristicos del trastorno y en la disfuncion resultante
para el adecuado rendimiento del nifio en las diferentes
areas. El comportamiento anémalo del nifio incide sobre
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su capacidad para relacionarse con sus comparieros y
con los adultos (la normal adquisicion de una competen-
cia social) y la capacidad para realizar tareas en la es-
cuela y otros &mbitos.

TDAH y entorno escolar

Varios autores han investigado la relacion del TDAH
con el rendimiento académico de los nifios en edad esco-
lar. Mannuzza et al.12 examinaron prospectivamente los
resultados académicos a largo plazo de nifios con TDAH,
hallando que éstos alcanzaban un grado de escolarizacion
significativamente menor que sus compaiieros controles.
Por otro lado, diversas encuestas longitudinales en Ca-
nada y Estados Unidos!3 muestran que en los nifios con
TDAH, especialmente en la variante de inatencion, el
trastorno predice rendimientos posteriores mas bajos, de
entre 8 y 10 puntos porcentuales, en lectura y matemati-
cas. Estas encuestas también indican que existe un au-
mento en el riesgo de repeticion de curso y fracaso en la
escuela secundaria, asi como en la tasa de desempleo y
en un menor rendimiento laboral en la edad adulta.

Dificultades de aprendizaje

Segun los criterios del DSM-IV-TR, el término difi-
cultades en el aprendizaje (DAs) se define como una
situacion en la cual “los resultados en los examenes de
lectura, matematicas 0 expresion escrita estandar son
sustancialmente inferiores a lo esperado para la edad del
individuo, estadio de escolarizacién y nivel de inteligen-
cia?”,

Los nifios diagnosticados de TDAH presentan mayores
DAs debido a las caracteristicas inherentes a su trastor-
no, al efecto negativo producido por el trastorno en la
autoestima del nifio y, en muchos casos, a la presencia
de los sintomas de las comorbilidades asociadas. Varias
décadas de investigacion indican que alrededor del 30%
de los estudiantes con TDAH presentan también DAs,
aungue las estimaciones varian ampliamente dependi-
endo de los criterios utilizados. Algunos estudios recien-
tes14.15 han demostrado que:

* la asociacion entre el TDAH vy las dificultades en
el rendimiento académico se basan mas en los sin-
tomas caracteristicos de la falta de atencién que en
los de hiperactividad-impulsividad,;

* los déficits en la memoria de trabajo y en la ve-
locidad de procesamiento se comparten entre el
TDAH y las DAs;
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«  existen maltiples genes que parecen implicados en
la etiologia tanto del TDAH como de la discapaci-
dad para la lectura.

Por tanto, el bajo rendimiento académico del nifio
tiene un origen multifactorial y se debe, en parte, a las
carencias organizativas, de planificacion, priorizacion,
inatencion, impulsividad y precipitacion de la respuesta
que se derivan de las alteraciones de las funciones ejecu-
tivas (memoria de trabajo e inhibicién de la respuesta)
propias del TDAH, pero también a las dificultades espe-
cificas que conllevan las comorbilidades de los trastornos
especificos del aprendizaje frecuentemente asociados al
mismo, como la dislexia.

Dificultades en el funcionamiento escolar

Ademas de las mencionadas dificultades en el apren-
dizaje, los estudiantes con TDAH deben hacer frente a
otros obstaculos inherentes a su patologia, y que afectan
a su rendimiento en el entorno escolar. Asi, los nifios con
este trastorno suelen estar distraidos y muestran tasas sig-
nificativamente mas altas de inatencion en tareas espe-
cificas comparados con sus compaiieros. Los indices de
comportamiento atencional en tareas especificas son par-
ticularmente bajos en actividades pasivas en clase (como
por ejemplo, atender instrucciones o lecciones del profe-
sor y leer en silencio). Ademas, las conductas de hiper-
actividad e impulsividad propias del TDAH a menudo
resultan en un comportamiento revoltoso o estridente en
clase, que incluye hablar sin permiso y atropelladamente,
salir del espacio fisico asignado, molestar a los demas
estudiantes, presentar dificultad para esperar turnos e in-
terrumpir las lecciones sin motivol6.

Los nifios con TDAH tienen importantes dificultades
para desarrollar y mantener relaciones positivas con sus
compafieros y profesores, debido a los comportamien-
tos que se asocian a los sintomas nucleares del TDAH.
Primero, los nifios con TDAH no siempre pueden seguir
las reglas implicitas de la conversacién reciproca, y es
probable que un nifio con TDAH interrumpa durante la
conversacion, no escuche con atencién lo que dicen los
demas y/o responda de manera irrelevante. En segundo
lugar, los estudiantes con TDAH pueden interferir nega-
tivamente en los juegos con sus compafieros, no siguien-
do las reglas de los mismos e interrumpiendo el normal
desarrollo de la accién. Como consecuencia, los compa-
fieros pueden tender a excluir al nifio de las actividades
comunes. En tercer lugar, estos nifios son mas propensos
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que sus comparieros a comportarse de manera agresiva,
verbal o fisicamente, presumiblemente a causa de sus
problemas con el control de los impulsos. Como con-
clusion, y teniendo en cuenta esta combinacion de difi-
cultades en las relaciones sociales, varios estudios han
indicado que los nifios con TDAH son menos populares,
son rechazados con mas frecuencia y tienen menos ami-
gos que sus comparieros sin TDAH1,

Por otro lado, se ha de tener en cuenta el impacto que
plantea en la clase la presencia de un alumno que po-
tencialmente no es capaz de concentrarse, es revoltoso,
indisciplinado, incapaz de permanecer quieto en un am-
biente cerrado y que tiene disminuida la capacidad de
establecer vinculos con compafieros y profesores.

Fracaso escolar o académico

Existen actualmente diferentes definiciones de fracaso
escolar y académico. Sin embargo, se acepta como tal
el abandono de la Educacion Secundaria Obligatoria
(ESO), la no terminacion del 4° curso de la ESO sin
haber adquirido las competencias basicas y sin recibir el
titulo, o bien repetir dos afios académicos.

El rendimiento escolar depende del desarrollo neuro-
bioldgico, que se inicia en la primera infancial’. Duncan
et al. valoraron en nifios de entre 5 y 6 afios como los
problemas de atencion, conductas internalizantes (como
por ejemplo, problemas emocionales, principalmente
sintomas ansioso-depresivos), y conductas externali-
zantes (como son las conductas agresivas y/o disrupti-
vas), podrian predecir el rendimiento escolar al final de
los estudios primarios (edades 11-12)18,

Loe y Feldman hallaron una asociacion entre TDAH
y rendimiento escolar negativol®. En concreto, los ni-
fios con TDAH han mostrado un peor funcionamiento
académico, con inferiores puntuaciones en lectura y
matematicas2%-21, mas cursos repetidos?2 y una baja tasa
de graduacion secundaria y post-secundaria23.

Las comorbilidades, como el trastorno de conducta,
contribuyen, muy probablemente, a los problemas aca-
démicos?4. Si bien algunos estudios han mostrado que
una vez que el TDAH es tenido en consideracion, la aso-
ciacion entre el trastorno de conducta y el rendimiento
académico bajo tiende a desaparecer, lo que parece sug-
erir que los problemas académicos estan mediados prin-
cipalmente por las dificultades atencionales?®.
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Tratamiento para el TDAH y entorno escolar

El tratamiento del TDAH debera adaptarse a la edad
del paciente, la gravedad de los sintomas, su repercusion
funcional y las caracteristicas y preferencias de la
familia. La guia de practica clinica espafiola recomienda
el uso de medicacion junto con el tratamiento conductual
como de primera eleccion, si bien la terapia cognitivo-
conductual es el tratamiento de inicio recomendado
cuando el trastorno tiene un impacto minimo en el nifio o
existen discrepancias en su diagnosticol0.

El tratamiento farmacolégico y, en particular, la te-
rapia psico-estimulante, ha sido empleado en pacientes
con TDAH durante décadas, con resultados robustos de
eficacia y un perfil de seguridad conocido y manejable.
Ademas, la administracion de medicamentos ha dem-
ostrado ser la forma mas costo-efectiva de terapia para el
TDAH en la préctica clinica rutinaria2®.

Los tratamientos farmacolédgicos actuales para el
TDAH son eficaces para ayudar a controlar los sintomas
nucleares del trastorno y, consecuentemente, mejorar la
capacidad del nifio para relacionarse y mejorar su desem-
pefio en la escuela. Segun la guia britdnica NICE (2008),
son farmacos eficaces y se recomienda su uso como parte
de un programa global de tratamiento multimodal?”. Las
medicaciones de primera linea para el TDAH se dividen
en dos grupos: estimulantes y no estimulantes. El término
“estimulante” indica que la medicacion eleva el nivel de
alerta y actividad del sistema nervioso central por tener
una estructura y accion similar a las catecolaminas como
la dopamina o la noradrenalina.

Estimulantes y entorno escolar

El uso de estimulantes en el TDAH esté bien funda-
mentado en estudios controlados, que demuestran su efi-
cacia en la reduccidn de los sintomas conductuales del
trastorno, segin medidas reportadas por padres y profe-
sores, tanto para aspectos cognitivos (falta de atencién e
impulsividad) como no cognitivos (hiperactividad)19.27,
Existe evidencia cientifica en términos de eficacia en do-
sis altas (>0,8 mg/kg/dia) y en dosis medias (0,4-0,8 mg/
kg/dia), reduciendo de modo significativo las puntua-
ciones de los profesores en la sintomatologia del TDAH
y en la de problemas de conducta. Ademas, los estimu-
lantes se asocian con una disminucion en el nimero de
agresiones referidas por los profesores por parte de los
nifios con TDAH. Todo ello evidencia un efecto positivo
de esta medicacion en el entorno escolar del nifiol0,
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1. Rendimiento escolar

Se han encontrado asociaciones positivas moderadas
entre el tratamiento con estimulantes y los resultados
académicos en una cohorte de 370 nifios con TDAH que
fueron seguidos desde su ingreso en la escuela hasta su
graduacién en secundaria. En concreto, los nifios trata-
dos con estimulantes tenfan menores tasas de absentismo
escolar. Por otra parte, se identific6 una correlacion posi-
tiva estadisticamente significativa entre la dosis diaria de
medicacion y la puntuacion de la tltima lectura?’.

Powers et al. examinaron prospectivamente la relacion
entre el tratamiento del TDAH con estimulantes en la in-
fancia y el rendimiento académico en una muestra lon-
gitudinal de adolescentes diagnosticados cuando tenian
entre 7 y 11 afios de edad. Una proporcién sustancial
de estos nifios no habia recibido tratamiento alguno con
medicamentos estimulantes. Los resultados de este es-
tudio demostraron que los nifios con TDAH que fueron
tratados con medicamentos estimulantes lograron mejo-
res resultados académicos con respecto a los nifios con
TDAH que no recibieron tratamiento. El trabajo concluye
que el tratamiento con psicoestimulantes beneficia a largo
plazo el rendimiento académico, aunque el grado de me-
joria puede variar en funcion de multiples factores28.

La hipdtesis de un estudio islandés fue comprobar que
el retraso en el inicio del tratamiento con farmacos es-
timulantes para el TDAH afectaba negativamente al ren-
dimiento académico (medido para las matematicas y el
lenguaje) de nifios en edad escolar de entre 9 y 12 afios.
La poblacion de estudio incluyé 11872 nifios nacidos en
1994-1996 que se examinaron de las pruebas académi-
cas estandarizadas para los cursos cuarto y séptimo. El
registro nacional islandés de farmacos recopila todas
las prescripciones asociadas a cada persona (cada una
identificada por un nimero univoco). El nimero total de
nifios medicados considerados en el estudio (medicados
después de cuarto y antes de séptimo curso) fue de 236.
Entre los nifios no medicados de la poblacion general, el
rendimiento medio no cambi6 mucho entre los examenes
de los grados cuarto y séptimo. Sin embargo, el nivel me-
dio del rendimiento de los nifios medicados disminuyd,
concentrandose el descenso entre las personas con un ini-
cio posterior del tratamiento. EI empeoramiento en los
resultados era mucho mas acusado en matematicas que
en lengua y literatura, con una disminucion media de 9,4
puntos porcentuales en matematicas para aquellos con un
inicio de tratamiento retrasado. Asi, los resultados de esta
investigacion indican que el tratamiento precoz con far-
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macos estimulantes para nifios diagnosticados con TDAH
se asocia con un menor riesgo de deterioro en el ren-
dimiento académico. A este respecto, las nifias muestran
un claro beneficio s6lo en matemadticas, mientras que
los nifilos muestran beneficios tanto en los resultados de
matematicas como en los de lenguaje2®.

Teniendo en cuenta la clasificacion de la ICF (interna-
tional classification of functioning), los tratamientos pu-
eden ser evaluados segun su capacidad para30:

* mejorar determinadas funciones, incluyendo la in-
teligencia, la atencién sostenida, la memoria o las
funciones ejecutivas;

e como se vean afectadas las diferentes actividades,
incluyendo el aumento de la capacidad de apren-
dizaje y la aplicacion practica del conocimiento
adquirido (aumentando los resultados en pruebas
estandarizadas de lectura, matematicas o escri-
tura);

e mejorar la participacion social del sujeto, incluy-
endo su capacidad para progresar con éxito en to-
dos los niveles incluidos en el programa educativo
hasta dejar la escuela e ingresar en el mercado lab-
oral.

Evans et al. probaron que el tratamiento estimulante
mejoraba la capacidad de los nifios para manejar tareas
generales, demostrando que la medicacién mejora la pro-
ductividad académica medida por la calidad de la toma de
apuntes y notas, los resultados en paneles de preguntas,
la produccién de lenguaje escrito y la finalizacion de de-
beres para casa3l.

Scheffler et al. estimaron la relacion entre el uso re-
portado de medicamentos y los resultados estandar ob-
tenidos en matematicas y lectura en una muestra de 594
nifios de EE.UU. con TDAH. Se utilizaron varias encues-
tas entre los niveles de guarderia y quinto grado de ni-
fios procedentes de un estudio nacional de EEUU (Early
Childhood Longitudinal Study). Los nifios con TDAH
medicados presentaron unas puntuaciones medias mas el-
evadas que los comparieros no medicados (2.9 puntos en
matematicas y 5.4 puntos en lectura). Estas diferencias de
puntuacion son comparables a ganancias de 0.19 a 0.29
afios de escolaridad. Los autores concluyen una asoci-
acion positiva entre el uso de medicamentos estimulantes
y los resultados en pruebas estandar para matematicas y
lecturas3?,
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2. Agresividad en el entorno escolar

En el estudio llevado acabo por Blader et al. se demostré
que en escolares probadamente agresivos (caracteristica
empleada como criterio de inclusion) de entre 6 y 13
afios con TDAH y respuesta previa insuficiente a los
estimulantes, la monoterapia de medicacion estimulante
individualmente optimizada mas intervencion conductual
terapéutica se asocia con reducciones en los niveles de
agresividad, lo cual evita la necesidad de afadir a la
pauta otros medicamentos adicionales antipsicoticos. La
optimizacion del régimen se llevé a cabo para cada nifio
mediante titulaciones del farmaco estimulante evaluado
semanalmente con examenes de comportamiento y
tolerabilidad. Los niveles de agresividad se redujeron en
el 49.3% de los 65 nifios tras el ajuste individualizado de
la dosis y la terapia conductual. También se observé que
los nifios parcialmente no respondedores pertenecian a
un subgrupo de sujetos con alteraciones afectivas muy
graves (que incluian sintomas maniaco-depresivos), cuya
condicién compleja resultaba parcialmente refractaria
al tratamiento de metilfenidato en monoterapia. Los
resultados de este estudio sugieren que la impulsividad
y la inestabilidad afectiva son claras influencias de la
agresividad infantil33.

En otra investigacion norteamericana, treinta y cuatro
nifios con TDAH vy trastorno de tics comorbido recibi-
eron placebo y metilfenidato (0.1, 0.3, y 0.5 mg/kg) dos
veces al dia durante 2 semanas, cada uno bajo condicio-
nes de doble ciego. Los efectos del tratamiento se evalu-
aron mediante la observacion directa de la conducta del
nifio en el aula, el comedor escolar y el patio. El trata-
miento con metilfenidato produjo reducciones marcadas
del comportamiento hiperactivo, revoltoso y agresivo, lo
cual era evidente incluso para la dosis de 0,1 mg/kg. Los
resultados de este estudio apoyan la conclusién de que
el metilfenidato reduce las conductas inapropiadas del
TDAH en el aula y el comportamiento agresivo en todos
los entornos34.

En otro estudio realizado por Gadow et al, 11 nifios
hiperactivos agresivos recibieron una dosis baja (0.3 mg/
kg) y moderada (0.6 mg/kg) de metilfenidato y placebo
durante 2 semanas en condiciones de doble ciego. Los
resultados mostraron que el metilfenidato suprimia la
agresion no fisica en el aula, y una dosis moderada dis-
minuia la agresion fisica y la agresion verbal en el patio.
En el aula, las dos dosis de metilfenidato también dieron
lugar a niveles reducidos de movimientos inapropiados,
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incumplimientos de normas y comportamiento revolto-
s0. Los tests de los profesores revelaron los efectos de
la medicacion sobre los sintomas de hiperactividad y los
problemas de conducta, aunque las herramientas parale-
las de medida de los padres no lo hicieron3.

Estimulantes disponibles en Espafia: metil-
fenidato liberacion inmediata vs liberacion

retardada

El Unico tratamiento estimulante aprobado en Espafia,
hasta el momento, es el metilfenidato (MPH). Fue co-
mercializado por primera vez en 1981, y es el psicoes-
timulante mas prescrito. Existe evidencia cientifica de su
eficacia a lo largo de periodos de tratamiento de hasta un
afio y con dosis de hasta 60 mg al dia36. La dosis efec-
tiva del MPH se situaria entre 0,7 y 2,1 mg/Kg/dia, hasta
un maximo de 90 mg/Kg/dia de liberaciéon inmediata. La
pauta debe aumentar o disminuir segun la efectividad
clinica y la tolerancia3.

El mecanismo de accidn por el que reduce los sintomas
en el TDAH no se conoce con precision, aunque se cree
que incrementa las concentraciones de noradrenalina y
dopamina en la corteza frontal y regiones subcorticales
asociadas con la motivacion y la recompensa38. EIl metil-
fenidato es un farmaco indicado como parte del trata-
miento integral del TDAH en nifios mayores de 6 afios
y adolescentes cuando otras medidas son insuficientes,
segun indica su ficha técnica.

En cuanto a la dosificacion, los regimenes de dosis
maltiple  (liberacion inmediata) de metilfenidato
conllevan laadministracion de lamedicacionen el entorno
escolar, lo cual acarrea dificultades “logisticas” afladidas,
como el almacenamiento controlado de la medicacion,
la coordinaciéon de los tiempos de administracion de
las dosis, y la posible estigmatizacion del nifio. Estas
circunstancias han llevado al desarrollo de preparaciones
de liberacion retardada de metilfenidato, que han de
ser tomadas una vez por la mafiana y que resultan en la
liberacion inicial de parte del principio activo, similar a
la formulacion de liberacién inmediata, y posteriormente
una liberacion gradual con una duracién maxima
de hasta 12 horas3’. La Tabla 1 y Figura 1 muestran
los metilfenidatos comercializados en Espafia y sus
respectivos perfiles farmacocinéticos.
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Tabla 1. Formulaciones de metilfenidato hidrocloruro comercializadas en Espafia39 (primer trimestre 2013):
Liberacion inmediata

RUBIFEN COMPRIMIDOS Laboratorios Rubio, S.A. 5,10y 20
MEDICEBRAN COMPRS. Medice Arzneimittel Putter Gmbh 5,10y 20

Liberacion retardada

MEDIKINET CAPSULAS DURAS DE Medice Arzneimittel Putter Gmbh 5,10, 20,30y 40
LIBERACION MODIFICADA

EQUASYM CAPSULAS DURAS DE Shire Pharmaceuticals Ireland Limited 10,20y 30
LIBERACION MODIFICADA*

CONCERTA COMPRIMIDOS DE LIB- | Janssen-Cilag, S.A. 18,27,36y 54
ERACION PROLONGADA

Tabla 2: perfiles farmacocinéticos versus tiempo de los metilfenidatos en Espafia“?

MPH IR BID % IR % ER CONCERTA XL % IR % ER

SPH g ml )

MEH g L)

29% 78%
. = ey 100% P e =
EQUASYM XL MEDIKINET RETARD
s W bn 30% 70% 50% 50%
3 "0 hanr

Leyenda: MPH IR BID (Metilfenidato LI administrado 2 veces la dia), CONCERTA XL (Metilfenidato de liberacion prolongada una vez al dia),
Equasym XL (metilfenidato liberacion modificada 30/70 una vez al dia), MEDIKINET RETARD (metilfenidato liberaciéon modificada 50/50 una vez al
dia). Extraido de Banaschewski T et al. 2006%°
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Metilfenidato de liberacién prolongada

30/70 y entorno escolar

Cuando se pretende especificamente el control de
sintomas en la jornada escolar, en general se prescribe
una pauta posologica de 2 MPH de liberacion inmediata
al dia, mientras que las pautas de tres veces al dia pu-
eden resultar beneficiosas en los pacientes que realizan
ademas actividades extraescolares, o actividades a tltima
hora de la tarde®!.

En este sentido, Findling et al. demostraron que la
formulacién 30/70 podia sustituir al metilfenidato de
liberacién inmediata administrado dos veces al dia. En
este ensayo clinico doble ciego?2, la formulacion 30/70
conseguia unos resultados mejores que placebo, equipa-
rables a los de MPH LI, y ademas un efecto més estable
que este durante las 9 horas posteriores a la dosis. La for-
mulaciéon modificada no sélo fue significativamente su-
perior al placebo en la reduccién de los sintomas nucle-
ares del TDAH, sino que también mejoré el rendimiento
del nifio en una serie de tareas académicas, como la me-
dida del producto permanente del rendimiento - PERMP
(test que evalla la atencién con una serie de problemas
matematicos, el nimero de problemas y el nimero de
intentos de corregirlos), los indices SKAMP (de Swan-
son, Kotkin, Agler, M-Flynn, & Pelham), las medidas del
tiempo de respuesta y la memoria de trabajo, comparada
con placebo.

En 2002, en el estudio farmacocinético de Gonzalez
et al.43, se comprobd que la superioridad en cualquier
momento la lograba la formulacion con la concentracion
mas alta esperada de metilfenidato en plasma. Por con-
siguiente, la magnitud de la respuesta estaria relacionada
directamente con la concentracion plasmatica de metil-
fenidato en cada momento, y las diferencias en la respu-
esta de las 2 formulaciones activas serian proporcionales
a las diferencias en las concentraciones plasmaticas pre-
sentes.

Con el objetivo de evaluar las diferencias en el perfil
farmacocinético y su correspondiente efecto clinico
asociado, en el estudio COMACS# se procedié a
la comparacion de dos formulaciones de liberacién
retardada (metilfenidato 30/70 y metilfenidato OROS).
Las dosis una vez al dia de ambas formulaciones
produjeron un efecto clinico significativamente diferente
sobre medidas de comportamiento y en el rendimiento
académico de los nifios con TDAH en un entorno
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escolar simulado. Asi, en este estudio se confirma que
a dosis diarias bioequivalentes (segun criterios FDA),
la formulacion MPH 30/70 demuestra superioridad
estadisticamente significativa frente a MPH OROS,
medida segun el estandar SKAMP, durante la mafiana.
Tras la mafana y hasta primeras horas de la tarde,
ambas formulaciones presentaron una eficacia clinica
significativamente superior frente a placebo, sin
diferencias entre ambas (debido a que la formulacion
30/70 tenia una mayor dosis inicial de MPH LI y a sus
caracteristicas diferentes de liberacion modificada).
A ultima hora de la tarde y hasta el final del dia, MPH
OROS fue superior a placebo y a la formulacion 30/70.
Consecuentemente, el uso de MPH30/70 redundaria en
un mejor rendimiento en ese lapso esencial de la jornada
escolar. En el estudio observacional OBSEER, llevado
a cabo en 169 centros de Alemania con 822 pacientes
para evaluar la eficacia clinica del cambio y la seguridad
del metilfenidato de liberacién modificada 30/70%°, se
observé que tras 6-12 semanas de tratamiento hubo una
reduccion de los sintomas en las horas correspondientes
a la jornada escolar (evaluada por los profesores). En
este mismo estudio, el 42% de los pacientes presentaban
una mejoria considerable y significativa segun la escala
de impresidn clinica global — mejoria (Clinical global
impression-improvement, CGI-1), y un 76% obtuvieron
como minimo una ligera mejoria, cuando cambiaban
de otro metilfenidato a MPH 30/70 (tres cuartas partes
de los pacientes mostraron mejorias en el control de los
sintomas nucleares del TDAH en comparacién con los
tratamientos previos). Usando escalas de valoracién de
la eficacia clinica por parte del médico, los autores del
estudio OBSEER reportaron que el 79% de los médicos
valoraron la eficacia del MPH 30/70 como muy buena o
buena.

Conclusiones

Los estimulantes son la forma méas comunmente
prescrita de tratamiento farmacoldgico para los pacientes
con TDAH, siendo de especial relevancia en los nifios
que requieren del control de los sintomas en el entorno
escolar, el lugar donde se cimenta su desarrollo posterior.
Sus beneficios son multiples, e incluyen la mejoria de
los sintomas propios del trastorno, la disminucion del
impacto en el entorno escolar, y la mejora de la calidad
de vida de los nifios en edad escolar y de sus familias.
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de estos farmacos requiere de cuidadosa consideracién
y gestion clinica por parte de todos los interesados para
la obtencién de una eficacia optima. Asi, las iniciativas
que promuevan la adhesion a la medicacion, como
el entrenamiento del paciente/padre, un adecuado
seguimiento por parte del prescriptor, el empleo de
formulaciones de liberacion extendida y la gestion de los
efectos adversos, son cruciales para asegurar el éxito del
tratamiento.

Las formulaciones de liberacion extendida también
contribuyen a optimizar la eficacia del tratamiento, fa-
cilitando la adherencia a la medicacion y, consiguiente-
mente, haciendo mas sencilla la gestidn clinica y logistica
de la administracién de la medicacién durante el periodo
escolar del nifio. Usando estas formas farmacéuticas
no sélo se logra el control de los sintomas propios del
trastorno de manera eficaz y segura, sino que se minimiza
la aparicion de riesgos psicolégicos asociados al trata-
miento farmacoldgico en el nifio, como el sentimiento de
ser diferente o la estigmatizacion por los comparieros.

La evidencia cientifica indica que los estimulantes de
liberacion retardada presentan un efecto similar a los de
accion inmediata administrados en varias dosis al dia. No
obstante, los estimulantes de liberacidn retardada no de-
ben considerarse sustitutos de los de accion inmediata,
sino que ambos estan indicados en el tratamiento de los
pacientes en funcién de sus necesidades y caracteristicas
individuales. Las diferencias en los diferentes perfiles de
los tratamientos farmacolégicos y su efecto clinico (du-
rante la jornada escolar, dltimas horas de la tarde, etc.) pu-
eden ayudar a guiar la practica clinica hacia tratamientos
hechos a la medida de cada paciente, lo que se denomina
“individualizacidn del tratamiento”. En este sentido, ad-
quiere una particular relevancia el disefio personalizado
del tratamiento y su seguimiento por el clinico.

En lo que se refiere a su accion frente a los sintomas
del TDAH, la evidencia cientifica demuestra que el perfil
plasmatico de liberacion esta correlacionado con la efi-
cacia clinica. Por su diseflo especifico, la formulacion de
MPH 30/70 cubre las horas mas importantes de la jorna-
da escolar, siendo estas las mas exigentes para el nifio, y
proporciona la debida seguridad a sus padres, profesores,
y al clinico prescriptor, de que el tratamiento esta resul-
tando dptimo en el entorno escolar.
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