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Puntos clave 

• El trastorno por déficit de atención con hiperactividad (TDAH) es frecuente en niños, 

adolescentes y adultos. 

• Aunque el fenotipo del TDAH cambia a lo largo de la vida, el trastorno persiste en muchos 

niños, adolescentes y adultos. 

• Formulaciones de medicamentos estimulantes y no estimulantes están aprobadas por la 

Food and Drug Administration como tratamientos para el TDAH en niños, adolescentes y 

adultos. 

• Los trastornos psiquiátricos y del aprendizaje concomitantes son frecuentes en pacientes 

con TDAH a lo largo de la vida. 

• Cuando se tratan el TDAH y los trastornos concomitantes, los profesionales clínicos deben 

establecer prioridades, tratando primero las alteraciones más graves y reevaluando con 

regularidad los síntomas de TDAH y de los trastornos concomitantes. 

Perspectiva general 

El trastorno por déficit de atención con hiperactividad (TDAH) es una alteración psiquiátrica 

frecuente que, a nivel mundial, afecta al 3-10% de los niños en edad escolar, hasta al 8% de 

los adolescentes y hasta al 4% de los adultos.1-5 El TDAH se caracteriza por la tríada clásica 

de alteraciones de la atención, impulsividad y actividad motora excesiva, aunque algunos 

pacientes solo manifiestan síntomas de falta de atención.6,7 El TDAH suele persistir, en un 

grado significativo, desde la infancia hasta la adolescencia y la edad adulta.8,9 La mayoría de 

los niños, adolescentes y adultos con TDAH padecen significativas alteraciones funcionales 

en múltiples áreas,10 así como trastornos psiquiátricos y del aprendizaje concomitantes.5,11-18 

Hay estudios que demuestran que el TDAH a menudo es concurrente con trastorno de 

oposición desafiante (TOD), trastorno del comportamiento (TC), diversos trastornos de 

ansiedad (trastorno de angustia, trastorno obsesivo-compulsivo [TOC], trastorno de tics), 

trastornos del estado de ánimo (p. ej., depresión, distimia y trastorno bipolar [TBP]), 

trastornos del aprendizaje (p. ej., problemas del procesamiento auditivo y dislexia) y 

trastornos por consumo de drogas y otras sustancias (TCDS) y, con frecuencia, complica el 

desarrollo de los pacientes con trastornos del espectro autista (TEA). Las alteraciones 

concomitantes psiquiátricas, del aprendizaje y del desarrollo deben ser evaluadas en todos 

los pacientes con TDAH, estableciendo la relación de los síntomas con el TDAH.1,19,20 
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Antes de utilizar medicamentos, los médicos deben proceder a una completa evaluación 

clínica, que incluya una exhaustiva anamnesis de los síntomas, diagnóstico diferencial, 

revisión de evaluaciones/tratamientos previos y de los antecedentes médicos y descripción 

de los actuales síntomas físicos (incluidas preguntas sobre los antecedentes físicos y sobre 

los antecedentes personales o familiares de síntomas o problemas cardiovasculares [CV]). 

Con anterioridad al tratamiento farmacológico, suele ser importante medir los valores basales 

de talla, peso, presión arterial y pulso, y proceder a su seguimiento a lo largo del tratamiento 

(v. 

http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandPro

viders/DrugSafetyInformationforHeathcareProfessionals/ucm165858.htm para consultar las 

más recientes recomendaciones de la Food and Drug Administration [FDA] sobre el 

seguimiento en niños, y http://www.fda.gov/drugs/drugsafety/ucm279858.htm para las 

destinadas a adultos). Los profesionales clínicos y los pacientes/familiares deben elegir el 

tratamiento inicial, con un estimulante o un no estimulante; decidir el patrón de ajuste de la 

dosis planteada como objetivo (en términos absolutos o en función del peso) y establecer los 

medios para controlar la tolerabilidad y la respuesta al tratamiento (utilizando escalas de 

valoración, puntos de anclaje, o ambos). A los pacientes se les debe instruir 

convenientemente en lo relativo a la importancia del cumplimiento, la conservación segura 

de los medicamentos (p. ej., en el caso de estudiantes universitarios) y los tipos adicionales 

de tratamientos (p. ej., en cuanto a orientación y ayuda organizativa) que puedan ser útiles. 

Estimulantes 

Durante más de 60 años, los psicoestimulantes se han utilizado con seguridad y eficacia en 

el abordaje del TDAH21 y se cuentan entre los tratamientos más sólidamente establecidos en 

psiquiatría.22,23 Algunos de los estimulantes más utilizados son el metilfenidato (MFD), las 

sales de anfetamina mixtas (MAS, mixture of amphetamine salts) y la dextroanfetamina 

(DEX). El reciente desarrollo de varios nuevos sistemas de administración ha supuesto un 

significativo avance en la farmacoterapia del TDAH (consulte la lista de estos medicamentos 

en la tabla 49-1). 

Tabla 49-1 

Tratamientos aprobados por la FDA disponibles para el trastorno por déficit de atención con 

hiperactividad (TDAH) 
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Nombre genérico 

Formulación y 

mecanismo 

Duración 

de la 

actividad 

Modo de 

administració

n 

Intervalo 

de dosis 

absoluta 

habitual 

(en 

función 

del peso) 

Dosis 

máxima 

aprobada por 

la FDA para 

el TDAH 

MFD*  

Comprimido de 

mezcla racémica 

50:50 de d,l-treo-

MFD 

3-4 h 

Comprimidos 

de 5, 10 y 20 

mg 

(0,3-2 

mg/kg/día

) 

60 mg/día 

Dex-MFD*  
Comprimido de 

d-treo-MFD 
3-5 h 

Comprimidos 

de 2,5, 5 y 

10 mg (2,5 mg 

de d-MFD 

equivalen a 

5 mg de MFD) 

(0,15-1 

mg/kg/día

) 

20 mg/día 

MFD-LM 

Comprimido con 

base de cera de 

mezcla racémica 

50:50 de d,l-treo-

MFD 

3-8 h 

Variable 

Comprimidos 

de 20 mg (la 

cantidad 

absorbida 

parece variar) 

(0,3-2 

mg/kg/día

) 

60 mg/día 

Dos tipos de 

gránulos 

determinan una 

liberación 

bimodal (30% de 

liberación 

inmediata y 70% 

de liberación 

retardada) de 

mezcla racémica 

50:50 de d,l-treo-

MFD 

8 h 

Cápsulas de 

20 mg; su 

contenido 

puede 

esparcirse 

(0,3-2 

mg/kg/día

) 

60 mg/día 

MFD-LP* 

Comprimido con 

base de cera de 

mezcla racémica 

50:50 de d,l-treo-

MFD 

3-8 h 

Variable 

Comprimidos 

de 10 y 20 mg 

(la cantidad 

absorbida 

parece variar) 

(0,3-2 

mg/kg/día

) 

60 mg/día 

Comprimido con 

base de 

hidroxipropil-

metilcelulosa de 

mezcla racémica 

8 h 

Comprimidos 

de 10 y 20 mg (0,3-2 

mg/kg/día

) 

60 mg/día Comprimidos 

masticables de 

2,5, 5 y 10 mg 
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Nombre genérico 

Formulación y 

mecanismo 

Duración 

de la 

actividad 

Modo de 

administració

n 

Intervalo 

de dosis 

absoluta 

habitual 

(en 

función 

del peso) 

Dosis 

máxima 

aprobada por 

la FDA para 

el TDAH 

50:50 de d,l-treo-

MFD; sin 

conservantes 

Solución oral 

de 5 mg/5 ml y 

de 10 mg/5 ml 

Dos tipos de 

gránulos 

determinan una 

liberación 

bimodal (50% de 

liberación 

inmediata y 50% 

de liberación 

retardada) de 

mezcla racémica 

50:50 de d,l-treo-

MFD 

8 h 

Cápsulas de 

20, 30 y 

40 mg; su 

contenido 

puede 

esparcirse 

(0,3-2 

mg/kg/día

) 

60 mg/día 

 

Líquido de 

liberación 

prolongada 

12 h 25 mg/5 ml 

(0,3-2 

mg/kg/día

) 

60 mg/día 

d-MFD-LP 

Dos tipos de 

gránulos 

determinan una 

liberación 

bimodal (50% de 

liberación 

inmediata y 50% 

de liberación 

retardada) de d,l-

treo-MFD 

12 h 

Cápsulas de 5, 

10, 15, 20, 25, 

30, 35 y 40 mg 

0,15-1 

mg/kg/día 

30 mg/día en 

niños y 

jóvenes; 40 

mg/día en 

adultos 

STM*  

Sistema 

transdérmico de 

MFD 

12 h 

(parche 

aplicado 

durante 9 

h) 

Parches de 10, 

15, 20 y 30 mg 

0,3-2 

mg/kg/día 
30 mg/día 

MFD-OROS*  

Sistema de 

presión osmótica 

que libera una 

mezcla racémica 

12 h 

Comprimidos 

oblongos de 

18, 27, 36 y 54 

mg 

(0,3-2 

mg/kg/día

) 

72 mg/día 
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Nombre genérico 

Formulación y 

mecanismo 

Duración 

de la 

actividad 

Modo de 

administració

n 

Intervalo 

de dosis 

absoluta 

habitual 

(en 

función 

del peso) 

Dosis 

máxima 

aprobada por 

la FDA para 

el TDAH 

50:50 de d,l-treo-

MFD 

Dextroanfetamina
†  

Comprimidos de 

d-anfetamina 
4-5 h 

Comprimidos 

de 5 mg 

(0,15-1 

mg/kg/día

) 

40 mg/día 

Comprimidos de 

d-anfetamina 
4-5 h 

Comprimidos 

de 5 y 10 mg 

(0,15-1 

mg/kg/día

) 

40 mg/día 

Dos tipos de 

gránulos en una 

mezcla 50:50 de 

d-anfetamina de 

liberación rápida 

y retardada 

8 h 
Cápsulas de 5, 

10 y 15 mg 

(0,15-1 

mg/kg/día

) 

40 mg/día 

Sales de 

anfetamina 

mixtas†  

Comprimidos de 

isómeros de d,l-

anfetamina (75% 

de d-anfetamina 

y 25% de l-

anfetamina) 

4-6 h 

Comprimidos 

de 5, 7,5, 10, 

12,5, 15, 20 y 

30 mg 

(0,15-1 

mg/kg/día

) 

40 mg/día 

Sales de 

anfetaminas 

mixtas* ‡ (LP) 

Dos tipos de 

gránulos 

determinan una 

liberación 

bimodal (50% de 

liberación 

inmediata y 50% 

de liberación 

retardada) de una 

mezcla racémica 

75:25 de d,l-

anfetamina 

Al menos 

8 h 

(aunque 

parece 

durar 

mucho 

más en 

ciertos 

pacientes) 

Cápsulas de 5, 

10, 15, 20, 25 

y 30 mg; su 

contenido 

puede 

esparcirse 

(0,15-1 

mg/kg/día

) 

30 mg/día en 

niños 

Dosis 

recomendad

a de 20 

mg/día en 

adultos 

Lisdexanfetamina*  

Comprimidos de 

dextroanfetamin

a y L-lisina 

12 h 

Comprimidos 

de 30, 50 y 70 

mg 

 70 mg/día 
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Nombre genérico 

Formulación y 

mecanismo 

Duración 

de la 

actividad 

Modo de 

administració

n 

Intervalo 

de dosis 

absoluta 

habitual 

(en 

función 

del peso) 

Dosis 

máxima 

aprobada por 

la FDA para 

el TDAH 

Atomoxetina* ‡  
Cápsulas de 

atomoxetina 

Semivida 

plasmática 

de 5 h, 

aunque los 

efectos en 

el SNC 

parecen 

durar 

mucho 

más 

Cápsulas de 

10, 18, 25, 40, 

60 y 80 mg 

1,2 

mg/kg/día 

1,4 

mg/kg/día o 

100 mg 

Guanfacina LP**  

Comprimidos de 

liberación 

prolongada de 

guanfacina 

Formulad

a para una 

sola dosis 

diaria 

Comprimidos 

de 1, 2, 3 y 4 

mg 

Hasta 4 

mg/día 

Hasta 4 

mg/día 

Clonidina LP**  

Comprimidos de 

liberación 

prolongada de 

clonidina 

Formulad

a para 2 

dosis/día 

Comprimidos 

de 0,1 mg 

0,1-0,2 mg 

dos veces 

al día 

Hasta 4 

mg/día 

 

 

 

* Aprobado para tratar el TDAH a partir de los 6 años. 

† Aprobado para tratar el TDAH a partir de los 3 años. 

‡ Específicamente aprobado para tratamiento del TDAH en adultos. 

** Aprobado para tratar el TDAH en niños y jóvenes de 6 a 17 años, en monoterapia o 

combinado con psicoestimulantes. 

Propiedades farmacodinámicas de los estimulantes 

Los estimulantes incrementan las concentraciones intrasinápticas de dopamina (DA) y 

noradrenalina (NA).24-27 El MFD se une principalmente a la proteína transportadora de DA 
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(DAT), bloqueando la recaptación de DA y elevando así la DA intrasináptica.25,27 Mientras 

que las anfetaminas disminuyen la recaptación presináptica de DA, uniéndose a la DAT, 

estos compuestos también se desplazan a la neurona de DA, favoreciendo la liberación de 

DA a partir de vesículas sensibles a la reserpina en la neurona presináptica.25,26 Además, los 

estimulantes (anfetamina > MFD) elevan las concentraciones de NA y serotonina (5-HT) en 

el espacio interneuronal.24 Aunque los estudios de grupos en los que se comparan el MFD y 

las anfetaminas generalmente muestran una eficacia similar,19,20 sus diferencias 

farmacodinámicas pueden explicar por qué un paciente responde a un determinado 

estimulante, o lo tolera, mejor que a otro. Es necesario considerar que, mientras que la 

eficacia de la anfetamina y el MFD son similares, sus potencias son distintas, de modo que 

5 mg de anfetamina tienen aproximadamente la misma potencia que 10 mg de MFD. 

Metilfenidato 

En su formulación original, el MFD se producía como mezcla igual de d,l-treo-MFD y d,l-

eritro-MFD. Los isómeros eritro del MFD parece que generan efectos secundarios, por lo que 

en la actualidad el MFD se fabrica como mezcla racémica 50:50 de d,l-treo-MFD.28 Los 

efectos conductuales del MFD de liberación inmediata (LI; MFD-LI) son máximos después 

de 1 o 2 h tras la administración, y tienden a disiparse en un plazo de 3 a 5 h. Tras la 

administración oral, el MFD-LI se absorbe con facilidad, alcanzando una concentración 

plasmática máxima en 1,5-2,5 h, y su semivida de eliminación es de 2,5-3,5 h. Después de la 

administración oral, pero antes de llegar al plasma, la enzima carboxilesterasa (CES-1), 

localizada en las paredes del estómago y en el hígado, metaboliza extensamente el MFD por 

hidrólisis y desesterificación, con escasa oxidación.29,30 Las diferencias individuales en la 

actividad hidrolizante de CES-1 pueden dar lugar a un metabolismo y concentraciones séricas 

del MFD variables.31 Aunque el MFD genérico presenta un perfil farmacocinético similar al 

de algunas formulaciones comerciales, se absorbe más rápidamente y alcanza más pronto su 

concentración máxima.32 Debido a su preparación con matriz de cera, la absorción del MFD 

de liberación retardada es variable,33 con concentraciones plasmáticas máximas a las 1-4 h, 

semivida de 2 a 6 h y efectos conductuales que pueden durar hasta 8 h.34 La disponibilidad 

de las diversas nuevas formulaciones de estimulantes de liberación prolongada ha restringido 

sensiblemente el uso del MFD-LM. 

Un preparado comercial de MFD utiliza la tecnología del sistema oral de liberación osmótica 

(OROS, osmotic releasing oral system) para administrar una mezcla racémica 50:50 de d,l-

treo-MFD.35 El preparado MFD-OROS, indicado para tratar el TDAH en niños y 

adolescentes, está disponible en dosis de 18, 27, 36 y 54 mg, aunque se prescriben dosis de 

hasta 72 mg/día. El comprimido oblongo de 18 mg de MFD-OROS proporciona un bolo 

inicial de 4 mg de MFD, liberando el MFD restante con un patrón ascendente, de modo que 

las concentraciones máximas suelen alcanzarse unas 8 h después de la dosis; en su prospecto 

se indica una cobertura de 12 h.28,36 Una única dosis matutina de 18, 27, 36, 54 o 72 mg de 

MFD-OROS es bioequivalente aproximadamente a 5, 7,5, 10, 15 o 20 mg de MFD-LI, 

administrados tres veces al día, respectivamente. La eficacia y la tolerabilidad de MFD-

OROS se han constatado en niños,37-39 adolescentes40 y adultos41 con TDAH. Los datos 

registrados avalan la eficacia continuada de MFD-OROS en muchos casos de TDAH a lo 

largo de un ciclo terapéutico de 24 meses.42 

Otro preparado comercial de MFD de liberación modificada (MFD-LM), la primera 

formulación de un psicoestimulante de liberación prolongada que utilizó tecnología de 

http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000493_2.xhtml#bib0130
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microgránulos, está disponible en cápsulas de 10, 20, 30, 40, 50 y 60 mg, cuyo contenido 

puede esparcirse. Obtenido mediante la tecnología Diffucaps de Eurand, el MFD-LM 

contiene dos tipos de gránulos recubiertos, los de MFD-LI y los de MFD de liberación 

prolongada (MFD-LP). El MFD-LM libera un 30% de d,l-treo-MFD inicialmente y un 70% 

de d,l-treo-MFD varias horas más tarde. El MFD-LM está diseñado para simular una dosis 

de dos veces al día de MFD-LI, proporcionando una cobertura de unas 8 h. La eficacia de las 

cápsulas de MFD-LM se ha confirmado,43 por lo que ha sido aprobado para tratar a jóvenes 

con TDAH en dosis de hasta 60 mg/día.28 Los comprimidos de MFD-LP están también 

disponibles en dosis de 10 y 20 mg. 

Un tercer preparado comercial de MFD en cápsulas de liberación prolongada (MFD-CLP), 

otro psicoestimulante en microgránulos, que puede dispersarse,28 está disponible en cápsulas 

de 10, 20, 30 y 40 mg, básicamente equivalentes a dosis de 5, 10, 15 y 20 mg de MFD-LI 

administradas dos veces al día. El MFD-CLP utiliza la tecnología de microgránulos de 

sistema de absorción de fármacos orales esferoidales (SODAS) para conseguir un perfil de 

liberación bimodal, que libera un 50% de su contenido de d,l-treo-MFD inicialmente y otro 

bolo unas 3 o 4 h después, proporcionando una cobertura de unas 8 h. La eficacia del MFD-

CLP se ha constatado en jóvenes con TDAH.44 

La principal forma activa de MFD parece ser el isómero d-treo,45-47 disponible en 

comprimidos de LI (de 2,5, 5 y 10 mg) y, utilizando la tecnología SODAS, cápsulas de 

liberación prolongada (de 5, 10, 15 y 20 mg). La eficacia del d-MFD está bien contrastada 

en niños, adolescentes y adultos, tanto en estudios abiertos como doble ciego.48-51 El d-MFD 

está aprobado para tratar el TDAH en niños, adolescentes y adultos en dosis de hasta 

20 mg/día y su prospecto le atribuye una cobertura de unas 12 h.28 Aunque no se trata de una 

determinación definitiva, 10 mg de MFD parecen ser aproximadamente equivalentes a 5 mg 

de d-MFD, y los profesionales pueden utilizar razonablemente esta estimación en la práctica 

clínica.52 

El sistema transdérmico de administración de MFD (STM) libera el MFD a través de la piel, 

utilizando el método transdérmico de la impresora de matriz de punto. Los parches se aplican 

una vez al día y están planificados para utilizarse durante 9 h, aunque en la práctica clínica 

es posible utilizarlos durante períodos más breves o más largos. El STM suele hacer efecto 

en un plazo de 2 h y proporciona cobertura durante 3 h después de su retirada. Está disponible 

en parches de 10, 15, 20 y 30 mg.53-55 Dado que el MFD se absorbe a través de la piel, no 

experimenta metabolismo de primer paso por acción de la CES-1 en el hígado, lo que 

determina mayores concentraciones plasmáticas del fármaco.56 En consecuencia, las dosis 

necesarias de STM son inferiores a las de los preparados orales (10 mg de STM = 15 mg de 

MFD oral de liberación prolongada). El STM puede ser una opción terapéutica 

particularmente útil para pacientes con dificultades para tragar o tolerar las formulaciones de 

estimulantes orales, o bien para los pacientes que requieren flexibilidad en cuanto a la 

duración del efecto del medicamento. 

Recientemente, se ha presentado una formulación de suspensión oral de MFD de liberación 

prolongada (de 25 mg/5 ml). Aunque no se han publicado ensayos comparativos directos y 

la experiencia clínica hasta la fecha es limitada, esta formulación parece presentar una 

eficacia y una duración del efecto similares a las de otros preparados de MFD de liberación 

prolongada.57,58 Este preparado en concreto puede ser especialmente útil para pacientes 

jóvenes que prefieren un preparado líquido o para quienes experimentan reacciones cutáneas 

con los parches cutáneos. Antes de utilizarlo, el fabricante recomienda agitar el contenido en 

la botella para garantizar la distribución uniforme del fármaco. 
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Anfetaminas 

La anfetamina está disponible en tres formulaciones: DEX, MAS y dimesilato de 

lisdexanfetamina (LDX). Los comprimidos de DEX alcanzan sus concentraciones 

plasmáticas máximas de 2 a 3 h después de su administración oral y tienen una semivida de 

4 a 6 h. Sus efectos conductuales llegan a su máximo 1 o 2 h después de la administración y 

duran entre 4 y 5 h. Para los preparados de DEX de liberación retardada, estos valores son 

algo más prolongados. Las MAS constan de partes iguales de sacarato de d-anfetamina, 

aspartato de d,l-anfetamina, sulfato de d-anfetamina y sulfato de d,l-anfetamina, y una sola 

dosis determina una correlación aproximada de 3:1 de d- a l-anfetamina.28 Los dos isómeros 

tienen propiedades farmacodinámicas diferentes y algunos pacientes responden mejor a uno 

de ellos. La eficacia de los comprimidos de MAS está contrastada en jóvenes59 y adultos60 

con TDAH. Un preparado de liberación prolongada de MAS (MAS-LP) está disponible en 

cápsulas que contienen dos tipos de microgránulos de misoprostol. Los gránulos están 

presentes con una correlación 50:50, y los gránulos de LI están diseñados para liberar la MAS 

según una pauta similar a la de los comprimidos de MAS, en tanto que los gránulos de 

liberación prolongada están formulados para ser liberados 4 h después de la administración. 

La eficacia de MAS-LP está contrastada en niños,61,62 adolescentes63 y adultos.64,65 Por otro 

lado, el tratamiento abierto con MAS-LP parece ser eficaz para tratar a jóvenes con TDAH 

durante períodos superiores a 24 meses.66 

El LDX ha sido aprobado por la FDA para tratar el TDAH en niños, adolescentes y adultos. 

Se trata de un profármaco de la anfetamina28 en el que la L-lisina, un aminoácido natural, se 

enlaza covalentemente a la d-anfetamina. Tras la administración oral, el profármaco se 

hidroliza metabólicamente en el organismo para liberar d-anfetamina. El LDX parece reducir 

el riesgo de dependencia (p. ej., por mal uso, consumo como estupefaciente o sobredosis), ya 

que su administración intravenosa e intranasal ejerce efectos similares a la oral.67,68 Está 

disponible en cápsulas de 20, 30, 40, 50, 60 y 70 mg, de efectos comparables a las dosis de 

MAS-LP de 10, 15, 20, 25, 30 y 35 mg, respectivamente. 

Uso clínico de los estimulantes 

Recientemente se han publicado directrices y excelentes revisiones clínicas relativas al uso 

de psicoestimulantes en niños, adolescentes y adultos.1,7,19,20,69-72 El tratamiento con 

preparados de LI suele comenzar con dosis de 5 mg de MFD o anfetamina una vez al día, 

ajustando al alza cada 3-5 días hasta percibir un efecto adecuado o hasta que se registran 

efectos secundarios. Es característico el hecho de que la semivida de los estimulantes de 

acción corta hace necesaria una pauta de dosificación de al menos dos veces al día, con 

adición de una dosis similar a la primera o reducida por la tarde, dependiendo de la eventual 

reagudización de los síntomas. En el adulto promedio, la dosis de MFD-LI suele ser de hasta 

30 mg tres o cuatro veces al día, mientras que la de anfetamina es de 15 a 20 mg tres o cuatro 

veces al día. En la actualidad, la mayoría de los adultos con TDAH son tratados con un 

estimulante de liberación prolongada. Dado que no hay modo de saber qué estimulante será 

mejor tolerado y más eficaz, es razonable realizar ensayos con preparados de liberación 

prolongada tanto de MFD como de anfetamina.73 

Efectos secundarios de los estimulantes 
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Aunque suelen ser bien tolerados, los estimulantes producen efectos secundarios 

clínicamente significativos (como anorexia, náuseas, dificultad para conciliar el sueño, 

obsesividad, cefaleas, xerostomía, fenómenos de rebote, ansiedad, pesadillas, mareos, 

irritabilidad, disforia y pérdida de peso).1,20,74-77 Las tasas y tipos de efectos secundarios de 

los estimulantes parecen resultar similares en todos los pacientes con TDAH, 

independientemente de la edad. En pacientes con trastornos del estado de ánimo/ansiedad 

concomitantes, los profesionales clínicos han de evaluar si un determinado efecto adverso 

corresponde a reflejo del trastorno concomitante, si es un efecto secundario del tratamiento 

o si es una reagudización de la enfermedad concomitante. Por otro lado, aunque los 

estimulantes pueden generar tales efectos secundarios, muchos pacientes con TDAH los 

padecen antes del tratamiento. Por ello, es importante documentar estos síntomas desde el 

primer momento.76 Las recomendaciones sobre el abordaje de algunos efectos secundarios 

frecuentes se especifican en la tabla 49-2. 

Tabla 49-2 

Estrategias farmacológicas en casos complejos de trastorno por déficit de atención con 

hiperactividad (TDAH) 

Síntomas Intervenciones 

Empeoramiento o ausencia de 

cambios en los síntomas del TDAH 

(desatención, impulsividad, 

hiperactividad) 

Cambio de la dosis del fármaco (aumento o 

disminución) 

Cambio de la distribución temporal de las dosis 

Cambio del preparado, sustitución del psicoestimulante 

Evaluación de posible tolerancia 

Consideración de tratamiento adicional (antidepresivo, 

α-adrenérgico, potenciador cognitivo) 

Consideración de ajuste de los abordajes no 

farmacológicos (terapias cognitivo-conductuales o de 

orientación, o reevaluación del perfil neuropsicológico 

para precisar las capacidades de función ejecutiva) 

Efectos secundarios intolerables 

Determinación de si los efectos secundarios son 

inducidos por fármacos 

Valoración de la respuesta a la medicación en relación 

con la tolerabilidad del efecto secundario 

Abordaje intensivo del efecto secundario (cambios en 

el momento de administrar la dosis, cambio de 

preparado estimulante, tratamiento complementario o 

alternativo) 

Síntomas de rebote 

Cambios en el momento de administrar la dosis 

Suplementación con dosis bajas de estimulantes de 

acción corta o un α-adrenérgico 1 h antes del inicio de 

los síntomas 
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Síntomas Intervenciones 

Cambio de preparado 

Aumento de la frecuencia de las dosis 

Desarrollo de tics o de síndrome de 

Tourette (ST) o uso con tics o ST 

concomitantes 

Valoración de la persistencia de los tics o el ST 

Si los tics remiten, reanudación del tratamiento 

Si los tics empeoran claramente con el estimulante, 

suspensión de su administración 

Consideración del uso del estimulante junto con un 

tratamiento específico contra los tics (haloperidol, 

pimocida) o uso de un tratamiento alternativo 

(antidepresivos, α-adrenérgicos) 

Aparición de disforia, irritabilidad, 

aceleración, agitación 

Valoración de la toxicidad o el rebote 

Evaluación del desarrollo o agravamiento de los 

trastornos concomitantes (estado de ánimo, ansiedad, 

consumo de drogas y otras sustancias [incluidos tabaco 

y cafeína]) 

Reducción de la dosis 

Cambio del preparado psicoestimulante 

Valoración del sueño y el estado de ánimo 

Consideración de un tratamiento alternativo 

Aparición de depresión mayor, 

inestabilidad emocional o síntomas 

pronunciados de ansiedad 

Valoración de la toxicidad o el rebote 

Evaluación del desarrollo o el agravamiento de los 

trastornos concomitantes 

Reducción o interrupción del estimulante 

Consideración del uso de antidepresivos o 

antimaníacos 

Evaluación del consumo de drogas y otras sustancias 

Consideración de intervenciones no farmacológicas 

Aparición de psicosis o manía 

Interrupción del uso del psicoestimulante 

Valoración de los trastornos concomitantes 

Evaluación del consumo de drogas y otras sustancias 

Tratamiento de la psicosis o la manía 

 

 

Crecimiento 
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El efecto de los psicoestimulantes sobre el crecimiento es un elemento problemático y los 

datos al respecto del mismo son controvertidos. Por ejemplo, en el estudio MTA, niños con 

TDAH tratados con medicación estimulante durante un período de 24 meses, experimentaron 

una desaceleración del crecimiento del orden de 1 cm al año. A pesar de ello, excepto en los 

que presentaban los percentiles de talla más bajos, los niños se mantuvieron dentro de los 

valores de la curva normales.78 Recientemente, Biederman et al. informaron sobre las 

trayectorias de crecimiento en dos muestras de casos y controles de niños y niñas con TDAH 

comparados con controles.79 A lo largo de 10-11 años de seguimiento, estos investigadores 

no hallaron un efecto significativo del TDAH o su tratamiento sobre los parámetros de 

crecimientos, excepto en casos con TDAH y depresión, en los que las niñas eran más grandes, 

y los niños, más pequeños. Estos datos resultaron tranquilizadores para profesionales 

clínicos, familiares y pacientes en lo que respecta al desarrollo físico idóneo, y este tipo de 

dificultades no suelen plantear problemas clínicos significativos en la mayor parte de los 

casos. Para abordar de manera eficaz estas cuestiones, los parámetros de práctica clínica de 

la American Academy of Child and Adolescent Psychiatry (AACAP) para el TDAH 

recomiendan el control sistemático de la talla y el peso, con representación gráfica seriada de 

los parámetros de crecimiento.1,20 Los casos que están por debajo de dos líneas de percentil 

de talla y/o peso pueden ser indicativos de alteración clínicamente significativa del 

crecimiento, que debe abordarse convenientemente. Pueden considerarse diversas opciones, 

como la retirada temporal o el cambio de la medicación, el ajuste de la dosis y/o la consulta. 

En última instancia, el efecto sobre el crecimiento debe evaluarse, contrastándolo con los 

beneficios globales de la administración del fármaco. 

Sueño 

Con frecuencia, los padres refieren trastornos del sueño en sus hijos afectados por TDAH, 

antes80-83 y durante el tratamiento.84-87 Diversas estrategias (incluidas la mejora de la higiene 

del sueño, modificaciones conductuales, ajuste del tiempo de administración o del tipo de 

estimulantes o el cambio a un abordaje alternativo del TDAH) se han propuesto para ayudar 

a conciliar el sueño a los pacientes con TDAH.88,89 Entre los tratamientos farmacológicos 

complementarios cabe considerar los siguientes: melatonina (1-3 mg), clonidina (0,1-

0,3 mg),90 difenhidramina (25-50 mg), trazodona (25-50 mg) y mirtazapina (3,75-15 mg). 

Recientemente ha aumentado el interés por el uso de la melatonina, una hormona secretada 

por la glándula pineal que ayuda a regular los ritmos circadianos, para abordar los problemas 

del sueño en niños.92 Utilizada sola93 y en combinación con técnicas de higiene del sueño,94 

la melatonina parece mejorar el sueño en jóvenes con TDAH. En dos estudios, bien diseñados 

aunque reducidos, los efectos adversos más problemáticos fueron migraña (n = 1), pesadillas 

(n = 1) y agresividad (n = 1). Aunque no se ha analizado aún con detalle, otra posible opción 

es el ramelteón, agonista sintético de los receptores de melatonina.95 

Inhibición del apetito 

Los pacientes tratados con estimulantes a menudo experimentan una reducción del apetito 

relacionada con la dosis y, en ciertos casos, pérdida de peso.74 Aunque la inhibición del 

apetito con frecuencia disminuye con el tiempo,42 los médicos han de ofrecer orientación 

sobre la mejora de las opciones nutricionales del paciente, mediante una mayor ingesta 

calórica que contrarreste las consecuencias de la menor ingesta de alimento.19 Aunque la 
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inhibición del apetito es un efecto secundario común de los psicoestimulantes, es escasa la 

investigación que se ha realizado para intentar ponerle remedio. Recientemente se ha 

notificado que la ciproheptadina, en dosis de 4 a 8 mg, mejora el apetito en pacientes con 

TDAH con inhibición del mismo asociada a psicoestimulantes.96 

Interacciones farmacológicas con los estimulantes 

Las interacciones de los psicoestimulantes con otros medicamentos, dispensados con o sin 

receta, son generalmente leves y no suelen ocasionar problemas importantes.97,98 El uso 

simultáneo de fármacos simpaticomiméticos (p. ej., seudoefedrina) puede potenciar los 

efectos de ambos medicamentos. Igualmente, es posible que una ingesta excesiva de cafeína 

condicione la eficacia de los estimulantes y agrave las dificultades para conciliar el sueño. 

Aunque los datos sobre coadministración de psicoestimulantes y antidepresivos tricíclicos 

(ATC) indican escasa interacción entre ambos,99 se ha de proceder a un minucioso control 

cuando se prescriben estimulantes, bien con ATC, o bien con anticonvulsivos. La 

administración de estimulantes con atomoxetina (ATMX) es común en la práctica clínica y, 

en función de la experiencia clínica, parece ser segura, bien tolerada y eficaz, aunque hasta 

la fecha solo se han estudiado muestras reducidas, por lo que conviene seguir estrechamente 

a los pacientes que toman esta combinación.100 La única contraindicación real es el uso 

combinado de psicoestimulantes e IMAO. 

A pesar de la creciente aplicación de los estimulantes a pacientes con TDAH, muchos no 

responden bien, experimentan efectos secundarios adversos o manifiestan patologías 

concomitantes, que pueden reagudizarse con ellos, que, por otra parte, son a veces ineficaces 

en su tratamiento.17,101 Durante los últimos 10 años la ATMX se ha evaluado de modo 

sistemático y está aprobada por la FDA para tratar el TDAH en niños, adolescentes y 

adultos.28 

Atomoxetina 

A diferencia de los psicoestimulantes, la ATMX no es de dispensación controlada, por lo que 

los médicos pueden recetarla sin limitaciones. La ATMX actúa bloqueando la bomba de 

recaptación de NA en la membrana presináptica, incrementando la disponibilidad de NA 

intrasináptica, con escasa afinidad por otros transportadores de monoaminas y receptores de 

neurotransmisores.102 Además de los pronunciados efectos de la ATMX sobre la inhibición 

de la recaptación de NA, los datos preclínicos muestran también que la proteína de 

recaptación presináptica noradrenérgica regula la DA en los lóbulos frontales y que, al 

bloquear dicha proteína, la ATMX aumenta la DA en esos lóbulos.103 La ATMX se absorbe 

rápidamente tras su administración oral, el alimento no parece afectar a la absorción y la Cmáx 

se produce 1 o 2 h después de la dosis.104 Aunque la semivida plasmática es del orden de 5 h, 

parece que los efectos sobre el sistema nervioso central (SNC) perduran hasta 24 h.105 La 

ATMX es metabolizada principalmente en el hígado, a 4-hidroxiatomoxetina, por la enzima 

2D6 del citocromo (CYP) P450.106,107 Si bien los pacientes identificados como 

«metabolizadores lentos» (es decir, con baja actividad 2D6) en general toleran la ATMX, 

parecen presentar más efectos secundarios, por lo que en ocasiones es necesario reducirles la 

dosis.108,109 En consecuencia, en pacientes que están tomando medicamentos con potente 

efecto inhibidor de 2D6 (p. ej., fluoxetina, paroxetina, quinidina), en ocasiones es preciso 
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reducir la dosis de ATMX. Desde el punto de vista clínico, la ATMX se prescribe a menudo 

junto con estimulantes. Aunque la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia de esta 

combinación no se han estudiado a fondo, hay informes que indican que es bien tolerada y 

eficaz.100,110,111 Por consiguiente, aunque la seguridad de su uso simultáneo no se ha 

constatado plenamente, se dispone de datos adecuados para ser extrapolados, y corresponde 

a los médicos la evaluación ponderada de los riesgos y beneficios en cada caso. 

Uso clínico de la atomoxetina 

La ATMX debe iniciarse con dosis de 0,5 mg/kg/día, aumentando a los pocos días la dosis 

hasta alcanzar un objetivo de 1,2 mg/kg/día. Aunque se han estudiados dosis de hasta 

2 mg/kg/día, las pautas posológicas actuales tienden a recomendar una dosis máxima de 

1,4 mg/kg/día. Si bien ciertos pacientes manifiestan una respuesta temprana, en ocasiones 

pueden transcurrir hasta 10 semanas para que se aprecien los beneficios plenos del 

tratamiento con ATMX.112-114 En los ensayos iniciales, el fármaco se administraba dos veces 

al día (generalmente, después del desayuno y de la cena). No obstante, estudios recientes han 

constatado que una dosis diaria es bien tolerada y eficaz en numerosos pacientes.115-117 

Aunque los efectos de la ATMX administrada una vez al día, por la mañana o al acostarse, 

parecen ser similares (con una dosis media de 1,25 mg/kg/mañana o de 1,26 mg/kg/noche), 

la tolerancia es en general mejor cuando la dosis se toma a última hora de la tarde. Sin 

embargo, Dunn et al.118 observaron que los pacientes con concentración plasmática de 

ATMX superior a 800 ng/ml exhibían mejores respuestas, si bien los tratados con dosis más 

altas experimentaban más efectos secundarios. 

La ATMX resulta particularmente útil cuando el TDAH va acompañado de ansiedad, 

síntomas que repercuten en el estado de ánimo o tics. Por ejemplo, un extenso estudio 

multicéntrico de 14 semanas, sobre el uso de ATMX en adultos con TADH y trastorno de 

ansiedad social, comunicaron efectos clínicamente significativos, tanto sobre el TDAH como 

sobre la ansiedad.119 Aunque no probada en este ámbito, por su falta de riesgo de 

dependencia,120 es posible que la ATMX tenga aplicación en adultos con trastornos en curso 

por uso de sustancias. Así, por ejemplo, Wilens et al.,121 en un ensayo controlado de 12 

semanas, demostraron que el uso de ATMX en alcohólicos con síndrome de abstinencia 

reciente se asociaba a mejora del TDAH y reducción de la ingesta de alcohol, aunque las 

tasas de abstinencia absolutas no se veían afectadas. Por otra parte, no hay informes de que 

la ATMX ejerza interacciones significativas o graves con el alcohol o la marihuana.122 

Efectos secundarios de la atomoxetina 

Si bien suele ser bien tolerada, los efectos secundarios más habituales de la ATMX en niños 

y adolescentes comprenden menor apetito, dispepsia y mareo,28 mientras que la talla y el peso 

con uso a largo plazo no parecen alterarse.113 En adultos, la ATMX se asocia en ocasiones a 

xerostomía, insomnio, náuseas, disminución del apetito, estreñimiento, reducción de la 

libido, mareo y sudoración.123 Además, en algunos casos, los hombres que toman ATMX 

pueden tener dificultades para alcanzar o mantener la erección. Son varias las estrategias 

aplicables a los efectos secundarios de la ATMX. Cuando los pacientes experimentan 

náuseas, la dosis del fármaco debe dividirse y administrarse con alimento. La sedación es 

con frecuencia transitoria, y su efecto puede atenuarse administrando la dosis por la noche o 
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dividiéndola. Si se registran alteraciones del estado de ánimo, es necesario evaluar al 

paciente, eventualmente replanteando su diagnóstico. 

Aunque el tratamiento con ATMX se asocia a aumentos medios de la frecuencia cardíaca de 

6 latidos/min y a incrementos de la presión arterial sistólica y diastólica de 1,5 mmHg, el 

efecto del fármaco sobre el sistema CV parece mínimo.124-126 El control mediante 

electrocardiograma (ECG) extensivo pone de manifiesto que la ATMX no ejerce efecto 

aparente sobre los intervalos QT, y el seguimiento con ECG fuera de la asistencia médica de 

rutina no parece necesario. En adultos es preciso comprobar las constantes vitales antes de 

iniciar el tratamiento con ATMX y, a intervalos periódicos, a continuación. 

Se han planteado dudas ante la posibilidad de que la ATMX pueda aumentar el riesgo de 

hepatitis. Durante la vigilancia posterior a la comercialización del fármaco, dos pacientes (de 

entre más de 3 millones de exposiciones) desarrollaron hepatitis durante el tratamiento con 

ATMX.127 Los pacientes y los familiares deben ponerse en contacto con su médico si 

presentan prurito, ictericia, orina oscura, dolor a la palpación en el cuadrante superior derecho 

o síntomas seudogripales idiopáticos.28 

La FDA publicó unas pautas de asesoramiento de salud pública, y el fabricante incluyó más 

tarde un recuadro de advertencia en el prospecto, relacionado con el posible desarrollo de 

ideas suicidas en pacientes tratados con ATMX.28 De manera similar a lo que sucede con los 

inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS), en ensayos controlados se 

registró un leve incremento de la ideación suicida. Los familiares y cuidadores han de estar 

alerta ante cualquier eventualidad relacionada con este tipo de procesos y han de controlar 

cualquier cambio en el estado de ánimo o el comportamiento. 

Agonistas α-adrenérgicos 

La clonidina, derivado de la imidazolina con propiedades agonistas α-adrenérgicas, se ha 

utilizado fundamentalmente para tratar la hipertensión.128 Según parece, en dosis bajas 

estimula los autorreceptores presinápticos inhibidores en el SNC.129 En 2010 la FDA aprobó 

una formulación oral de liberación prolongada de clonidina, la clonidina LP, para tratar el 

TDAH en niños y jóvenes de entre 6 y 17 años de edad.28 Este preparado está aprobado para 

su uso tanto en monoterapia como para tratamientos combinados con psicoestimulantes. 

Aunque la clonidina reduce los síntomas del TDAH,130 su efecto global es menor que el de 

los estimulantes131 y, probablemente, menor que el de la ATMX, los ATC y el bupropión. La 

clonidina resulta especialmente útil en pacientes con TDAH y cuadros concomitantes, como 

TC o TOD,132-134 trastornos de tics135,136 o trastornos del sueño asociados al TDAH,90,137 y 

reduce la ansiedad y la hipervigilancia en niños traumatizados.138 

La clonidina es un compuesto de acción relativamente corta, con una semivida plasmática 

que oscila entre unas 5,5 h (en niños) y 8,5 h (en adultos). La clonidina LP suele iniciarse 

con dosis de 0,1 mg al acostarse, durante varios días, ajustando al alza hasta una dosis 

máxima recomendada de 0,2 mg dos veces al día. El tratamiento con clonidina de LI se suele 

comenzar con la dosis más reducida posible, de un cuarto o medio comprimido de 0,1 mg. 

La dosis diaria habitual suele oscilar entre 3 y 10 μg/kg, generalmente en dosis divididas, de 

dos a cuatro veces al día; también se dispone de un preparado transdérmico. El efecto adverso 

a corto plazo más habitual de la clonidina es la sedación, que tiende a remitir a medida que 

avanza el tratamiento. En algunos casos también induce hipotensión, xerostomía, sueños 

vívidos, depresión y confusión. Un reciente resumen sobre la seguridad de la clonidina LP 
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está disponible en 

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Pediatr

icAdvisoryCommittee/UCM319363.pdf. Las sobredosis de clonidina en niños de menos de 

5 años de edad son potencialmente mortales.139 Dado que la interrupción brusca de la 

administración del fármaco se ha asociado a hipertensión de rebote, se recomienda su retirada 

gradual.140,141 Por otro lado, es preciso mantener exhaustivas precauciones cuando se 

administran simultáneamente clonidina y β-bloqueantes o antagonistas del calcio.142 Aunque 

la seguridad de la coadministración de clonidina y los psicoestimulantes ha sido objeto de 

debate,143 datos recientes avalan su tolerabilidad, seguridad y eficacia.144 Las actuales 

directrices se centran en controlar la presión arterial al comenzar el uso de clonidina o al 

interrumpirlo gradualmente, aunque no suele ser necesaria monitorización ECG.145 

La guanfacina, el agonista α2A-adrenérgico más selectivo actualmente disponible, parece 

actuar simulando la unión a NA en la corteza prefrontal.146 En 2009, una formulación de 

liberación prolongada, guanfacina LP, fue aprobada por la FDA para tratar el TDAH, en 

monoterapia o en combinación con psicoestimulantes.28 La administración de guanfacina LP 

suele iniciarse con 1 mg/día al acostarse, ajustando hasta una dosis máxima de 4 mg. Entre 

las posibles ventajas de la guanfacina con respecto a la clonidina cabe citar la menor sedación, 

una duración de la acción más prolongada y, dada su escasa afinidad por los receptores I1 de 

la imidazolina del tronco del encéfalo, un perfil CV más leve.146 Información reciente de la 

FDA sobre la experiencia posterior a la comercialización de la guanfacina LP está disponible 

en 

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Pediatr

icAdvisoryCommittee/UCM255105.pdf. Informes ocasionales indican que la guanfacina 

puede ser de mayor utilidad en la mejora del déficit cognitivo por TDAH. Niños en edad 

escolar con TDAH y trastorno de tics concomitante, tratados con guanfacina de LI en dosis 

que oscilaban entre 0,5 mg dos veces al día y 1 mg tres veces al día, experimentaron 

reducciones tanto de los tics como del TDAH.147,148 La guanfacina se asocia a reducciones 

de la presión arterial y la frecuencia del pulso menores, clínicamente insignificantes. Los 

efectos adversos de la guanfacina comprenden sedación, irritabilidad y depresión. Se han 

descrito varios casos de manía aparente inducida por guanfacina, aunque el efecto del 

fármaco sobre los trastornos del estado de ánimo no está claro.149 Los fármacos α-

adrenérgicos son a veces especialmente útiles para niños y jóvenes con un componente 

principal hiperactivo/impulsivo y/o agresivo.150 En cambio, los datos sobre uso de α-

agonistas en adultos con TDAH son escasos. 

Estrategias terapéuticas a lo largo de la vida 

Una vez establecido el tratamiento del TDAH, el adulto debe familiarizarse con los riesgos 

y beneficios de la farmacoterapia, la disponibilidad de tratamientos alternativos y los 

probables efectos adversos. Es importante analizar las expectativas del paciente y definir con 

claridad unos objetivos terapéuticos realistas.151 Asimismo, el médico debe repasar con el 

paciente las diversas opciones farmacológicas disponibles, cada una de las cuales requiere 

ensayos sistemáticos de los medicamentos anti-TDAH, durante períodos de tiempo 

razonables y en dosis clínicamente significativas. Los pacientes con TDAH que padecen 

enfermedades psiquiátricas concomitantes o sintomatología residual a pesar del tratamiento, 

o que refieren alteraciones psicológicas relacionadas con el TDAH (p. ej., problemas de 
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autoestima, patrones de autolesiones, trastornos interpersonales), han de ser sometidos a una 

intervención psicoterapéutica adecuada a cargo de profesionales experimentados en el 

tratamiento del TDAH. 

Reconociendo la morbilidad asociada al TDAH, su efecto sobre el desarrollo psicológico, 

social y emocional y los síntomas concomitantes/residuales psiquiátricos y de TDAH, es 

necesario establecer un plan terapéutico global ajustado a cada caso. Las bases de esta 

planificación comprenden educación, farmacoterapia y terapias psicosociales. El apoyo 

mediante planificación educativa, interacciones sociales y análisis del entorno de trabajo es 

en ocasiones útil y complementa a la farmacoterapia. 

Los estimulantes, la ATMX, la guanfacina LP y la clonidina LP están aprobados por la FDA 

y se consideran la primera línea de tratamiento del TDAH a lo largo de la vida. No hay 

directrices basadas en la evidencia sobre la selección de un fármaco como primera opción 

para el TDAH; sin embargo, es importante considerar cuestiones como alteraciones 

concomitantes, tolerabilidad, eficacia y duración de la acción.1,19,20,70,72 La European 

Network Adult ADHD publicó un documento de consenso en el que se exponían una serie 

de directrices referidas al tratamiento del TDAH con estimulantes. En ellas se indicaba que 

la gravedad del TDAH y de los trastornos concomitantes debe ser el primer criterio de 

selección de los medicamentos, y los estimulantes son la primera medicación de elección. 

Las formulaciones de liberación prolongada a largo plazo son las preferidas por razones 

asociadas al mejor cumplimiento terapéutico, la protección ante la habituación, la evitación 

de los síntomas de rebote y el alivio de los síntomas a lo largo del día, sin necesidad de 

múltiples dosis. Cada pocos días, la dosis puede aumentarse para optimizar la respuesta. A 

menudo los pacientes consiguen un efecto beneficioso añadiendo una anfetamina o MFD-LI 

a los preparados de acción prolongada, con objeto de adecuar la dosis a las necesidades 

individuales del paciente,152 si bien la eficacia de esta práctica no se ha estudiado a fondo. 

Asimismo, se recomienda la psicoterapia combinada con uso de un psicoestimulante, a fin 

de aliviar las molestias adicionales.70 

La consideración de otro estimulante o de la ATMX se recomienda cuando los síntomas no 

responden o si el paciente experimenta efectos secundarios clínicamente significativos con 

el medicamento inicial. Dadas las diferencias farmacodinámicas,26 si como primera opción 

se seleccionó un producto a base de MFD, es conveniente pasar a una medicación a base de 

anfetaminas. Aunque muchos pacientes pueden tomar ATMX una vez al día, son muchos 

también los que obtienen beneficio de una posología de dos veces al día.123 Los pacientes 

deben saber también que los efectos plenos de la ATMX en ocasiones no se presentan hasta 

después de transcurridas varias semanas, y que es probable que no «sientan» nada parecido 

a lo que percibían cuando tomaban psicoestimulantes. Es apropiado el control sistemático de 

los efectos secundarios, las constantes vitales y el eventual uso incorrecto de la medicación. 

Seguridad de los fármacos utilizados para tratar el 

trastorno por déficit de atención con hiperactividad 

El Pediatric Drugs Advisory Committee (PDAC) de la FDA revisó los datos relativos a los 

efectos CV de los fármacos empleados para tratar el TDAH, así como la problemática relativa 

a la psicosis, la manía y el pensamiento suicida. 
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Seguridad cardiovascular de los tratamientos del trastorno por déficit de 

atención con hiperactividad 

El tratamiento con psicoestimulantes se asocia a ligeros aumentos de la frecuencia cardíaca 

y la presión arterial, que guardan una débil correlación con la dosis. Se ha suscitado cierta 

inquietud sobre la seguridad y los riesgos CV en pacientes tratados con estimulantes.153 Un 

reciente trabajo ha aportado luz sobre el riesgo CV del uso de estimulantes en adultos. Habel 

et al. analizaron retrospectivamente los episodios CV importantes en un extenso grupo de 

usuarios y no usuarios de medicación (n = 443.198 adultos de entre 25 y 64 años de edad). 

Los autores refirieron datos de 806.182 años-persona de seguimiento (mediana de 1,3 años 

por persona), y no apreciaron correlación entre el uso pasado o actual de medicación para el 

TDAH y episodios importantes CV o de accidente cerebrovascular. Como detectaron estos 

investigadores,125 en adultos jóvenes y de mediana edad, el uso actual o nuevo de fármacos 

para el TDAH, comparado con la ausencia de uso o con un uso remoto en el tiempo, no se 

asoció a mayor riesgo de episodios CV de alcance. Tales resultados son equiparables a los 

de otro estudio, de diseño similar, realizado en niños y jóvenes con TDAH,126 y a los de una 

reciente revisión de la bibliografía sobre episodios CV en caso de exposición a 

psicoestimulantes en pacientes con TDAH.154 Los datos parecen indicar que los cambios en 

las constantes vitales, observados de forma aguda y crónica, no suelen tener significación 

clínica. La tabla 49-3 ofrece una estrategia de detección de síntomas CV, previa al inicio de 

la farmacoterapia y con seguimiento del tratamiento. 

Tabla 49-3 

Estrategia para detectar síntomas cardiovasculares 

Antecedentes cardiovasculares Sí No Comentario 

ANTECEDENTES PERSONALES  

¿Cardiopatía congénita o adquirida?    

¿Enfermedad arterial coronaria?    

¿Dolor torácico?    

¿Palpitaciones?    

¿Disnea?    

¿Mareo?    

¿Síncope?    

¿Cambios en la tolerancia al ejercicio o las actividades físicas 

habituales? 
   

ANTECEDENTES FAMILIARES (< 30 AÑOS DE EDAD) 

¿Infarto de miocardio temprano?    

¿Muerte por causas cardíacas?    

¿Arritmias significativas?    
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Antecedentes cardiovasculares Sí No Comentario 

¿Síndrome de QT largo?    

OBJETIVO 

Presión arterial y frecuencia cardíaca basales dentro de los límites del 

intervalo de normalidad (sin medicación) 
   

 

Adaptado de Massachusetts General Hospital Cardiovascular Screen.a,b 

Este recurso puede ser útil para la detección en la valoración inicial y antes de iniciar la 

administración del fármaco o fármacos empleados para tratar el TDAH. Integrado en las 

visitas de seguimiento, es posible utilizarlo para controlar el tratamiento en curso, así como 

antes de modificar las dosis farmacológicas. Durante el tratamiento, los médicos deben 

preguntar al paciente por eventuales síntomas cardiovasculares, las mediciones de pulso y 

presión arterial y los cambios en los antecedentes familiares. 

a Copyright Timothy E. Wilens, MD. Publicado con autorización. 

b Si la respuesta a una de las preguntas es positiva, se recomienda derivación a atención 

primaria o cardiología para una valoración cuidadosa antes de iniciar la administración de 

los fármacos. 

El PDAC puntualizó que el índice basal de muertes súbitas de origen desconocido en la 

población pediátrica oscila entre 0,6 y 6 casos por 100.000 años-paciente.155 Partiendo de la 

investigación de la FDA, el PDAC presentó datos que indicaban que las tasas de muerte 

súbita de origen desconocido registradas en la población pediátrica en tres valoraciones 

comprendidas entre 1992 y febrero de 2005, para pacientes tratados con MFD, anfetamina o 

ATMX, eran de 0,2, 0,3 y 0,5 casos por 100.000 años-paciente, respectivamente. Con tales 

datos, el PDAC rechazó la inclusión de un recuadro de advertencia (black box warning) en 

los prospectos, aunque recomendó que las puntualizaciones incluidas en los de las 

anfetaminas, sobre los riesgos CV en pacientes con anomalías cardíacas estructurales, debían 

hacerse extensivas a todos los fármacos aprobados para tratar el TDAH. Dos recientes 

revisiones han aportado información detallada sobre esta cuestión.156,157 

La American Heart Association previamente había tratado el seguimiento CV de niños y 

jóvenes que tomaban psicotrópicos.145 A pesar de los efectos CV generalmente benignos de 

estos fármacos, se recomendaba precaución en casos con afectación del aparato CV (p. ej., 

hipertensión no tratada, arritmias y defectos cardíacos estructurales conocidos). Parece 

prudente el control de los síntomas atribuibles a disfunciones del aparato CV (p. ej., síncope, 

palpitaciones y dolor torácico) y de las constantes vitales, tanto a nivel basal como durante 

el tratamiento, en todos los pacientes con TDAH. En la mayoría de los pacientes pediátricos 

no es necesario obtener un ECG basal o a lo largo del tratamiento. En casos de riesgo de 

síntomas CV, es importante la colaboración con el médico de atención primaria y la 

verificación de que la hipertensión no es potencialmente problemática. Datos recientes, 
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obtenidos de un estudio abierto sobre tratamiento del TDAH en adultos, señalan que, si la 

hipertensión está bien controlada, los psicoestimulantes pueden utilizarse en condiciones 

seguras a corto plazo.158 La seguridad continúa siendo el principal problema en este contexto; 

en consecuencia, en cada caso el médico y el paciente han de sopesar los riesgos y beneficios 

del tratamiento. 

Agresividad durante el tratamiento farmacológico del trastorno por déficit de 

atención con hiperactividad 

A partir de la investigación de la FDA, el PDAC presentó datos que informaban de episodios 

de agresividad con todos los fármacos destinados a tratar el TDAH, durante los ensayos 

clínicos y en el seguimiento posterior a la comercialización. Sin embargo, el comportamiento 

agresivo en pacientes con TDAH suele responder al tratamiento con psicoestimulantes.159 

Durante los ensayos clínicos, las tasas de agresión fueron similares en los tratamientos 

activos o con placebo. El PDAC indicaba que la decisión sobre la eventual continuación del 

tratamiento tras un episodio de agresividad es compleja, y que el médico y los padres han de 

ponderar los riesgos y los beneficios que el niño obtiene de ese tratamiento. 

Síntomas psicóticos o maníacos durante el tratamiento farmacológico del 

trastorno por déficit de atención con hiperactividad 

La FDA ha recibido cientos de informes sobre síntomas psicóticos o maníacos, 

particularmente alucinaciones, asociados al uso de fármacos para tratar el TDAH en niños y 

adolescentes. Los analistas de la seguridad farmacológica de la FDA recomendaron 

incorporar a los prospectos de los medicamentos de tratamiento del TDAH advertencias de 

que su uso debe interrumpirse si un paciente experimenta signos y síntomas de psicosis o 

manía. Una reciente revisión de ensayos sobre estimulantes puso de manifiesto que los 

síntomas seudopsicóticos o seudomaníacos pueden registrarse en alrededor del 0,25% de los 

niños (1 de cada 400) tratados con estimulantes.160 

En conclusión, el PDAC recomendaba la publicación de una guía de medicamentos, que 

incluyera todos los utilizados en el TDAH, con especificación de los potenciales riesgos 

psiquiátricos, de agresividad y CV, y que tales riesgos fueran claramente expuestos en todos 

los prospectos de fármacos destinados a tratar el TDAH. No obstante, el PDAC también 

puntualizaba que los potenciales episodios de psicosis, agresividad, tendencias suicidas y 

episodios cardíacos durante el tratamiento farmacológico del TDAH en niños no hacía 

necesaria la inclusión de un recuadro especial de advertencia. 

En la actualidad, el único recuadro de este tipo en los psicoestimulantes es el que advierte 

sobre el potencial riesgo de drogodependencia. 

Tratamientos alternativos (no aprobados por la FDA) 

para el trastorno por déficit de atención con 

hiperactividad 

Bupropión 
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Se ha notificado que el clorhidrato de bupropión, una aminocetona monocíclica, aprobado 

para el tratamiento de la depresión y como medio de ayuda para dejar de fumar en adultos,28 

resulta moderadamente útil en la reducción de los síntomas de TDAH en niños, 

adolescentes161-163 y adultos.164-167 Aunque sirve de ayuda, la magnitud del efecto del 

bupropión es menor que la de los psicoestimulantes o la ATMX. El bupropión se emplea a 

menudo en pacientes con TDAH y enfermedades concomitantes y se ha estudiado en 

pequeños grupos de adolescentes con TDAH y dependencia de la nicotina,168 consumo de 

drogas y otras sustancias y trastornos del estado de ánimo,169 consumo de drogas y otras 

sustancias y trastornos de la conducta,170 y depresión.171 A la vista de las elevadas tasas de 

consumo de marihuana en pacientes con TDAH,172 es importante que los médicos tengan en 

cuenta que los adolescentes tratados con bupropión pueden experimentar mayor irritabilidad 

durante los episodios de abstinencia de esta.173 Además, el bupropión se ha demostrado útil 

en el tratamiento de adultos con TDAH y TBP,174 consumo de drogas y otras sustancias175,176 

o anomalías cardíacas coexistentes.177 

El bupropión modula tanto la NA como la DA. Parece ejercer un efecto estimulante más 

pronunciado que otros antidepresivos, puede causar irritabilidad, se ha comunicado que 

reagudiza los tics178 y se asocia a un aumento de las convulsiones inducidas por fármacos, en 

mayor medida que otros antidepresivos.28 Al parecer, estas convulsiones se relacionan con la 

dosis (> 450 mg/día) y es más probable que ocurran en pacientes con bulimia o trastornos 

convulsivos, por lo que en ellos el fármaco debe evitarse. En adultos con TDAH, las formas 

de bupropión de LI y de liberación mantenida (LM) han de administrarse en dosis divididas, 

sin que las dosis individuales excedan los 150 mg, para el de LI, o los 200 mg, para el de 

LM. La dosis para el TDAH es similar a la establecida para la depresión. El preparado de una 

sola dosis máxima diaria de bupropión LP suele iniciarse con una única dosis de 150 mg por 

la mañana, ajustando cada 7-14 días hasta una dosis máxima de 450 mg de bupropión LP. 

Entre los efectos secundarios comunes se cuentan insomnio, nerviosismo, temblor y riesgo 

de convulsiones, principalmente con preparados de LI. 

Antidepresivos tricíclicos 

Aunque los ensayos controlados en jóvenes179 y adultos180 con TDAH demuestran la eficacia 

de los ATC, sus efectos son menos intensos que los de los psicoestimulantes. En comparación 

con ellos, los ATC presentan un riesgo de dependencia insignificante, pueden administrarse 

en una sola dosis diaria y son útiles en pacientes que también presentan ansiedad, TOD,181 

tics182 y, en teoría, depresión (en adultos). Sin embargo, dados sus posibles problemas de 

cardiotoxicidad y la disponibilidad de opciones como ATMX, guanfacina LP y clonidina LP, 

el uso de los ATC se ha visto significativamente restringido. 

Antes de comenzar a administrar ATC, es necesario obtener un ECG basal (además de 

preguntar por eventuales antecedentes familiares de arritmias cardíacas de inicio temprano o 

súbitas).183 La dosis para el TDAH es similar a la aplicada en la depresión. Los ECG se 

repiten a medida que se va aumentando la dosis. El control de las concentraciones séricas de 

los ATC es más útil para evitar la toxicidad que para determinar los niveles de respuesta 

óptimos. 

Entre las consecuencias adversas a corto plazo de los ATC cabe mencionar xerostomía, 

visión borrosa, ortostatismo y estreñimiento. Ya que sus efectos anticolinérgicos limitan el 

flujo de saliva, pueden provocar problemas dentales. Tras la muerte súbita de varios niños 
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tratados con desipramina (DMI), se generó inquietud por la potencial toxicidad cardíaca de 

los ATC en niños.184 No obstante, la evaluación epidemiológica de la asociación entre DMI 

y muerte súbita en niños no ha constatado una relación causal.185 Es previsible que los ATC 

eleven la frecuencia cardíaca y se asocien a retrasos de la conducción, que generalmente 

afectan a la rama derecha, por lo que es preciso control ECG.186 Sin embargo, cuando son 

leves, estos efectos rara vez son significativos desde el punto de vista fisiopatológico sin 

afectación cardíaca y con ECG basal normal. En pacientes con cardiopatía congénita o 

adquirida documentada, las alteraciones patológicas del ritmo (p. ej., bloqueo 

auriculoventricular, taquicardia supraventricular o ventricular y síndrome de Wolff-

Parkinson-White), con antecedentes familiares de muerte súbita cardíaca o miocardiopatía, 

con hipertensión diastólica (> 90 mmHg) o con dudas sobre su estado CV, antes de instaurar 

un tratamiento con ATC está indicada una evaluación cardíaca completa (no invasiva), a fin 

de concretar su correlación de riesgo-beneficio. Un episodio adverso importante asociado al 

uso de ATC es la sobredosis, por lo que se requiere una estrecha supervisión de la 

administración y la conservación de estos fármacos. 

Modafinilo 

El modafinilo, un nuevo estimulante diferenciado de la anfetamina, ha sido aprobado para 

tratar la narcolepsia.28 A diferencia de la extensa activación que se observa con la anfetamina, 

el modafinilo parece activar regiones hipotalámicas específicas.187,188 Un ensayo controlado 

realizado en adultos con TDAH resultó positivo.189 En cambio, un reciente y extenso 

(n = 330) estudio de tratamiento, doble ciego, aleatorizado y multicéntrico (con 18 

localizaciones), también relativo a adultos con TDAH, no observó reducciones significativas 

en los participantes tratados con modafinilo en comparación con los tratados con placebo.190 

Sin embargo, los investigadores de este estudio apreciaron que algunos de los pacientes 

experimentaban efectos beneficiosos, lo que apuntaba a que este fármaco podría merecer un 

análisis más pormenorizado. Aunque ensayos controlados con modafinilo en niños con 

TDAH demostraron su eficacia,191-193 el PDAC de la FDA concluyó que el modafinilo se 

considera «no aprobable» para el TDAH pediátrico, ante su posible asociación con síndrome 

de Stevens-Johnson (SSJ) o necrosis epidérmica tóxica (NET). Clínicamente, puede resultar 

razonable la combinación de modafinilo con psicoestimulantes,194,195 y los médicos han de 

ser, asimismo, conscientes de la posible reagudización de los cuadros de manía.196 

Nuevos tratamientos del trastorno por déficit de atención 

con hiperactividad 

Derivados nicotínicos 

Ante las propiedades de mejora cognitiva de la nicotina,197 los derivados nicotínicos se han 

analizado como potenciales tratamientos del TDAH. Aunque pequeños estudios cruzados 

sobre análogos nicotínicos, con propiedades agonistas completas o parciales, constataron la 

eficacia en adultos con TADH,198-200 el seguimiento de estudios de diseño paralelo 

multicéntricos más extensos no detectó efectos significativos de este tipo de compuestos en 
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la disminución de la sintomatología del TDAH,201 por lo que la función de los análogos 

nicotínicos continúa siendo objeto de investigación. 

Medicamentos utilizados para tratar la enfermedad de Alzheimer 

A pesar de la existencia de evidencias convincentes sobre su eficacia en la enfermedad de 

Alzheimer y de ciertas experiencias positivas en pacientes con TDAH,202 los ensayos en 

adultos afectados por TDAH tratados con donepecil203 y galantamina204 resultaron negativos. 

En la actualidad no se dispone de datos que avalen el uso de estos colinérgicos en el 

tratamiento del TDAH. Recientemente, Surman et al.205 trataron en un estudio abierto a 34 

adultos con TDAH con memantina, un antagonista de los receptores de N-metil-D-aspartato 

(NMDA). En este estudio piloto, la memantina, ajustada hasta una dosis máxima de 10 mg 

dos veces al día, fue generalmente bien tolerada e indujo mejoras en las valoraciones de los 

síntomas de TDAH y neuropsicológicas. Estos resultados alentadores, aunque preliminares, 

justifican la realización de un estudio controlado. 

Metadoxina 

Recientemente, la MG01CI, una formulación de liberación prolongada de metadoxina, fue 

estudiada en adultos con TDAH. La metadoxina es una sal de par iónico de piridoxina 

(vitamina B6) y 2-pirrolidona-5-carboxilato, utilizada en Europa durante más de 30 años para 

tratar la intoxicación alcohólica aguda y la abstinencia alcohólica. En un ensayo controlado 

a corto plazo con MG01CI, los participantes experimentaron mejoras de los síntomas de 

TDAH y de los valores neuropsicológicos y de función global.206 

Selegilina 

La selegilina (l-deprenilo), un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAO) tipo B irreversible 

metabolizado a anfetamina y metanfetamina, se comparó con el MFD en dos ensayos 

realizados en jóvenes con TDAH207,208 y solo en adultos.209 El trabajo previo en niños con 

TDAH y síndrome de Tourette indica que es posible que atenúe los síntomas de TDAH.210,211 

Si bien, hasta la fecha, su papel en el tratamiento del TDAH se ha visto limitado por la 

disponibilidad de opciones terapéuticas alternativas y por el potencial de la llamada «reacción 

del queso», crisis hipertensiva por tiraminas; el fármaco se aplica mediante un parche, lo que 

puede aminorar esta reacción y ha aumentado el interés por su uso. 

Farmacoterapia del trastorno por déficit de atención con 

hiperactividad y trastornos psiquiátricos concomitantes 

frecuentes 

Trastorno por déficit de atención con hiperactividad y agresividad 

La importancia de la agresividad no debe subestimarse, ya que este tipo de pacientes a 

menudo padecen psicopatologías, afectan negativamente a sus familias/entornos e implican 
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tasas elevadas de uso de los servicios psiquiátricos.213 Aunque los fármacos suelen ser 

eficaces en la reducción de los síntomas de agresividad impulsiva,22,23 se benefician en mayor 

medida de los tratamientos mutimodales.214-216 Los medicamentos pueden destinarse a tratar 

el trastorno subyacente más grave, tras lo cual es conveniente abordar los síntomas 

específicos (p. ej., irritabilidad, hostilidad, hipervigilancia, impulsividad, temor o 

desregulación emocional).217,218 Estos pacientes a menudo muestran agresividad antes del 

tratamiento, así como durante el mismo, lo que obliga a documentar sus conductas agresivas 

antes de la introducción de los fármacos, y a hacer que tales conductas se conviertan en 

objetivos explícitos del tratamiento. El PDAC de la FDA indica que, en caso de que un 

paciente exhiba un agravamiento de las conductas agresivas durante el tratamiento 

farmacológico del TDAH, el médico ha de evaluar la tolerabilidad y la eficacia del mismo 

(v. www.fda.gov para consultar las recomendaciones más recientes al respecto). 

En pacientes con TDAH y TOD/TC concomitantes, el médico debe intentar, en primer lugar, 

optimizar la farmacoterapia del TDAH,219 continuando con la optimización de las terapias 

conductuales. Corroborando esta estrategia, un metaanálisis de estudios desarrollados entre 

1975 y 2001 determinó que los psicoestimulantes aminoran significativamente el grado de 

agresividad, tanto manifiesta como encubierta, valorada por padres, profesores y médicos.159 

Durante el ensayo MTA, los jóvenes con o sin TOD o TC respondieron sensible y 

unánimemente bien a los fármacos estimulantes.220 Por otra parte, en él, la terapia conductual 

sin medicación concomitante fue menos eficaz en afectados por TDAH o TOD/TC. De 

manera similar, en el tratamiento de jóvenes con TDAH, la ATMX, la MAS-LP y el MFD-

OROS redujeron los síntomas de TOD.42,221-223 Aunque este tipo de intervenciones son a 

menudo suficientes, un número significativo de estos pacientes padecen síntomas graves, que 

requieren tratamiento con fármacos adicionales o alternativos. El uso de neurolépticos debe 

restringirse a los pacientes con TDAH afectados por trastornos graves de agresividad, de 

desregulación disruptiva o del estado de ánimo.224,225 

En años recientes, el uso de antipsicóticos atípicos en poblaciones pediátricas ha aumentado 

considerablemente.226 La AACAP ha publicado recomendaciones terapéuticas sobre el uso 

de antipsicóticos en jóvenes agresivos.215,216 Debe alentarse a los profesionales clínicos a 

optimizar las intervenciones psicosociales/educativas, seguidas de una farmacoterapia 

apropiada para el trastorno psiquiátrico primario y, si procede, del uso de un fármaco 

antipsicótico atípico. El tratamiento con antipsicóticos atípicos requiere un cuidadoso 

control, ya que son previsibles diversos efectos secundarios. Entre ellos se cuentan sedación 

o síntomas extrapiramidales (SEP), que suelen registrarse al comienzo de dicho tratamiento, 

en tanto que otros, como la acatisia o las discinesias/distonías, se desarrollan tras varios 

meses de tratamiento. Los médicos han de controlar estos efectos secundarios y documentar 

periódicamente los movimientos, sirviéndose de la Abnormal Involuntary Movement Scale 

(AIMS). Los pacientes tratados con antipsicóticos atípicos deben ser sometidos, asimismo, a 

control de la sedación, la hiperprolactinemia, los síntomas CV, la ganancia de peso y el 

desarrollo de síndrome metabólico. No específicamente redactadas para niños, las directrices 

de la American Diabetes Association recomiendan que, mientras se está tratando a pacientes 

con antipsicóticos atípicos, los médicos deben interesarse por los posibles antecedentes 

familiares de diabetes, así como verificar regularmente el índice de masa corporal, la 

circunferencia de la cintura, la presión arterial, la glucemia y el perfil lipídico en ayunas.227,228 

La seguridad se mantiene como factor fundamental y, tras un período de remisión de los 

síntomas de agresividad, se debe considerar la retirada gradual del antipsicótico atípico. 

Dicha retirada tiene que ser lenta, a fin de evitar discinesias por abstinencia y de permitir que 
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se disponga de un tiempo adecuado para el ajuste a la dosis reducida. Si se aprecian signos 

de inestabilidad grave del estado de ánimo, pueden considerarse otros estabilizadores del 

mismo (v. más adelante). 

Trastorno por déficit de atención con hiperactividad más trastornos de 

ansiedad 

Los trastornos de ansiedad, como la agorafobia, la angustia, el trastorno por exceso de 

ansiedad, la fobia simple, el trastorno de ansiedad por separación y el TOC, son frecuentes 

en niños, adolescentes y adultos con TDAH.5,11,23,229 El efecto del tratamiento con 

psicoestimulantes en jóvenes con TDAH y ansiedad es variable. Estudios preliminares 

observaron un incremento de la respuesta al placebo, aumento de los efectos secundarios y 

respuesta atenuada a los estimulantes en pacientes afectados por ambos cuadros,230-232 

mientras que en otros se concluyó que el tratamiento con estimulantes era bien tolerado y 

eficaz.23,220,233 Numerosos jóvenes con TDAH y ansiedad experimentan notables mejoras al 

ser tratados con estimulantes, sin registrar reagudizaciones de la ansiedad.234,235 Cabe 

destacar que se ha referido que la ATMX reduce la ansiedad en jóvenes236 y adultos119 con 

TDAH. El grupo de consenso del Texas Medication Algorithm Project (TMAP) recomienda 

iniciar la farmacoterapia de pacientes con TDAH y trastorno de ansiedad concomitante con 

ATMX, dirigida a atenuar tanto el TDAH como la ansiedad, o recetando en primer lugar un 

estimulante, para abordar el TDAH, añadiendo a continuación un ISRS, con objeto de atenuar 

la ansiedad, si es necesario.219 

Trastorno por déficit de atención con hiperactividad más trastorno obsesivo-

compulsivo 

El solapamiento entre el TDAH y el TOC pediátricos es considerable,237 hasta el punto de 

que la tasas de TDAH son de hasta el 51% en niños con TOC y de hasta el 36% en 

adolescentes con ese trastorno.238,239 En general, los pacientes con TOC y TDAH precisan 

tratamiento para ambas alteraciones. Los ISRS, especialmente combinados con terapia 

cognitivo-conductual (TCC), están sólidamente establecidos como tratamiento del TOC 

pediátrico y en adultos.240 Aunque los estimulantes pueden reagudizar los tics, las obsesiones 

o las compulsiones, se emplean a menudo, muchas veces combinados con ISRS, en pacientes 

con estos trastornos.19,241,242 Por consiguiente, los profesionales clínicos han de identificar la 

alteración más grave y dar prioridad a su tratamiento, para a continuación abordar los 

problemas secundarios, vigilando en cualquier caso el empeoramiento de los síntomas, y 

siendo conscientes de que los pacientes tratados de manera satisfactoria presentan una 

notable morbilidad residual y de que la TCC es un componente esencial del abordaje a largo 

plazo. 

Trastorno por déficit de atención con hiperactividad más trastornos de tics 

Los tics y los trastornos de tics son comunes en pacientes con TDAH,241 así como en 

estudiantes que reciben educación especial.243 Un estudio comunitario de 3.006 niños (de 

entre 6 y 12 años de edad) constató que el 27% de los afectados por TDAH también 

presentaban tics y que el 56% de los afectados por tics padecían TDAH.244 Los tics son más 
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habituales en hombres (de 2:1 a 6:1) y en niños y jóvenes con TDAH tipo combinado. Niños, 

adolescentes y adultos sufren la tríada de tics, TDAH y TOC.245 La farmacoterapia de los 

niños y jóvenes con TDAH y trastornos de tics resulta problemática. El abordaje de primera 

línea en lo que respecta a los tics es la educación. En la mayoría de los casos, suelen ser de 

intensidad leve o moderada, presentan una evolución fluctuante, incluso cuando se están 

tratando farmacológicamente, y, en general, disminuyen al comienzo de la edad adulta. 

Aunque los psicoestimulantes pueden agudizar en ocasiones los tics y se consideran 

contraindicados para su coadministración con MFD,28 en estos pacientes son bien tolerados 

y eficaces.241,242,246,247 El tratamiento aleatorizado con MFD (26,1 mg/día), clonidina 

(0,25 mg/día) o MFD más clonidina (26,1 mg/día más 0,28 mg/día) se analizó en 136 niños 

con TDAH y trastornos de tics crónicos.241 El MFD mejoró el TDAH y la clonidina redujo 

los tics, pero el mayor efecto se registró con tratamiento combinado. La intensidad de los tics 

se redujo con todos los tratamientos activos, según el siguiente orden: clonidina más MFD, 

clonidina sola y MFD solo. No se apreciaron efectos adversos CV clínicamente 

significativos. La frecuencia de la agudización de los tics fue equiparable, sin diferencias 

estadísticamente significativas, en los participantes tratados con MFD (20%), clonidina 

(26%) y placebo (22%). El seguimiento de niños con TDAH y tics tratados con MFD a lo 

largo de un período de 2 años registró mejoras en los síntomas de TDAH, sin empeoramiento 

de los tics.242 Ante los datos observados con la clonidina, ha aumentado el interés por la 

guanfacina, que parece eficaz en la atenuación de los síntomas, tanto del TDAH como de los 

tics.147,148 

Palumbo et al.248 observaron tasas similares de tics durante un tratamiento a corto plazo con 

placebo (3,7%), MFD-LI (2,3%) o MFD-OROS (4%). Durante un tratamiento abierto de 24 

meses de duración con MFD-OROS, la incidencia de los tics se mantuvo estable. No 

obstante, los médicos deben analizar más en profundidad estas cuestiones, y se requiere la 

obtención del consentimiento informado de pacientes y familiares antes de utilizar 

psicoestimulantes en pacientes con trastornos de tics. En este contexto, las investigaciones 

han demostrado la utilidad de fármacos noradrenérgicos, como DMI182 y ATMX.249 Aunque 

el tratamiento con ATMX no se asoció a reducciones significativas de los tics en 

comparación con placebo (con disminuciones en la escala de Yale para la intensidad global 

de los tics de −5,5 ± 6,9 frente a −3,3 ± 8,9; P = 0,063), la intensidad de los tics no aumentó 

y los síntomas de TDAH mejoraron de modo significativo. En pacientes que no toleran o que 

no responden a los estimulantes, a los noradrenérgicos o α-adrenérgicos, o a su combinación, 

debe valorarse el tratamiento con un neuroléptico.219 

Trastorno por déficit de atención con hiperactividad más depresión 

La depresión y la distimia son cuadros a menudo concomitantes con el TDAH.5,11,17,250,251 En 

pacientes con TDAH, la depresión no es un artefacto252 y debe diferenciarse de la 

desmoralización.253 Aunque no hay directrices basadas en la evidencia específicas, en 

general, los médicos han de valorar la gravedad del TDAH y la depresión, orientando el 

tratamiento inicial hacia el cuadro que genere mayor disfunción. Al abordar la depresión 

infantil es preciso tener en cuenta los recientes recuadros de advertencia relativos a los 

antidepresivos y el riesgo de suicidio. Una excelente información para profesionales, padres 

y pacientes puede encontrarse en www.parentsmedguide.org. Asimismo, se remite a los 

médicos a las pertinentes revisiones relativas a la depresión pediátrica.254 En adultos con 
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TDAH y depresión, los ATC se mantienen como opción razonable para ambos. Como ya se 

ha apuntado, la administración de ATC requiere un estricto seguimiento. 

Trastorno por déficit de atención con hiperactividad más trastorno bipolar 

El TBP se ha reconocido en pacientes con TDAH, que en ocasiones complica la presentación, 

el diagnóstico y el tratamiento de aquel.255-257 La distinción del TBP y el TDAH es a veces 

compleja, ya que ambos comparten numerosas características (como síntomas de tendencia 

a la distracción, hiperactividad, impulsividad, locuacidad y trastornos del sueño).258-263 Los 

médicos deben afrontar el importante reto de diferenciar los cuadros de TBP, TDAH, TDAH 

con desregulación emocional y el nuevo diagnóstico del DSM-5 trastorno de desregulación 

disruptiva del estado de ánimo.264 En la actualidad están obteniéndose datos que pueden 

ayudar a los profesionales en esta tarea, aunque a menudo en términos controvertidos y 

confusos.265-268 Datos anteriores ponen de manifiesto que el TBP parece aumentar su 

incidencia en niños y adolescentes de ambos sexos, tanto a nivel basal (11%) como durante 

un seguimiento de 4 años longitudinal (23%), en comparación con controles emparejados sin 

TDAH (P < 0,01).269 Un extenso estudio sobre TBP en adultos financiado por los National 

Institutes of Mental Health (NIMH), el Systematic Treatment Enhancement Program for 

Bipolar Disorder (STEP-BD), estableció que el 9,5% de los adultos incorporados para recibir 

tratamiento de TBP padecían TDAH concomitante presente a lo largo de toda su vida, con 

un 6% que satisfacía los criterios valorados en ese estudio.270,271 Una amplia variedad de 

información al respecto y relativa a las escalas de calificación para la evaluación del TBP 

puede consultarse en www.bpkids.org y en www.schoolpsychiatry.org. 

Ante la importante morbilidad inherente al TBP pediátrico, las familias y los niños afectados 

suelen beneficiarse de un plan terapéutico integral y coordinado, que incluya farmacoterapia 

(a menudo se requiere más de un fármaco), psicoterapias (individual, de grupo y de familia), 

intervenciones educativas/ocupacionales (ajustes y modificaciones en el centro educativo o 

en el trabajo) y psicoeducación y apoyo para los padres/familiares (accesibles en EE. UU. a 

través de organizaciones nacionales, como la National Alliance for the Mentally Ill y la Child 

and Adolescent Bipolar Foundation). 

Los medicamentos son habitualmente una parte fundamental del plan terapéutico de todos 

los pacientes con TBP. Remitimos al lector a las directrices prácticas que tratan esta cuestión, 

tanto para pacientes pediátricos272 como para adultos.273 Las directrices para adultos no 

abordan específicamente la farmacoterapia del TBP en un contexto de TDAH concomitante, 

por lo que los médicos deben en primer lugar asegurarse de la estabilidad del estado de ánimo, 

antes de comenzar el tratamiento del TDAH. Los pacientes con TBP tipo I sin síntomas de 

psicosis deben tratarse en monoterapia con un estabilizador del estado de ánimo (p. ej., litio, 

ácido valproico o carbamacepina) o un antipsicótico atípico (p. ej., risperidona, olanzapina o 

quetiapina).272,274 En casos que solo presentan respuesta parcial, la medicación inicial puede 

reforzarse con un estabilizador del estado de ánimo o un antipsicótico atípico adicionales. La 

combinación de litio y ácido valproico ha demostrado reducir sustancialmente los síntomas 

de manía y depresión en niños. En pacientes con TBP tipo I y psicosis, es necesario 

administrar simultáneamente un estabilizador del estado de ánimo y un antipsicótico atípico 

(siguiendo la misma estrategia de aumento). 

En pacientes con TDAH más TBP, por ejemplo, el riesgo de manía o hipomanía debe ser 

evaluado y controlado durante el tratamiento del TDAH. Una vez que el estado de ánimo es 
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eutímico, ha de considerarse la introducción conservadora de fármacos anti-TDAH, junto 

con estabilizadores de dicho estado de ánimo.275 Scheffer et al.276 han constatado 

recientemente la tolerabilidad y la eficacia de la MAS-LP en la reducción de los síntomas del 

TDAH, a corto plazo, en pacientes pediátricos bipolares, tras una estabilización satisfactoria 

del estado de ánimo con ácido valproico. De modo similar, en un pequeño ensayo a corto 

plazo, desarrollado en adultos bipolares, el bupropión disminuyó satisfactoriamente los 

síntomas de TDAH, sin reagudización de los episodios de manía.174 McIntyre et al. trataron 

a 40 pacientes adultos con TBP tipos I/II con LDX para abordar su TDAH concomitante.277 

Los pacientes sometidos a tratamiento a corto plazo (9 semanas), con una dosis media de 

60 ± 10 mg/día, refirieron significativas mejoras en su autocalificación del TDAH, en tanto 

que los médicos observaron mejoras, también significativas, en los síntomas de TDAH y la 

funcionalidad, sin reagudizaciones de la manía. Ciertos informes de casos notifican un 

tratamiento satisfactorio de los síntomas de TDAH en pacientes bipolares, con ATMX sola278 

y combinada con MFD-OROS.279 Sin embargo, es necesario que los médicos indiquen a los 

pacientes (y, eventualmente, a sus familiares) que controlen cualquier posible inducción o 

reagudización/empeoramiento de la manía o el ciclado durante el tratamiento farmacológico 

del TDAH.280-286 En tales situaciones es prioritario estabilizar el estado de ánimo, lo que en 

ocasiones requiere interrumpir el tratamiento del TDAH hasta alcanzar la eutimia.272,287 

Trastorno por déficit de atención con hiperactividad más trastorno por 

consumo de drogas y otras sustancias 

Numerosos adolescentes y adultos jóvenes con TDAH padecen trastornos por consumo, 

pasado o presente, de alcohol o drogas, cuyo riesgo se ve aumentado por la concomitancia 

del TDAH.17,172,288,289 Es frecuente que los pacientes con TDAH consuman diversas 

sustancias (alcohol, marihuana, cocaína, estimulantes, opiáceos, tabaco). De hecho, los niños 

con TDAH empiezan a fumar como promedio unos 2 años antes que sus equivalentes sin 

TADH,290 y registran mayores índices de consumo de tabaco en la edad adulta, dificultades 

para dejar de fumar 291,292 y dependencia de la nicotina (alcanzada más rápidamente y de 

duración más prolongada que en controles).293,294 Puesto que las tasas de consumo de drogas 

y otras sustancias en pacientes con TDAH están aumentadas,295 persiste la inquietud ante el 

hecho de que el tratamiento con estimulantes contribuya a favorecer ulteriormente ese 

consumo. Wilens et al.296 realizaron un análisis conjunto de seis estudios que examinaban la 

relación entre el tratamiento con psicoestimulantes y el consumo de drogas y otras sustancias. 

Su metaanálisis reveló que el tratamiento con estimulantes determinaba una disminución en 

1,9 veces del riesgo de posterior consumo en jóvenes que lo recibían para tratar su TDAH, 

en comparación con los que no recibían farmacoterapia para el trastorno.296 El efecto 

protector era mayor durante la adolescencia y menor en la edad adulta. Los seguimientos 

longitudinales indican, igualmente, que la farmacoterapia del TDAH con estimulantes no 

eleva el riesgo de TCDS.297-299 

Una cuidadosa anamnesis del consumo/mal uso/abuso de sustancias debe efectuarse como 

parte de la evaluación del TDAH en adolescentes y adultos.300 Cuando el mal 

uso/abuso/dependencia es un potencial problema, el médico ha de valorar la gravedad relativa 

del TDAH y el TCDS. Además, las adicciones a menudo afectan a la función cognitiva, la 

conducta y el estado de ánimo/ansiedad, lo que dificulta la evaluación de los síntomas de 

TDAH. La estabilización y el abordaje del trastorno o trastornos concomitantes suelen ser 
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prioritarios al tratar a pacientes con TDAH y TCDS. El tratamiento de estos casos 

habitualmente comprende una combinación de terapia/psicoterapia y de farmacoterapia.301 A 

los pacientes con consumo o dependencia no se les debe tratar el TDAH hasta que se hayan 

aplicado los pertinentes tratamientos de la adicción y hayan mantenido un período libre de 

consumo de drogas o alcohol. La farmacoterapia se inicia con un fármaco que presente escasa 

posibilidad de uso como estupefaciente y baja propensión a la dependencia, como 

bupropión175 o ATMX,121 para pasar a continuación, si es preciso, al uso de 

psicoestimulantes. Cuando se administran estimulantes a esta población de pacientes, es 

conveniente prescribir una formulación de liberación prolongada, en la que el riesgo de mal 

uso es mínimo (p. ej., STM o LDX), y establecer un método de control del TCDS y del 

cumplimiento del plan terapéutico. Por otro lado, dado que los psicoestimulantes pertenecen 

a la categoría II de la ley de sustancias controladas, preocupa su potencial adictivo. Los 

posibles problemas de uso de los psicoestimulantes como estupefacientes obligan a proceder 

a un estrecho seguimiento.302-304 En estas poblaciones conviene considerar la administración 

de preparados de estimulantes de liberación retardada, más difíciles de tomar para un uso 

indebido, o de medicamentos no estimulantes.301 Cuando se administran por vía oral en las 

dosis previstas, los psicoestimulantes no parecen provocar euforia ni ser adictivos.305,306 

Trastorno por déficit de atención con hiperactividad más trastornos del 

espectro autista 

Los niños, adolescentes y adultos con TEA pueden exhibir un patrón persistente y nocivo de 

hiperactividad, impulsividad y desatención.307-311 Cuando estos signos pueden diferenciarse 

de las características fundamentales del TEA, el DSM-5 permite que se diagnostique el 

TDAH.264 Al tratar a este grupo de pacientes, los médicos, en colaboración con los padres, 

han de ponderar los riesgos y beneficios de los tratamientos. En general, la pauta de actuación 

se centra en identificar los síntomas y establecer prioridades para afrontar los factores 

perjudiciales. 

El interés por la farmacoterapia del TDAH y el TEA es creciente. Aunque los primeros 

trabajos en este contexto, desarrollados en muestras reducidas, avalaban la administración de 

MFD en dosis de 0,3 a 0,6 mg/kg/día, estos pacientes experimentaban a menudo efectos 

secundarios (como irritabilidad), lo que limitaba el uso de psicoestimulantes.312,313 Una de 

las Research Units in Pediatric Psicopharmacology (RUPP) comparó placebo con dosis bajas, 

medias y altas de MFD en 72 niños con trastorno generalizado del desarrollo y TDAH.314 En 

ellos, aunque el MFD mejoró significativamente la atención y redujo la tendencia a la 

distracción, la hiperactividad y la impulsividad, el alcance de sus efectos, según padres y 

educadores, fue inferior al observado habitualmente en niños con TDAH. Por otro lado, los 

efectos adversos, fundamentalmente irritabilidad, dieron lugar a suspensión del MFD en un 

18% de los casos, mayoritariamente con dosis medias y altas. Un reciente ensayo, 

desarrollado en 24 jóvenes con TEA y TDAH, determinó que el MFD era generalmente bien 

tolerado y eficaz en la atenuación de los síntomas de hiperactividad e impulsividad.315 De 

modo similar, los datos indican que la ATMX puede ser útil en pacientes con TEA y síntomas 

de TDAH.316,317 Para acceder a una completa supervisión de los tratamientos farmacológicos 

de los TEA, se remite al lector interesado a varias excelentes revisiones recientes.318-320 

Trastorno por déficit de atención con hiperactividad más epilepsia 
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A menudo, los niños con epilepsia presentan dificultades conductuales y cognitivas, en este 

último caso acentuadas por los efectos secundarios cognitivos de los antiepilépticos. No 

obstante, el tratamiento con este tipo de fármacos puede mejorar el control de las 

convulsiones y las funciones cognitivas y conductuales. Aunque continúa inquietando la 

posibilidad de que el tratamiento con psicoestimulantes reduzca el umbral de convulsiones,28 

revisiones y datos recientes desmienten esa tradicional alarma y aportan evidencias del uso 

seguro y eficaz de los estimulantes en pacientes con epilepsia, si se aplica un tratamiento 

antiepiléptico apropiado.321-324 Las actuales recomendaciones sobre evaluación, diagnóstico 

y tratamiento del TDAH reconocen la existencia de datos contradictorios en la bibliografía 

sobre el solapamiento del TDAH y la epilepsia, pero no recomiendan la obtención sistemática 

de electroencefalogramas (EEG) en la valoración del TDAH.1,20,70 

Tratamiento de las respuestas subóptimas 

A pesar de disponer de diversos fármacos para adultos con TDAH, parece que se registran 

numerosos casos que, o bien no responden a ellos, o no toleran los efectos adversos de los 

medicamentos anti-TDAH. En la gestión de los casos difíciles son aplicables diferentes 

estrategias terapéuticas (v. tabla 49-2). Cuando se desarrollan efectos adversos psiquiátricos 

concurrentes con una respuesta farmacológica inadecuada, es preciso buscar tratamientos 

alternativos. Varios síntomas psiquiátricos graves que se presentan en el curso de la fase 

aguda pueden resultar problemáticos, con independencia de la eficacia de los fármacos 

destinados a tratar el TDAH. En ocasiones estos síntomas obligan a reconsiderar el 

diagnóstico de TDAH y a reevaluar atentamente la presencia de trastornos concomitantes. 

Por ejemplo, es frecuente observar síntomas depresivos en un adulto con TDAH cuando estos 

son independientes del propio trastorno o del tratamiento. Si la reducción de la dosis o la 

modificación del preparado (es decir, un estimulante de liberación regular frente a uno de 

liberación lenta) no resuelve el problema, pueden considerarse opciones alternativas. Ante 

un posible TBP o un caso de agitación extrema concomitantes, es posible valorar un fármaco 

neuroléptico como parte del plan terapéutico global. Las intervenciones no farmacológicas 

concurrentes (como terapias conductuales o cognitivas) contribuyen en ocasiones a mejorar 

la reducción de los síntomas y la funcionalidad. 

Conclusión 

Se concluye, pues, que la bibliografía agregada avala el hecho de que la farmacoterapia es 

eficaz para niños, adolescentes y adultos con TDAH y trastornos concomitantes. Entre los 

tratamientos farmacológicos eficaces del TDAH se distinguen los psicoestimulantes y los no 

psicoestimulantes. La psicoterapia estructurada es a menudo eficaz cuando se aplica 

conjuntamente con los medicamentos. Los grupos centrados en las capacidades de 

afrontamiento, el apoyo y la psicoterapia interpersonal también son de gran utilidad para 

estos pacientes. Para los adultos que consideran el acceso a un nivel educativo avanzado, en 

ocasiones se requieren planificación educativa e introducción de modificaciones en el 

entorno escolar. En pacientes con TDAH, son necesarias otras investigaciones controladas 

que valoren la eficacia de los fármacos, aislados o en combinación, prestando atención al 

diagnóstico, los síntomas y el pronóstico neuropsicológicos, la tolerabilidad a largo plazo y 

la eficacia, así como a los subgrupos específicos de TDAH. 
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