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La curiosidad vence al miedo mas facilmente que el valor.
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1.1 Trastorno por Déficit de Atencidon con Hiperactividad.

111. Clinicay diagndstico.

El Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad (TDAH) consiste en una
alteracion del neurodesarrollo que se manifiesta de forma mas evidente en la
etapa de la educacién primaria a partir de sintomas de hiperactividad,
impulsividad y déficit de atencidén que se presentan en mas de un ambiente y
durante al menos 6 meses, con una repercusion relevante que suele apreciarse
en forma de problemas de relacién con padres, educadores y el grupo de iguales,

ademas de fracaso escolar (1).

Su diagnéstico es clinico, y existen dos clasificaciones que lo definen. La de la
Asociacion Americana de Psiquiatria, la DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, 52 edicion), de la que toma esta nomenclatura, contempla la
existencia de tres presentaciones de TDAH: combinada, con predominio de la

hiperactividad/impulsividad, y con predominio de déficit de atencion (1).

La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud, la CIE-10 (Clasificacion
Internacional de Enfermedades version 10), que lo denomina Trastorno
Hipercinético, resulta mas restrictiva, ya que no alberga subtipos clinicos, sino
gue solo admite como caso aquéllos que cuenten con la presencia de sintomas
de las tres esferas mencionadas (2). Por ello, son casos mas graves que los
descritos por la DSM-5, y menos frecuentes (3). A efectos practicos, me seguiré
refiriendo en lo sucesivo al trastorno como TDAH, de forma coherente con la

practica habitual en nuestro medio.

Ademas de los sintomas antes mencionados, los pacientes diagnosticados de
TDAH también padecen con mayor frecuencia que el resto de la poblacion
trastorno negativista desafiante, trastorno de conducta, trastornos ansiosos,
trastornos depresivos, trastorno del espectro autista, trastornos del aprendizaje,

trastornos del suefo, trastornos de la conducta alimentaria, trastornos por tics,
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trastorno de Gilles de la Tourette, enuresis nocturna, y riesgo de abuso de

sustancias (4,5).

Su curso es cronico, prolongandose con una frecuencia del 60% a la edad adulta
(6), por lo que su impacto personal es extenso y duradero, y su impacto social
trasciende el ambiente familiar y sanitario para alcanzar elementos educacionales

y judiciales.

11.2. Etiologiay fisiopatologia.

Existe un claro componente hereditario en origen del TDAH. Estudios familiares y
en gemelos han determinado una heredabilidad del 60-75% para este trastorno
(7,8). La influencia genética que se ha observado parece deberse a multiples
genes de pequefio tamafo que, interaccionando con el ambiente mediante
mecanismos epigenéticos, resultan en la expresion de los sintomas que acaban

conformando el cuadro sindromico que conocemos como TDAH (9).

Las asociaciones mas consolidadas en los estudios sobre la cuestion son las
relativas a los genes del receptor Ds de la dopamina (DRDa), del receptor Ds
(DRDs), y del transportador de la dopamina (DAT). También el del receptor 5-
HTis, v el de la SNAP-25 (synaptosomal-associated protein 25), habiéndose
involucrado también al transportador de la serotonina (10).

El cuadro resultante afecta a la regulacion neuronal en areas dopaminérgicas y
noradrenérgicas, encargadas de las funciones ejecutivas, que son recursos
cognitivos dirigidos a lograr una meta, y que regulan nuestra conducta y
emociones (11).

El neurodesarrollo en las personas afectas del TDAH parece estar alterado. El
volumen cerebral y cerebelar totales son menores en los pacientes con TDAH,
gue ademas presentan una menor cantidad de sustancia gris (12,13). Las

estructuras en areas frontalesy prefrontales, (encargadas de las mencionadas



funciones ejecutivas como la planificacion, inhibicién de la respuesta, memoria de
trabajo y atencién sostenida), presentan una hipofuncién, tal como se ha
observado en estudios con resonancia magnética funcional. Progresivamente se
han ido detectando alteraciones estructurales en otras areas, tales como el area
frontoestriada, el I6bulo temporoparietal, los ganglios basales, el cuerpo calloso,

el cerebelo, la amigdala y el talamo (9).

Ademas, existen factores prenatales y perinatales que se han asociado con una
mayor prevalencia de TDAH, como la prematuridad, el bajo peso al nacer, las
complicaciones obstétricas y la exposicibn materna durante el embarazo a

toxicos, como el plomo, el tabaco, el alcohol y drogas ilegales (14-16).

Por otro lado, los factores ambientales posnatales parecen jugar un papel que
recientemente se esta poniendo en relieve, con estudios que muestran una
influencia relevante de situaciones adversas de tipo psicosocial, que en
interaccion con el material genético subyacente pueden modificar la incidencia del
TDAH (17).

11.3. Epidemiologia.

Las cifras de prevalencia del TDAH que ha obtenido los diferentes estudios
realizados se han visto influidas por diversos factores, como los criterios
diagnosticos utilizados, el método diagndstico, la edad de la poblacion estudiada
y otros aspectos variables segun los investigadores implicados. Polanczyk, en

2007, determino que la prevalencia del TDAH a nivel mundial se sitia en el 5,2%
en las personas de 18 afios 0 menores de esta edad, similar entre diferentes
regiones del mundo, salvo por las diferencias en las metodologias empleadas en
los diferentes estudios, y exceptuando las diferencias observadas entre los

estudios realizados en Norteamérica y Egipto/Oriente Medio (18).

El mismo grupo de investigadores analizando en otro estudio el aparente ascenso

progresivo en la prevalencia del TDAH, concluyd que la prevalencia se ha
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mantenido estable a lo largo de las tres ultimas décadas, a pesar de su aparente
variabilidad, cuando se han utilizado procedimientos diagnosticos estandarizados
(29).

Ademas de los factores epidemioldgicos asociados con el TDAH mencionados
en el apartado anterior y con una relacion mas evidente con su etiopatogenia,
existe un factor de asociacion al género.

Asi, en la poblacion general, el TDAH es mas frecuente en el sexo masculino que
en el femenino, con una proporcion de aproximadamente 2:1 en los nifios. Los

rasgos de inatencidn se presentan con mayor frecuencia en el sexo femenino (1).

Por otro lado, la clinica es dificil de distinguir del comportamiento normal, que
puede ser variable antes de los 4 afios. Ademas, la repercusion funcional es
mayor en la escuela primaria, tanto por las exigencias académicas como
comportamentales, lo cual supone que sea entonces cuando el cuadro empieza a

llamar la atencion de padres y cuidadores (1).

114. Impacto.

El impacto del TDAH sobre las personas afectas del mismo, se puede observar
en diferentes aspectos, como el fracaso escolar, problemas de autoestima,
dificultades de relacion interpersonal, conducta antisocial, accidentes de trafico,

abuso de sustancias, obesidad y menor éxito laboral (20,21).

El principal coste del TDAH es desde luego personal, dada su influencia sobre la
calidad de vida de las personas que lo padecen y en su entorno mas inmediato.
Aungue resulta dificil de cuantificar, la revision de los estudios realizados sobre
este tema nos permite asegurar que existe una importante merma en la calidad
de vida de los pacientes menores afectos de TDAH, proporcional a la gravedad
de los sintomas presentados, mientras que un tratamiento efectivo mejora la
calidad de vida (22).



Otros estudios han analizado el coste econdmico que supone el TDAH en los
menores a nivel asistencial, como el de Braun en Alemania (23), o para el
conjunto de la sociedad, como el de Le para Holanda para el afio 2011, y que
estim6 unos costes entre 9 860 y 14 483 euros por paciente al afo, lo cual
representd en ese pais entre 1041 y 1529 millones de euros anuales. En estos
importes se incluyeron tanto el coste en el sistema educativo (del 42% al 62% del
total segun la estimacion), el coste sanitario derivado de la atencion a los
pacientes (8-25%), y la atencion social a éstos (0,3-0,4%). Pero también se valoro
los costes de la atencién a sus familias por procesos sanitarios derivados del
TDAH (11-15%) y la disminucion de su productividad (14-22%) (24). Otros
estudios han estimado los costes sociales de los delitos cometidos por individuos
diagnosticados de TDAH al cabo de unos afios, cifrando en torno a los 2000-4000
millones de ddlares el impacto en EEUU de estas actividades en el afio 2000
(25).

1.1.5 Tratamiento.

Existen diversas intervenciones terapéuticas para el TDAH, tales como la
orientacibn o la intervencion psicopedagogica a padres y profesores, el
tratamiento psicopedagdgico, el tratamiento psicoterapéutico, y el tratamiento
farmacologico. Estas intervenciones se pueden ofrecer de forma aislada o
combinada a los pacientes y a sus padres, en funcion de la gravedad del

trastorno y de las posibilidades del medio en el que se aplique (26).

El tratamiento farmacoldgico consiste en la administracion oral de principios
activos que suponen una mejoria considerable de los sintomas nucleares del
TDAH: hiperactividad, impulsividad y déficit de atencion. Dado que el tratamiento
no es curativo, solo puede ser efectivo mientras se administra, lo cual, unido al
hecho antes referido de que el TDAH es un trastorno de evolucidn crénica, hace
gue la administracibn se mantenga a menudo durante varios afios, aunque
periodicamente se puedan hacer pausas en la misma para actualizar la
valoracion de la situacion clinica. En nuestro medio hay cuatro farmacos con la
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indicacion para el TDAH: atomoxetina, guanfacina, lisdexanfetamina vy

metilfenidato.

La atomoxetina es un farmaco no estimulante. Su uso esta aprobado para el
tratamiento del TDAH desde los 6 afios en adelante, incluyendo a los adultos. La
atomoxetina inhibe de forma selectiva la recaptaciéon de noradrenalina en el
espacio sinaptico mediante el bloqueo del transportador presinaptico de
noradrenalina. Al contrario que los estimulantes, la atomoxetina no actuaria en
regiones subcorticales cerebrales asociadas a la motivacién y la recompensa,
sino en la corteza cerebral (27). La atomoxetina se toma en una Unica dosis
diaria, que puede administrarse por la mafiana o por la noche, aunque en algunos
casos, puede resultar conveniente dividir la dosis diaria en dos veces al dia. Su
efecto no es inmediato como sucede con los estimulantes, precisa de un periodo
de varias semanas para que se aprecie su efecto terapéutico, y ha de tomarse de

forma ininterrumpida para lograrlo.

La guanfacina es otro farmaco no estimulante. Su uso esta aprobado para el
tratamiento del TDAH desde los 6 afios hasta los 17 cuando los estimulantes no
son adecuados, no se toleran o han mostrado ser ineficaces (75). La guanfacina
€S un agonista a» que actuando sobre estos receptores cerebrales en las
neuronas piramidales del cértex prefontal, e involucrando asimismo mecanismos
glutamatérgicos, permite un mayor control sobre la conducta y la atencion del
paciente (76). En Espafa, disponemos para la citada indicacibn de una
formulacién de liberacion prolongada que se administra una vez al dia. Tal como
sucede con la atomoxetina, precisa de al menos 2 semanas para poder expresar

su efecto terapéutico, y ha de tomarse de forma continua para lograrlo.

La lisdexanfetamina es un estimulante que estd indicado como parte de un

programa de tratamiento integral para el TDAH en niflos a partir de 6 afios,
cuando la respuesta al tratamiento previo con metilfenidato se considere
clinicamente inadecuada. Ademas bloquear la recaptacion de dopamina y

noradrenalina, libera dopamina al bloquear el transportador vesicular de



monoaminas (27). La lisdexanfetamina se toma en una dosis Unica por la

mafana.

1.1.5.1. Metilfenidato.

El metilfenidato es un estimulante del sistema nervioso central (una sustancia
psicoactiva sobre la corteza cerebral que eleva el nivel de las catecolaminas a
dicho nivel). El metilfenidato incrementaria las concentraciones de noradrenalina y
dopamina en la corteza frontal y regiones subcorticales asociadas con la
motivacion y la recompensa de accion por el que reduce los sintomas en el
TDAH. Se produce una inhibicidon selectiva del transportador presinaptico de
dopamina, inhibiendo la recaptacion para la dopamina y noradrenalina (27).

El metilfenidato est4 aprobado como parte del tratamiento integral del TDAH
cuando éste se inicia entre los 6 y los 18 afos cuando otras medidas son
insuficientes, y para la continuacion del tratamiento en adultos, segun se recoge
en su propia ficha técnica de la Agencia Espafiola del Medicamento (28). En
Espafia, esta comercializado como formulaciones de liberacidon inmediata,

liberacién modificada y de liberacién prolongada.

El metilfenidato de liberacion inmediata precisa de tres dosis al dia para obtener
una duracion del efecto terapéutico de 12 horas diarias de forma ininterrumpida.
La administracion de varias dosis puede presentar algunas desventajas, como la
posibilidad de olvidar alguna toma y la mas que probable necesidad de alguna
toma se realice en el entorno escolar, en donde a menudo no tienen obligacién o
posibilidad de administrarlo, y existe el riesgo de estigmatizacion del nifio al tomar

la medicacién delante de sus compafieros (27).

Es por ello que se comercializaron posteriormente formulaciones de liberacién
modificada (8h de duracion) y prolongada (12 h de duracion) con el objetivo de
conseguir una mayor duracion del efecto con una dosis Unica. Estos farmacos se
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toman una vez al dia por la mafana, consiguiendo un efecto similar al de la
administraciéon de varias dosis consecutivas a lo largo del dia de metilfenidato de

accion inmediata (27).

Los efectos adversos mas frecuentes del metilfenidato son: pérdida de apetito y
de peso, insomnio, ansiedad, inquietud, nerviosismo, cefaleas, estereotipias
motoras, tics, incremento de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial, siendo

mucho mas raras las psicosis y la mania inducidas por el farmaco (26).

El metilfenidato es el farmaco que mas tiempo lleva usandose para tratar el
TDAH, unos 50 afos, y actualmente es el mas prescrito para tratar este trastorno
(29). El metilfenidato resulta efectivo en reducir los sintomas nucleares del TDAH
y los problemas de conducta en nifios con TDAH (27). Asimismo, Su
administracion a pacientes afectos de TDAH favorece la evolucion a largo plazo,
disminuyendo las repercusion negativa que este trastorno ocasiona en las vidas

de los pacientes que lo padecen (20).

Sin embargo, la administracion continua del tratamiento con metilfenidato por
parte del paciente y de sus padres resulta fundamental para mantener ésta
efectividad (30), dado que como se ha referido anteriormente, el efecto
terapéutico de la administracién puntual del metilfenidato no es permanente, si
bien la mejoria clinica experimentada y la mejoria en el impacto de la clinica
sobre el entorno puede tener una cierta inercia funcional. Ademas, que ésta
administracion se haga de forma correcta segun la prescripcion con una buena
adherencia terapéutica, resulta asimismo un factor relevante en la efectividad del

tratamiento (31).

En los menores de edad, la administracién de esta medicacién, que puede llegar
a tener que administrarse hasta tres veces diarias, en funcidon de la formulacion
prescrita, depende de los padres, que son los responsables del correcto
cumplimiento de los tratamientos, aunque la colaboracion por parte del menor

indudablemente posibilita y facilita un correcto cumplimiento.



12. La persistencia en el tratamiento del Trastorno por Déficit de Atencion

con Hiperactividad.

Dentro del estudio general del cumplimiento terapéutico en medicina, se han venido
manejando parametros como la adherencia, que tiene en cuenta la cantidad de dias
de correcta ejecucion del tratamiento prescrito. Sin embargo, los resultados clinicos
de un tratamiento se ven afectados no sélo por como tomen los pacientes su
medicacion, sino por cuanto tiempo lo hagan de forma continua. Por esa razon, en
los dltimos afios se ha comenzado a utilizar el término persistencia (32). La
persistencia terapéutica es la toma de la prescripcion por parte del paciente de
forma ininterrumpida, por lo que la no-persistencia consiste por tanto en la
interrupcion de dicho tratamiento por parte del paciente (33), es decir, lo que se

conoce habitualmente como abandono del tratamiento.

En el caso del TDAH, la mayor parte de las prescripciones farmacolbgicas se
realizan con farmacos estimulantes (34,35), grupo farmacolégico que en Espafa
esta constituido por el metilfenidato (el mas prescrito con abrumadora diferencia, y
por imperativo administrativo, ya que la lisdexanfetamina solo puede ser prescrita si
el tratamiento con metilfenidato fracasa) y la lisdexanfetamina, por lo que resulta
importante, en lo que se refiere al tratamiento del TDAH, conocer qué tasas
concretas de persistencia y no-persistencia presentan los tratamientos con estos

farmacos.

En lo referente a los articulos a nivel internacional que han valorado la tasa de no-
persistencia en el tratamiento del TDAH con estimulantes, se realiz6 una revision de
los estudios observacionales disponibles hasta la fecha en los que se analice esta
variable en menores, y aquellos factores que se asocien al resultado (Tabla 1). Se
puede apreciar que existe gran variabilidad en sus tiempos de seguimiento y
resultados, ya que en un tiempo comprendido entre 6 meses y alrededor de 6 afos,
los autores encontraron tasas de no-persistencia oscilando entre el 19 y el 60%
(Tabla 1), lo cual, en cualquier caso, representa una limitacion importante en el
tratamiento del TDAH.
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Tabla 1: Estudios observacionales en menores con Trastorno por Déficit de Atencién con Hiperactividad, valorando la tasa de no-persistencia en

tratamientos con estimulantes.

. No-
Referencia Pais Dispositivo Disefio Facultativo SeguLm|ento n persistencia Factores asociados
(afios) (%)
Psiquiatras,
Bahmanyar et Suecia Atencion Especializada Prospectivo SRS 2 5915 47.62 comgggser?l?é?j'ig:ngfros
al., 2013 (35) P P infantiles y : L
: trastornos psiquiatricos
neuropediatras
MAP,
pediatras, Medi .
. i . : i~ edicamentos utilizados,
Hodgkins et Holanda AtSDgU .Pr_lmana y Retrospectivo PRITSEEE 1 4909 60.0 tipo de médico
al., 2011 (36) Especializada otros .
- prescriptor
especialistas
MAP, Menos contactos
Braun et al Atencion psiquiatras y médicos, menor nimero
2013 (23) " Alemania Hospitalaria,Especializada Retrospectivo otros 1 786 36.0 de prescripciones
y Primaria especialistas farmacoldgicas, costes
asociados mas altos
Ninguna comorbilidad,
Atzori et al., . ., ) - i o mayor edad, género
2009 (37) Italia Atencion Especializada Prospectivo Psiquiatras 3 134 53.7 masculino, vivir con
ambos padres
Beau- Reino
Ledjstrom et Uni Atencion Primaria Retrospectivo MAP 1 9451 23 Mayor edad
nido
al., 2016 (34)
McCarthy et Reino L L : .
al., 2012 (38) Unido Atencién Primaria Retrospectivo MAP 5.9 (media) 610 58.7 N/C
Zetterquist et : o . No
al., 2013 (39) Suecia No especificado Retrospectivo especificado 1 4237 19 N/C
Winterstein et Atencion Hospitalaria y , No
al., 2008 (40) EEUU Especializada Retrospectivo especificado 0.5 40,052 2.6 N/C

N/C, no calculado en el estudio.



Es por ello que es necesario para el clinico cuantificar con precision esa importante
variable de éste proceso terapéutico, y conocer especificamente cuales son los
factores que se asocian a una variacion en la persistencia en el tratamiento

farmacologico del TDAH.

1.2.1 Factores basales asociados.

Dentro de los factores que juegan un papel en la persistencia en el tratamiento
del TDAH con estimulantes, se han distinguido dos grupos.

En primer lugar, se expondran aquellos factores que forman parte de las
caracteristicas intrinsecas del individuo, y son por tanto no modificables.

Estos factores pueden permitir identificar los grupos que mas probabilidades
tienen de interrumpir el tratamiento, de forma que se pueda incidir especialmente
en ellos con las medidas a tomar para mejorar la persistencia, y que en buena

parte se mencionan en el siguiente apartado de “factores afiadidos”.

Paso por tanto a enumerar y analizar estos factores asociados a la no-

persistencia, también resefiados en la Tabla 1, junto a los estudios referenciados:

Mayor edad
Tanto el estudio de Beau-Ledjstrom (34), como en el de Bahmanyar (35), a mayor
edad menor tasa de persistencia en el tratamiento con estimulantes, resultado

reproducido por Atzori (37) de forma especifica para el metilfenidato.

La experiencia clinica nos muestra que muchos pacientes tratados exitosamente
con metilfenidato, rehisan continuar con el tratamiento una vez entran en la
adolescencia (lo mismo que sucede con otras patologias médicas). Entre los
motivos referidos para abandonar el tratamiento estan el descuido, el estigma,
efectos adversos, miedo al dafio cerebral, disgusto con su conducta bajo
tratamiento (menor espontaneidad) o incompatibilidad con téxicos consumidos
(41).
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El que los pacientes mas jévenes tengan una mejor tasa de persistencia puede
deberse ademas a que cuentan con una mayor supervision e influencia por parte

de sus padres, que si apoyan el tratamiento.

Género masculino

Atzori (37) encontré una predisposicion a una menor persistencia en varones con
respecto a mujeres en su estudio, si bien éste es un resultado que no se ha

replicado en otros estudios o revisiones (42).

Vivir en familia monoparental, con abuelos, o en familia de acogida

Este factor también mejoro la persistencia en el estudio de Atzori (37), hecho que
explican por el mayor protagonismo que adquiere el tratamiento farmacologico
frente a estrategias psicoeducativas y de orientacion, en familias sin ambos

padres.

NUmero de contactos médicos

La asociacion entre un menor numero de contactos medicos con una mayor tasa
de no-persistencia en los pacientes tratados con estimulantes para el TDAH, que
se puede observar en los estudios de Bahmanyar (35) y Braun (23), puede

deberse a que los pacientes con peor cumplimiento, acuden menos a consulta.

Comorbilidades

Sin embargo, hubo discordancia entre la asociacion de las comorbilidades con la
tasa de no-persistencia. Mientras que Bahmanyar (35) observaba una asociacion
entre la comorbilidad y una menor persistencia, Atzori (37) recibia los resultados
opuestos, pero dada la heterogeneidad de los disefios de los estudios realizados

en este campo, no es posible la comparacion entre ellos.



1.2.2 Factores afladidos asociados.

A continuacion, se expondran aquellos factores, que por sobreafiadidos, podrian
resultar modificables y, por tanto se reviste de interés una hipotética actuacion
sobre ellos, sobre todo en aquellos pacientes que rednan alguno de los factores

basales, y por tanto con probabilidades de una menor persistencia.

La efectividad del tratamiento

La efectividad resulta crucial para mejorar la persistencia, tanto en el caso del
TDAH como en cualquier enfermedad. Si el tratamiento no es efectivo, el paciente
pierde la motivacion necesaria para continuar con el mismo, que siempre requiere
un esfuerzo, aun cuando no haya efectos adversos presentes. Para mejorar la
efectividad, conviene elegir el farmaco que mejor se adecue a las caracteristicas
del paciente. Si bien todos tienen una efectividad similar en los estudios
realizados, la posologia puede optimizar ésta en funcion de las rutinas diarias y
dificultades personales (para, por ejemplo tragar un comprimido). Asimismo, la
dosis debe ser adecuada para lograr un efecto real con el minimo de efectos
adversos. Para optimizar los resultados en lo que a la efectividad se refiere, es
necesario haber explicado correctamente al paciente o a sus padres las
expectativas que pueden tener acerca del mismo, explicarles también como se
puede verificar la efectividad del tratamiento por métodos lo méas objetivo
posibles, y planificar una serie de controles sistematicos de los mismos que

coincidan con los contactos médicos (33,37,43).

Efectos adversos

Los efectos adversos son otro factor que implica una importante influencia en la

persistencia del tratamiento por motivos obvios. Existen diferencias entre los
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efectos adversos y las contraindicaciones de los diferentes farmacos que tratan el
TDAH, pero incluso entre la diferentes formulaciones del metilfenidato, puede
haber diferencias importantes que dependan de nuevo de la posologia o cantidad
de tomas diarias, asi como algunas diferencias idiosincrasicas dificiles de
justificar a priori pero que marcan la diferencia entre seguir con el tratamiento o
interrumpirlo. Para poder alcanzar una optimizacion en este terreno, resulta
recomendable realizar una exploracion cardiaca previa (mas o menos exhaustiva
en funcion de datos como si existen antecedentes de cardiopatia congénita en la
familia o de sintomas posiblemente cardiacos en el paciente), control de peso,
talla, tension arterial y frecuencia cardiaca, iniciar el tratamiento con metilfenidato
a dosis bajas en aumento progresivo, y realizar controles de las constantes de
forma periodica tras el inicio del tratamiento. El paciente o sus padres deben
tener una informacién completa sobre los posibles efectos adversos, su
relevancia médica, sobre como actuar en el caso de que aparezcan, y tener un
contacto frecuente con el paciente sobre todo al principio del tratamiento, asi
como accesibilidad para que comunique cualquier efecto adverso que detecte,
sobre todo al inicio del tratamiento, dado que la mayor parte de los mismos

aparecen en las dos primeras semanas de tratamiento con metilfenidato (37,43).

Formulaciones

Las formulaciones de metilfenidato de larga duracion consiguen un efecto similar
a las formulaciones de liberacion inmediata, con una sola toma diaria. El
metilfenidato ha sido el estimulante mas estudiado, por ser el primero con la
indicacién para tratar el TDAH, y también por ser el mas utilizado. Se han
comparado las prestaciones de las diferentes formulaciones en diversos estudios,
y en los que valoran la persistencia, se ha concluido que las formulaciones de
larga duracion favorecen ésta, al parecer por su mayor comodidad, sensacion
subjetiva de tomar menos medicacién, y menor necesidad de supervision por
parte de los padres (23,43,44).



Relacion médico-paciente-padres

Por otro lado, y de forma coherente con lo referido anteriormente en los
correspondientes apartados de efectividad y efectos adversos, otros autores han
determinado que si la prescripcion se realiza con una buena relacion médico-
paciente-padres, se mejora la adecuacién del tratamiento farmacol6gico del
TDAH infantil (45-47), es decir, una implicacion activa del paciente y sus padres
en el tratamiento. Esta observacion se explica porque una valoracion cuidadosa e
individualizada, una adecuada informacién sobre el TDAH a los padres y al
paciente, sobre las alternativas terapéuticas, entre las cuales se encuentra la
farmacoldgica, y finalmente una decision compartida acerca del plan terapéutico,
redundan en un mayor conocimiento e implicaciéon en lo que se estad haciendo
para ayudar al paciente. Esto mejora el compromiso en el tratamiento, Yy
establece un vinculo terapéutico mas sélido que puede resistir a las dudas e
imprevistos que puedan surgir durante el camino de un tratamiento, que como se

ha explicado anteriormente, puede ser muy prolongado.

Tipo de profesional sanitario

El tipo de profesional sanitario que ha realizado la prescripcién jug6é un papel en
el estudio de Hodgkins (36), debido a que las prescripciones realizadas por
psiquiatras favorecian una mayor persistencia que aquellas realizadas por
médicos de cabecera. El tratamiento especializado ofrece recursos y habilidades
dirigidas especificamente a este trastorno, y resulta l6gico que eso mejore la
atencion. Esto es coherente con el anterior punto, en el que la construccion de
una relacion terapéutica en la que se aporten informaciones y opciones suele
aportar una mejor persistencia, y también en conexion con los puntos anteriores

de efectividad y efectos adversos.
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Costes econdmicos

Los mayores costes asociados al TDAH, también se vieron asociados en el
estudio de Braun (23) a mayor no-persistencia, debido a los gastos subsiguientes
a no tratar el TDAH, a pesar de asociarse también a menos visitas al médico y a

menores prescripciones.

1.3 Consentimiento informado.

En la actualidad prima la relacion médico-paciente de estilo colaborativo, de forma

gue el facultativo informa y orienta, pero la decision final debe ser tomada por el

paciente o sus padres. Por ello, la forma de informar y tomar decisiones terapéuticas

puede influir sobre el cumplimiento terapéutico de los padres del paciente y el propio

paciente, y en este punto puede jugar un papel fundamental el consentimiento

informado.
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131 Procedimiento.

El consentimiento informado supone la autorizacién de una actividad, basandose
en el entendimiento de lo que esta supone, de forma que la persona controla si se
lleva a cabo o no (48).

Asi, en el caso de los menores de edad, este procedimiento implica la aprobacién
del representante legal del paciente y del propio paciente si este es competente

para hacerlo (49).

En Espafia no es obligatorio realizarlo por escrito salvo en el caso de
intervenciones de riesgo (intervencion quirdrgica, procedimientos diagndsticos y

terapéuticos invasores y, en general, aplicacion de procedimientos que suponen



riesgos o inconvenientes de notoria y previsible repercusion negativa sobre la

salud del paciente) (50).

El paciente recibird el formulario al menos 24 horas antes de la intervencion
acerca de la cual se le informa y debe autorizar, y conviene disponga incluso de
mas tiempo para leer y consultar las dudas que se le presenten acerca de la
misma. Todo ello, en plenas facultades, y nunca cuando ya se encuentre en el
guiréfano o en el lugar donde se vaya a realizar el procedimiento, salvo que éste

sea urgente (51).

La autorizacion y el acto de la firma debe ser realizado Unicamente por el propio
paciente, salvo en los siguientes supuestos (50-52), segun los cuales se puede

dar el consentimiento por sustitucion:

1. En caso de incapacitacion del paciente en el momento de tomar la
decision, el familiar de grado mas proximo podra efectuar el
consentimiento (cényuge, pareja de hecho o familiares), o si esto no es

posible, una persona allegada.

2. Cuando exista una incapacitacion legal, como en los menores de edad, el
representante legal (los padres, en su caso) podra tomar la decision
oportuna, habiendo demostrado previamente estar legalmente facultado

para hacerlo.

3. Si el menor estuviera emancipado, podra dar él mismo su consentimiento.

4. Si la decision fuera a ser tomada por el representante legal de un menor y
ésta fuera claramente perjudicial para éste, se debera informar a la

autoridad competente segun se especifica en la legislacion civil.
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5. Si existiera una persona en la cual el paciente hubiera delegado con
anterioridad el derecho de realizar el Consentimiento Informado, ésta

persona podra ejercer tal derecho.

Una vez realizado el Consentimiento Informado, el documento firmado pasara a
ser confidencial, y parte de la Historia Clinica del paciente. Este podra revocar su
consentimiento en el momento que lo considere oportuno, debiendo entonces
firmar en el espacio reservado para ello. En este caso, no se podra realizar el
procedimiento en cuestion hasta que el paciente no vuelva a firmar un nuevo

documento de Consentimiento Informado (53).

El formulario del Consentimiento Informado estara redactado en un lenguaje
claro, accesible al paciente y no excesivamente técnico, que pueda ser
comprensible para personal no técnico, y debera incluir la siguiente informacion
(51):

e Nombre y explicacion del procedimiento que le propone al paciente, en un
lenguaje accesible para él.

e Beneficios que el paciente puede esperar del procedimiento en términos
generales y a nivel especifico.

e Otras opciones que se podrian plantear para lograr los mismos objetivos,
aunqgue ésta no sea la elecciéon del facultativo que propone la intervencion,
de forma que el paciente no se vea obligado a elegir lo que se le propone
por falta de alternativas. En el caso del metilfenidato, estas alternativas
comprenden otros farmacos pero también intervenciones no

farmacoldgicas como la terapia cognitivo-conductual.



¢ Resultados probables de no realizar la intervencion propuesta, en base a los
riesgos que corre el paciente si no accede a llevarla a cabo, y que
normalmente se producen cuando no se trata la patologia que se pretende
abordar.

e Efectos adversos que pueden aparecer en el transcurso del procedimiento,
clasificados segun la frecuencia con que pueden aparecer, apreciandose
como los riesgos que asume el paciente al inicio el tratamiento en cuestion.
Ademas, se especificaran las precauciones que se deben aplicar para

minimizar los riesgos durante la intervencion.

e Contraindicaciones del tratamiento, especificando las que afecten al paciente
en particular en base a su situacion clinica y antecedentes. Esta informacion
debe ser aportada y cumplimentada por el facultativo responsable, que se

halla en posesion de la citadainformacion.

e Declaracion de consentimiento por medio de la firma del paciente y/o su
representante legal, en un apartado donde consten lugar, fecha, sus datos y
los del facultativo, que también firmara.

e Revocacion del consentimiento. A continuacion del apartado anterior, y
consignando los mismos datos, el consentimiento podra ser revocado en
cualguier momento, sin que ello suponga perjuicio para la atencién que el

paciente pueda recibir por el sistema en delante.

El paciente debe disponer de tiempo y accesibilidad al facultativo que le

suministre el formulario, para formular cuantas preguntas le sean necesarias.
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Asimismo, es recomendable que no tome la decision inmediatamente, sino que lo

medite y consulte en el entorno familiar. La firma del paciente debe constar en
todas las hojas del documento de Consentimiento Informado cuando este conste

de mas de una (53).

1.3.2 Préctica habitual en nuestro entorno.

En la actualidad, para la realizacion de un tratamiento farmacolégico con
psicofarmacos en poblacién infantil y adolescente, se considera una buena
practica realizar un proceso de consentimiento informado oral (54). Este consiste
en realizar primero una psicoeducacion acerca del TDAH, en la que se incluye
explicar el trastorno, el prondstico, y en definitiva todo lo mencionado
anteriormente en la parte informativa del consentimiento informado, tras la cual
los padres del paciente deben aceptar el mismo siguiendo un modelo de decision
compartida con el prescriptor. Este debera registrar en la historia clinica todo el
procedimiento seguido, asi como el consentimiento de los padres a seguir

adelante con el tratamiento, que podran revocar en cualquier momento (55).

En nuestro medio, en el afio 2011, la Conselleria de Sanidad de la Comunidad
Valenciana publico una serie de documentos de consentimiento informado, entre
los que se incluia los de tratamiento con varios psicofarmacos, entre ellos el del
metilfenidato (ver Anexo 1), si bien, dado que no existe la obligacién legal de usar
el consentimiento informado por escrito en el tratamiento habitual con

metilfenidato, su uso es voluntario por parte de los clinicos y por tanto irregular.

En lo referente a la legislacién espafiola, y como se ha mencionado antes, ésta
no obliga a realizarlo por escrito salvo en el caso de intervenciones de riesgo
(intervencion quirdrgica, procedimientos diagnésticos y terapéuticos invasores vy,
en general, aplicacién de procedimientos que suponen riesgos 0 inconvenientes

de notoria y previsible repercusion negativa sobre la salud del paciente) (50).



Es por ello que en nuestro medio por lo general se tiende a actuaciones
heterogéneas en el terreno del consentimiento informado. Sin embargo, y mas
alla de la obligacion legal de llevarlo a cabo, el procedimiento de consentimiento
informado escrito aporta una informacion estructurada y  protocolizada,
requiriendo ademas de los padres del paciente (e incluso del propio paciente) su
autorizacion también escrita al tratamiento con un periodo de reflexion previo de
al menos 24 horas, como se ha explicado en el anterior apartado, por lo que
puede resultar en una mejor calidad informativa y una mayor implicacién en el

tratamiento, llegando a influir por tanto en el cumplimiento del mismo.

1.3.3 Relacion médico paciente.

Los avances en los derechos civiles acontecidos desde mediados del siglo XX y
el nacimiento de la bioética han supuesto importantes cambios en la relacion
médico-paciente. El principio de autonomia del paciente ha transformado el
escenario paternalista vigente hasta hace relativamente pocos afios, abriéndose
paso un estilo colaborativo, en el que el facultativo informa y orienta, pero la

decision final debe ser tomada por el paciente (56).

Previamente a estos cambios, el paciente era visto como incapaz de decidir
acerca de cuestiones médicas, aunque estas le afectaran de forma decisiva.
Informar a los pacientes solo servia para minar la fe que éstos debian sentir por
los médicos y que resultaba esencial para el proceso curativo puesto que estos
tomaban las decisiones, papel en el cual se encontraban comodos. Los médicos
incluso se encontraban separados social, econémica y politicamente de sus
pacientes. Desde entonces, sin embargo, se ha experimentado un cambio
importante en la relacién terapéutica, observdndose una transicion de este
modelo paternalista, a uno colaborativo, en el que prima la autonomia, y por ello
centrado en el paciente (57). Esto ha desembocado en una alianza terapéutica

gue maneja no solamente parametros de conocimiento cientifico por parte del

37



meédico, sino de una comunicaciéon con el paciente que le informe y acompafie en

el proceso de la enfermedad, también para tomar decisiones.

Balint (58), en 1969, argumentd que el paciente y no la enfermedad deberia ser el
foco primario de la medicina, de la misma forma que el objetivo primario del
médico es escuchar al paciente para identificar cual es el problema “real”, en

lugar de simplemente fijarse en sintomas y signos.

Mead y Bower (59) apuntaron que numerosos factores podian influir en la
relacion médico paciente, que ellos postulan debe ser centrada en el paciente. En
la figura se puede apreciar en el centro la relacion médico-paciente como una
relacion bilateral, que se inclinara mas hacia el médico o el paciente en funcién de
los factores que les rodean. De forma mas inmediata y cercana, sus propias
caracteristicas personales, y el entorno fisico que les rodea, y de forma mas
alejada las influencias socio-culturales que interaccionan con todo lo demas
(Figura 1).

Figura 1: Larelacién médico-paciente.

FACTORES SOCIOCULTURALES

Caracteristicas Caracteristicas

Contexto

Relacién Paciente

> del | —— del

profesional

médico

paciente

Ambiente fisico

Adaptado de Mead y Bower (2000) (59).
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La toma de decisiones compartida entre el médico y el paciente determinara el
mejor y mas apropiado curso de accion para un individuo concreto. EI médico en
el modelo centrado en el paciente se sitia de forma ideal formando un puente
entre el mundo de la medicina y las necesidades y experiencias personales de

sus pacientes (57).

La alianza terapéutica, consecuencia natural de este cambio en el paradigma de
la relacidbn médico paciente, provee de un entendimiento comun de los objetivos y
requerimientos del tratamiento, que resulta crucial en cualquier terapia, tanto
fisica como psicolégica. Por ello, la toma de decisiones compartidas también
hace avanzar hacia una mejor deteccion de las necesidades de los pacientes, y
mejorar la adherencia al tratamiento en la medicina en general (60,61) y en la

salud mental en particular (62-64).

Como ya se ha indicado en el apartado 1.2.2., una buena relacion meédico-
padres-pacientes, mejora también el cumplimiento terapéutico farmacolégico del
TDAH infantil. Sin embargo, los niveles de decision compartida en la practica
habitual son todavia bajos, tal como refieren Brinkman et al (65). Esto se debe
probablemente a que a pesar del cambio de modelo de relacibn médico-paciente,
todavia nos encontramos en un punto de transicion entre los modelos paternalista

y colaborativo en lo que a la practica habitual y cotidiana se refiere.

El consentimiento informado, si es llevado a cabo de forma adecuada por el
profesional responsable, con un documento inteligible por el paciente, la
oportunidad por parte del mismo de ver respondidas sus dudas, ademas de
contar con tiempo para reflexionar, y, en definitiva, que éste tenga la oportunidad
de explorar sus opciones y tomar una decision con un alto grado de autonomia
(que no es lo mismo que en soledad), resulta ser el paradigma de la decisién
compartida en el proceso terapéutico (66). Por ello, el procedimiento de
consentimiento informado, también en el inicio de los tratamientos, puede mejorar

la relacidbn médico-paciente en la actualidad socioldgica, en que debemos adaptar
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nuestra practica clinica al nuevo modelo colaborativo, frente a una practica

meramente directiva en la que se indica al paciente lo que debe hacer.

Asi, y dado que la mejora en la relacion redundara en una mejoria en el
cumplimiento terapéutico del tratamiento estimulante del TDAH, tal como se ha
indicado anteriormente, cabe postular que la aplicacion del consentimiento
informado, como intervencion estructurada de toma de decisiones compartida,
puede mejorar el cumplimiento terapéutico (Figura 2), y por tanto aumentar la

persistencia en este tratamiento.

Figura 2. Relaciobn medico paciente y vinculacién propuesta con el

consentimiento informado.

Consentimiento Informado
mejora relacion actual

Cambio social

1.34 Efecto nocebo.

El objetivo final de los tratamientos administrados a nuestros pacientes es, entre
otros, que el paciente obtenga una mejoria subjetiva de sus sintomas.
A pesar de ello, al explicar a los pacientes los posibles efectos adversos que

pueden sufrir como consecuencia del tratamiento, como por ejemplo durante el



proceso de un consentimiento informado, podemos inducir el efecto nocebo.

Este efecto consiste en la aparicion de efectos adversos inducidos por la mera
informacion acerca de los mismos, y su paradigma son los efectos adversos que
aparecen con mayor frecuencia durante la administracion de un placebo si la
explicacion acerca de los mismos es extensa. Este efecto, relacionado con
expectativas negativas y la ansiedad de los pacientes, provoca mayor malestar
subjetivo, y desemboca en peor adherencia al tratamiento y necesidad de mas

atencion médica (67).

Este mismo efecto ha sido constatado en el campo de la salud mental infanto-
juvenil por Rojas Mirquez (68), que valoré el efecto nocebo en menores tratados
con antidepresivos en una revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados,
observando la misma tasa de efectos adversos en los pacientes tratados con
farmacos que en los tratados con placebo. Es por esto que se ha generado
controversia acerca de qué actitud es la mejor ante esta cuestion, concretamente
cuanta informacion debemos de dar a nuestros pacientes antes de empezar un
tratamiento. Por un lado, y tal como se ha desarrollado anteriormente, una
informacion extensa puede mejorar la relacion médico-paciente y fortalecer la
alianza terapéutica. Por otro, un aumento de los efectos adversos producidos por

la misma informacion puede aumentar el abandono de la medicacion.

1.4 Impacto de la relacion médico-paciente en el cumplimiento terapéutico de

metilfenidato en pacientes con Trastorno por Déficit de Atencidon con

Hiperactividad.

El consentimiento informado se ajusta a los parametros actuales de relacion

centrada en el paciente, colaborativa y respetuosa con el principio de autonomia del

paciente. Algunos estudios han evaluado el impacto de la relacion médico- paciente

en el cumplimiento terapéutico, y existe una relacion de éste con la tasa de

persistencia en el tratamiento con metilfenidato de los pacientes con TDAH. Sin

embargo, en la literatura cientifica no hemos encontrado trabajos de investigacion

43



que hayan evaluado el impacto del consentimiento informado en la falta de

persistencia del tratamiento con metilfenidato en nifios y adolescentes con TDAH.

1.5 Laprovincia de Alicante.

Al sureste de Espafia se encuentra la Comunidad Valenciana, la cual tenia una
poblacion de 4 980 689 habitantes en el afio 2015 (69). La provincia de Alicante, la
mas septentrional de las tres que componen la Comunidad Valenciana, tenia en
2015 una poblacion total de 1 855 047 (69). La provincia de Alicante se organiza
sanitariamente en 10 departamentos de salud, cada uno de ellos disponiendo de un

hospital de referencia, y en principio unas demandas sanitarias similares.
Los departamentos de Alicante-Hospital General, Elche-Hospital General, Marina

Baja, y Alcoy sumaban una poblacion de 921 827 en 2013 (70) de los cuales se
estimaba que habia 100 486 personas entre los 6 y los 15 afios.
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2. OBJETIVOS.
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OBJETIVO PRINCIPAL.

Esclarecer si existe asociacion entre el procedimiento de consentimiento informado
para tratamiento psicofarmacoldgico con metilfenidato avalado por la Conselleria de
Sanidad Universal y Salud Publica y la tasa de persistencia para este tratamiento
por parte de la poblacién infanto-juvenil de nuestro entorno que padezca Trastorno

por Déficit de Atencidn con Hiperactividad.

OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Analizar los procedimientos de consentimiento informado utilizados por la sanidad
publica valenciana en el tratamiento del trastorno por déficit de atencién con

hiperactividad.

Analizar la tasa de persistencia del tratamiento psicofarmacologico con metilfenidato.

Identificar otras variables que pudieran estar asociadas con la persistencia del

tratamiento con metilfenidato en la citada poblacion.
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3. JUSTIFICACION.
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Dado que la falta de persistencia es un problema muy prevalente asociado a
determinados factores, resulta esencial minimizarlo. En una revision sistematica
publicada en el afio 2014 se concluy6 que la falta de persistencia puede mejorar si
el tratamiento es efectivo y comodo de administrar (formulaciones de larga
duracion) y tiene una relacion inversamente proporcional a los efectos adversos
(33). Por otro lado, otros autores han determinado que si la prescripcion se realiza
con una buena relacion médico-paciente-padres, se mejora la adecuacion del
tratamiento (44-47), es decir, una implicacion activa del paciente y sus padres en el

tratamiento.

En la actualidad prima la relacion médico-paciente de estilo colaborativo, de forma
gue el facultativo informa y orienta, pero la decision final debe ser tomada por el
paciente o sus padres. Por ello, la forma de informar y tomar decisiones terapéuticas
puede influir sobre el cumplimiento terapéutico de los padres del paciente y el propio
paciente, y en este punto puede jugar un papel fundamental el consentimiento
informado. En la actualidad, para la realizacion de un tratamiento farmacolégico con
psicofarmacos en poblacion infantil y adolescente, se considera una buena practica
realizar un consentimiento informado oral (55). En lo referente a la legislacién
espafola, ésta no obliga a realizarlo por escrito salvo en el caso de intervenciones
de riesgo (50), por lo que en general en nuestro medio se tiende a actuaciones
heterogéneas en el terreno del consentimiento informado, el cual puede resultar en
una mejor calidad informativa y una mayor implicacion en el tratamiento, llegando a
influir en el cumplimiento del tratamiento. Sin embargo, y a pesar de los potenciales
beneficios, existe la posibilidad de que la notificacion expresa de posibles efectos
adversos a pacientes o familiares que van a comenzar un tratamiento, aumenten la
incidencia de los mismos por medio del efecto nocebo (68), por lo que se han de

ponderar todas las actuaciones en este sentido.

Teniendo en cuenta las reflexiones anteriores sobre el consentimiento informado por
escrito (mayor informacion y efecto nocebo), que en la literatura cientifica no se
hayan encontrado trabajos de investigacion que hayan evaluado su impacto en la
falta de persistencia del tratamiento con metilfenidato en nifios y adolescentes con
TDAH, y que en la practica clinica habitual de nuestro medio algunos facultativos ya
utilizan dicho consentimiento informado, es pertinente realizar un estudio
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observacional tratando de determinar si la aplicacion del consentimiento informado
por escrito en este proceso terapéutico, se asocia con un aumento de la tasa de
persistencia, de cara a valorar la recomendacion de su uso estandarizado si se

confirmara un efecto positivo sobre la misma.
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4. HIPOTESIS.
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Para el objetivo principal se delimita el contraste de hipdtesis a través de plantear

una hipétesis nula y otra alternativa de la siguiente forma:

Ho: EI procedimiento de consentimiento informado en el tratamiento con
metilfenidato en pacientes menores diagnosticados de TDAH no aumenta la

persistencia en el tratamiento con metilfenidato.

Ha: El procedimiento de consentimiento informado en el tratamiento con
metilfenidato en pacientes menores diagnosticados de TDAH aumenta la

persistencia terapéutica.
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5. METODOS.
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Poblaciéon de estudio

Pacientes diagnosticados de TDAH en los departamentos de Alicante-Hospital

General, Elche-Hospital General, Marina Baja, y Alcoy de la provincia de Alicante.

Se corresponde con los nifios con TDAH, diagnosticados siguiendo los criterios de
la American Psychiatric Association (DSM-5) (1), y con una edad entre 6 y 15 afios
de edad que comienzan un tratamiento farmacologico con metilfenidato en los
mencionados departamentos de salud de la Comunidad Valenciana. Estos
departamentos pertenecen a la provincia de Alicante, region del sureste de Espafia
gue tenia un total de 1 855 047 habitantes en el afio 2015. La poblacion total de
estos departamentos sumaba los 921 827 habitantes (datos de 2013), de los cuales

se estimaba que habia 100 486 personas entre los 6 y los 15 afios.

La atencidon sanitaria, tanto especializada como de atencion primaria en salud, es
universal, libre y gratuita para estos habitantes tanto para el tratamiento del TDAH
como de cualquier otra patologia mental. Tanto el diagnostico como el tratamiento
de los nifios con TDAH se realizan por parte de las Unidades de Salud Mental

Infantil de los Servicios de Psiquiatria.

Respecto a la practica clinica de los médicos, éstos disponen de suficiente tiempo
para informar a los pacientes del diagndstico, opciones terapéuticas y fundamentar
la recomendaciéon del tratamiento farmacol6gico. Ademas, ésta sigue las directrices

del Ministerio de Sanidad de Espafia.

En la practica clinica habitual de los Servicios de Psiquiatria de nuestra comunidad y
en referencia al tratamiento farmacol6gico de nifios con TDAH, el profesional
sanitario puede (o no) emplear un consentimiento informado por escrito a la hora de
iniciar dicho tratamiento para esta patologia (50). De hecho, existen formularios para
cada tratamiento farmacolégico, incluyendo el metilfenidato. La eleccién del
tratamiento farmacoldgico para el tratamiento del TDAH infantil se basa en el criterio

clinico del profesional sanitario.

57



Disefio del estudio

Estudio de cohortes con seguimiento de 6 meses. Se seleccionaron a todos los
nifos diagnosticados de TDAH de los Departamentos de Salud mencionados
anteriormente (poblacion de estudio), que comenzaron su tratamiento con
metilfenidato entre octubre de 2014 y diciembre de 2015, con edades comprendidas
entre 6 y 15 afios, y que ademas deseaban participar en el estudio. En otras
palabras, nuestro disefio de muestreo fue consecutivo. Ademas, se excluyeron los
nifios que cumplian alguna de estas condiciones: estar en régimen de acogida o
tutelados por el Estado, tener tratamiento farmacolégico de otra patologia mental,
incapacidad de los padres (o persona/s con custodia legal del nifio) para cumplir con
el seguimiento (no tener teléfono, cambio de residencia previsto...) el uso de otra
medicacion para el TDAH antes o después del inicio con metilfenidato y estar o
haber estado incluido en otro estudio. Para realizar el seguimiento se recogian datos
al paciente aprovechando las citas a las dos semanas, a los dos meses y a los seis
meses desde el inicio del tratamiento a la Unidad donde comenzé el tratamiento. El
motivo de varias visitas fue que aprovechando la frecuencia de visitas habituales en
estos casos en nuestro medio, se recogiera informacion sobre los efectos adversos
de la forma mas detallada posible, y no tener que fiar la informacién acerca de los
mismos a la memoria de 6 meses de evolucion. El diagnostico de TDAH se realizé
por psiquiatras especializados en Salud Mental Infantil siguiendo los criterios de la
American Psychiatric Association (DSM-5) (1). Habia un total de 7 facultativos, 5
mujeres y dos hombres, todos psiquiatras adscritos a unidades de salud mental
infantil, y con un rango de 2 a 15 afios de experiencia en este campo. El periodo de
seis meses fue seleccionado por ser el tiempo critico en el que se obtiene mayor
tasa de abandono del tratamiento farmacologico por parte del paciente con TDAH
(71). Para participar en el estudio los padres del nifio tenian que firmar un
consentimiento informado, el cual era firmado también por los nifios con edades
comprendidas entre 12 y 15 afos. Notar que este consentimiento informado es para

participar en el estudio y no para iniciar medicacién con metilfenidato.
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Variables y medidas

La variable principal de este estudio fue la no-persistencia durante el seguimiento.
Esta se defini6 como la interrupcion del tratamiento con metilfenidato por parte del
paciente, valorandose en las visitas del seguimiento (dos semanas, dos meses y
seis meses). En caso de falta de persistencia se valoraba de nuevo el tratamiento
del paciente, lo cual no fue analizado en este estudio, ya que el objetivo del mismo

fue valorar la tasa de no-persistencia.

La variable secundaria objeto de estudio (asociacion con la variable principal) fue el
empleo del consentimiento informado por escrito para el tratamiento con
metilfenidato, el cual era firmado por los padres del paciente. La eleccion de
emplear consentimiento informado en este tipo de tratamiento era segun el criterio
del facultativo, ya que la legislacion espafiola no obliga a su utilizacién en este

tratamiento, ya que no se considera de riesgo (50).

El resto de variables secundarias fueron: género (masculino y femenino), tipo de
TDAH (inatento, hiperactivo-impulsivo y combinado), tomas diarias de metilfenidato

>1 (si 0 no), edad (afos), severidad ICG (resultado), ADHD-rating scale (RS)
cumplimentado por padres y profesores (resultado), y otros trastornos psiquiatricos
(si 0 no). El tipo de TDAH fue diagnosticado siguiendo los criterios del DSM-5 por
parte del profesional sanitario (1). La toma de metilfenidato diaria depende de la
formulacion escogida por el psiquiatra, la cual puede influir en la falta de
persistencia (33). Se establecié este punto de corte (1 toma), porque es el que
define las formulaciones de liberacion prolongada o modificada, ya que éstas tienen
una unica toma diaria. La edad es un factor que se ha asociado con la no-
persistencia (34, 35, 37). La severidad fue medida por el facultativo con el Clinical
Global Impression rating scale (o ICG) (72), la cual otorga una puntuacion entre 1
(normal, en absoluto enfermo) y 7 (extremadamente enfermo). Teniendo en cuenta
gue nuestros pacientes ya estan enfermos, el rango de valores oscilé entre 2
(probablemente enfermo) y 7. EI ADHD-RS consta de 18 items es un cuestionario
sobre el comportamiento del nifio en los Gltimos 6 meses con valores comprendidos

entre 0 y 54 puntos (73). Un valor mas elevado equivale a mayor gravedad de TDAH
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(73). Este cuestionario fue realizado tanto por los padres del paciente como por sus
profesores. Se midi6 la gravedad a través de estos cuestionarios, ya que podria
estar relacionada con la falta de persistencia, ya que un paciente con mayor
gravedad necesitaria un mayor niumero de contactos medicos y esto a su vez se
asocia con mayor tasa de persistencia (23,35). Finalmente, dada su influencia en la
falta de persistencia (35,37), fueron valoradas las comorbilidades asociadas al
TDAH (1). Todas estas variables fueron medidas en el momento en el que el
paciente inicia el tratamiento con metilfenidato (situacion basal). Por otra parte, se
determiné si el nifio que habia finalizado el estudio, habia presentado efectos
adversos al metilfenidato, con el objetivo de determinar si en alguno de los grupos
existia mayor proporcion de los mismos. Ademas, dichos efectos adversos son un

factor conocido asociado con la falta de persistencia (33).

Tamaifo de la muestra

Se calculo el tamafio muestral para contrastar las diferencias entre las proporciones
de la falta de persistencia en los dos grupos analizados (con o sin consentimiento
informado). Para ello se suponen los siguientes parametros: error tipo | del 5%,
potencia del contraste del 90% (1-0.10 [error tipo 1lI]) mismo numero de elementos
en ambos grupos y proporcidn esperada de no-persistencia en el grupo de
consentimiento informado del 5% y del 25% en el grupo que no lo utilizaba (datos
obtenidos a través de un estudio piloto). Con estos datos el tamafio muestral
necesario para realizar nuestro contraste fue de 62 pacientes por cada grupo, es
decir, necesitamos un total de 124 pacientes que terminen el estudio. El estudio
piloto consistié en analizar datos de 10 pacientes con cada una de las practicas (con
y sin consentimiento informado) antes de comenzar el estudio definitivo y de esa

forma determinar proporciones esperadas para poder calcular el tamafio muestral.
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Métodos estadisticos

El analisis descriptivo fue realizado a través del calculo de medias y desviaciones
estandar para las variables cuantitativas, mientras que para las cualitativas se
emplearon frecuencias absolutas y relativas. Para determinar si existian diferencias
entre los dos grupos (con y sin consentimiento informado escrito) se emplearon
pruebas basadas en la distribucién y* para las variables cualitativas (Pearson o
Fisher) y la prueba de la t de Student para las variables cuantitativas. Asimismo,
estas pruebas fueron utilizadas para determinar los cambios en las cohortes con

el tiempo y los factores asociados a los resultados, calculando los riesgos
relativos (RR). Se determind la existencia de diferencias en ambos grupos en las
tasas de pérdidas en el seguimiento y en la aparicion de efectos adversos a la
medicacion al final del estudio, a través de la prueba Z. Se determinaron los
parametros de relevancia clinica para evaluar la eficacia de la utilizacion del
consentimiento informado por escrito sobre la tasa de persistencia: RR,
reduccion del riesgo relativo (RRR), reduccion del riesgo absoluto (ARR) y
nimero necesario a tratar (NNT). Estos fueron obtenidos a través de 1000
muestras bootstrap (muestra con reposicion del mismo niumero de elementos que
la muestra original), de forma que se obtuvo la distribucion de los mismos, lo cual
aporta mayor informacion. Este procedimiento da mayor validez a los resultados
encontrados, ya que estamos realizando en 1000 muestras nuestros resultados,
lo que permite construir la distribucion de los parametros de interés y en
consecuencia obtener mayor informacion sobre los diferentes parametros de
estudio. En caso de que existiera alguna variable que mostrara diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos analizados, los parametros de
relevancia clinica se ajustarian por dichas variables en un modelo de regresiéon
logistica binario. Todos los analisis fueron realizados con un error tipo | del 5% vy
de cada parametro relevante se obtuvo su intervalo de confianza asociado (Cl).

Los programas estadisticos empleados fueron el IBM SPSS Statistics 19y R 2.13.2.
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Cuestiones éticas

Este estudio fue aprobado por los comités de ética asociados a los Departamentos
de Salud participantes: Alicante-Hospital General, Elche-Hospital General, Alcoy y
Marina Baja. Los padres de cada nifio firmaron el consentimiento informado por
escrito para la participacion en este estudio (diferente de aquél para la iniciacién del
tratamiento con metilfenidato). Ademas, los nifios con edades comprendidas entre

12 y 15 afios también firmaron dicho consentimiento (requisito exigido por los
comités de ética para la aprobacion de nuestro estudio). Todos los procedimientos
de nuestro estudio siguieron las guias de buena practica clinica y fueron conforme a

la Declaracion de Helsinki (revisién 2004).
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6. RESULTADOS.
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Nuestra muestra estuvo formada por un total de 141 nifios que cumplieron todos los
criterios de inclusion y ninguno de exclusién. De éstos, 73 nifios si que recibieron
consentimiento informado por escrito para iniciar tratamiento con metilfenidato. En lo
referente a las caracteristicas descriptivas de las variables cualitativas de la muestra
total (n=141), hubo 119 varones (84.4%), el tipo de TDAH mas frecuente fue el
combinado (n=73, 51.8%) seguido por el inatento (n=60, 42.6%), 71 nifios tenian que
ingerir mas de una toma diaria (50.4%) y 59 tenian otra enfermedad psiquiatrica
(41.8%). Las medidas y desviaciones estandar de las variables cuantitativas fueron:
edad (9.3£2.6 afos), severidad (3.7£0.8), ADHD-RS para profesores (32.0£11.3) y
ADHD-RS para padres (34.6+10.6).

Cuando comparamos las caracteristicas de los dos grupos (con y sin consentimiento
informado escrito), no se encontraron diferencias significativas en el comienzo de
estudio (basal) (Tabla 2), dado que los p-valores para contrastar estas diferencias se
encontraban entre 0.130 y 0.877 (p-valor>0.05). Por otra parte, no se encontraron
diferencias tanto en la tasa de pérdidas (con consentimiento informado escrito,
6(8.2%); sin consentimiento informado escrito, 5(7.4%); p-valor=0.848) como en la
aparicion de efectos adversos (con consentimiento informado escrito, 36(53.7%); sin

consentimiento informado escrito, 31(49.2%); p-valor=0.734).
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Tabla 2: Analisis descriptivo y comparativo de los grupos de pacientes participantes

en el estudio.

Basal

Grupo | Grupo Il

Variable
n=68 n=73 p-valor
n(%)/xxs | n(%)/xxs
Género masculino 60(88.2) | 59(80.8) | 0.225
TDAH Inatento/Hiperactivo-impulsivo 29(44.6) | 37(53.4) | 0.339
Tomas de metilfenidato >1 al dia 36(52.9) | 35(47.9) | 0.553
Edad (afos) 9.5+2.7 9.1+25 | 0.311

Severidad (Clinical Global Impression rating scale)® | 3.8+0.8 3.6x0.7 | 0.131

ADHD-RS (Profesores)’ 33.3+10.7 | 30.9+11.9 | 0.221
ADHD-RS (Padres)’ 33.2+10.2 | 35.9+10.9 | 0.130
Otros trastornos psiquiatricos 28(41.2) | 31(42.5) | 0.877

Abreviaturas: TDAH, Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad; n(%), frecuencia
absoluta (frecuencia relativa); xts, media + desviacion estandar; RS, rating scale.

Grupo 1, sin consentimiento informado escrito; Grupo I, con consentimiento informado
escrito.

® Los valores para este resultado estan entre 2 (probablemente enfermo) y 7

(extremadamente enfermo) (72); b, Estas escalas arrojan valores entre 0 y 54.

Ademas, el abandono del estudio fue minimo en ambos grupos (suma 2 pacientes
en el grupo de consentimiento informado y otros dos en el grupo de no
intervencién), probablemente debido a que la participacion en el estudio no suponia
ninguna diferencia con la practica habitual de los clinicos ni un esfuerzo especial por
parte de los pacientes o sus padres, sin tan solo la autorizacion para recoger los

datos. En la Tabla 3 podemos observar que no hubo diferencias en el tiempo en la
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cohorte y que ningun factor se asocio de forma significativa a la falta de

persistencia, ya que todos los p-valores fueron superiores al umbral preestablecido

(p-valor=0.05).

Tabla 3: Cambios en las cohortes en el tiempo y factores asociados con la no-

persistencia en el estudio.

Fin de
Basal o
seguimiento RR

Variable n=141 p-valor p-valor

n=130 (95% CI)

n(%)/xxs
n(%)/xts

Género masculino 119(84.4) 111(81.4) 0.955 | 0.97(0.31-2.99) | >0.999
TDAH Inatento/Hiperactivo- 68(48.2) 67(51.6) 0.672 | 1.15(0.51-2.59) | 0.736
impulsivo
Dosis de metilfenidato >1 al dia 71(50.4) 66(50.8) 0.957 | 0.65(0.28-1.48) | 0.295
Edad (afios) 9.3+2.6 9.2+2.5 0.748 | 1.07(0.89-1.29) | 0.457
Severidad (ICG)? 3.7+0.8 3.7£0.8 >0.999 | 1.38(0.74-2.55) | 0.310
ADHD-RS (profesores)” 32.0£11.3 | 32.4+10.9 | 0.767 | 1.00(0.96-1.04) | 0.909
ADHD-RS (padres)® 34.6£10.6 | 34.4+10.7 | 0.877 | 0.98(0.94-1.03) | 0.389
Otros trastornos psiquiatricos 59(41.8) 54(41.5) 0.942 | 0.94(0.41-2.14) | 0.879

Abreviaturas: TDAH, Trastorno por Déficit de Atencidn con Hiperactividad; n(%),

frecuencia absoluta (frecuencia relativa); xxs, media + desviacion estandar; RS,

rating scale.

2 Los valores para este resultado estan entre 2 (probablemente enfermo) y 7

(extremadamente enfermo) (72); b, Estas escalas arrojan valores entre 0 y 54.
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Cuando analizamos las cifras absolutas y relativas sobre la falta de persistencia en
funcién de la utilizacién del consentimiento informado por escrito, obtenemos las
siguientes frecuencias de no-persistencia en cada uno de los grupos: 1) Con
consentimiento informado escrito: 5 (7.5%); 2) Sin consentimiento informado escrito:
15 (23.8%). Los resultados de la relevancia clinica obtenidos a través de 1000
muestras bootstrap, quedan reflejados en las Figuras 1-4. Como podemos ver son
histogramas de frecuencias con 1000 valores, uno por cada muestra, y éstos
permiten construir la distribucion de los parametros de relevancia clinica: RR, RRR,
ARR y NNT. Para interpretarlos tenemos que ver donde se concentran los valores
medios, es decir, exactamente lo mismo que cuando se obtiene una estimacion
puntual, pero al realizarlo en 1000 muestras nos da mayor precision a los
resultados. Por otro lado, en estas figuras observamos la distribucion de cada uno
de los parametros analizados, los cuales mostraron un efecto protector sobre la no-
persistencia, ya que la distribucion de los valores del RR fue mayoritariamente
menor que 1 (probabilidad>0.999) (Figura 1). Este valor (la unidad) es la frontera
entre tener un efecto protector y perjudicial. Los valores centrales (media para
distribuciones normales y mediana para el resto) y de dispersion (desviacion tipica
en normalidad y rango intercuartilico para el resto) de cada uno de los parametros
fueron (Figuras 1-4): RR, 0.33+0.17; RRR, 0.67+£0.17; ARR, 0.16+0.06; NNT, 7
(23,33-36).
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Figura 1: Distribucion del riesgo relativo obtenido mediante la metodologia
bootstrap: influencia del consentimiento informado escrito en la tasa de no-

persistencia.
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Figura 2: Distribucion de la reduccion del riesgo relativo obtenido mediante la
metodologia bootstrap: influencia del consentimiento informado escrito en la tasa de

no-persistencia.
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Figura 3: Distribucion de la reduccion del riesgo absoluto obtenido mediante la
metodologia bootstrap: influencia del consentimiento informado escrito en la tasa de

no-persistencia.
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Figura 4: Distribucion del nUmero (de pacientes) necesario tratar obtenido mediante
la metodologia bootstrap: influencia del consentimiento informado escrito en la tasa
de no-persistencia.
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7. DISCUSION.
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Resumen

Este estudio ha determinado que la utilizacion de consentimiento informado para la
iniciacion del tratamiento con metilfenidato en nifios con TDAH, ha aumentado las
tasas de persistencia. Ademas, este mismo resultado ha sido corroborado a través

de la metodologia bootstrap, lo cual da mayor validez al mismo (74).

Fortalezas y debilidades del estudio

La fortaleza fundamental de este trabajo es que de forma novedosa se valora la
influencia del consentimiento informado sobre la tasa de persistencia, ya que esta
cuestién no ha sido valorada por otros estudios de investigacion. Por otra parte, se
dispuso de un tamafio muestral que otorgd una potencia del 90% para el contraste
realizado, lo cual viene combinado con una probabilidad muy alta (>0.999) de que el
empleo del consentimiento sea factor protector de la no-persistencia (RR<1)
(Figura 1). Finalmente, como se ha mencionado anteriormente, la metodologia

bootstrap nos ofrece mayor precision en nuestros resultados (74).

Hemos valorado nuestra pregunta de investigacion a través de un estudio de
cohortes, en vez de un ensayo clinico aleatorizado. Esto ha sido debido a que cada
profesional sanitario tiene la posibilidad de emplear o no el consentimiento
informado, por lo que no seria ético forzarle a cambiar su practica clinica habitual.
No obstante, hemos de tener en cuenta que ambos grupos (con y sin
consentimiento informado) han sido completamente homogéneos, tanto al inicio del
estudio como al final del mismo (Tabla 2). Respecto al sesgo de seleccion, se
incluyeron a todos los pacientes que cumplian todos los criterios de inclusion y
ninguno de exclusion, durante un periodo de tiempo determinado. Si tenemos en
cuenta que los pacientes de los Departamentos de Salud son mayoritariamente
atendidos por los servicios de Psiquiatria implicados en nuestro estudio, dicho sesgo

gueda minimizado. En lo referente al sesgo de informacion, todas las variables se
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midieron rigurosamente siguiendo la metodologia indicada previamente. Por otro
lado, hubiera sido interesante poder medir las circunstancias individuales de cada
paciente en cuanto a la relacion con su médico en particular, lo cual queda
pendiente para futuros estudios, especialmente con disefio cualitativo, en donde se
valoren las causas de esta falta de persistencia. Finalmente, el sesgo de confusion
fue minimizado mediante la utilizacion de dos grupos completamente homogéneos,
aunque no habian sido aleatorizados previamente. Asimismo, nuestra pregunta de
investigacion pudo ser valorada utilizando métodos estadisticos mas avanzados.
Por ejemplo, podiamos haber desarrollado un modelo de regresiéon logistica o un
disefio de medidas repetidas. Otra opcion podia ser una curva de supervivencia,
gue arrojara luz acerca de la fuerza relativa de las asociaciones entre variables
independientes. De esta forma, deberia ser posible evaluar la fuerza relativa de las
asociaciones entre el consentimiento informado, la presencia de efectos adversos,
la edad, el sexo, las tomas diarias, el estilo de trabajo del médico con los pacientes,
afadir otras intervenciones, etc. En el resultado de la no- persistencia, e incluso las
interacciones entre estos factores con el consentimiento informado. Sin embargo, en
nuestra muestra no pudimos llevar a cabo estos métodos, debido a que nuestro
tamafio muestral era insuficiente para esta tarea (solamente 20 sucesos) y este
tamafo solamente permite un predictor en el modelo de regresion logistica (el
grupo) (77). Por ello, animamos a otros autores a realizar estudios similares usando
la metodologia propuesta en este parrafo. Finalmente, merece la pena hacer notar
gue la medicion de nuestra variable de resultado se realizé6 mediante valoracion
durante la visita médica, y como tal puede suponer un sesgo (olvido o deseo de
agradar). Consecuentemente, los estudio futuros podrian utilizar medidas mas
objetivas de adherencia (recuento de comprimidos, registros, dispensadores
automaticos de medicacion, etc). Otra fuente de sesgo no mencionada previamente
es que la aplicacion del consentimiento informado fue realizado a discrecion del
facultativo. Por tanto, la asignacion de la intervencion (consentimiento escrito) no fue
aleatoria, y podria ser que aquellos facultativos que eligieron el consentimiento por
escrito pudieran tener caracteristicas personales o en su practica clinica que
incrementaran la posibilidad de que sus pacientes se adhirieran a las

recomendaciones médicas.
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Comparacion con la literatura existente

Si comparamos la tasa de no-persistencia del grupo sin consentimiento informado
por escrito con los otros estudios (Tabla 1), pues por norma general no se suele
utilizar en la practica clinica, obtenemos que nuestra proporcion esta dentro del
rango encontrado por los otros autores (19-60%) y mas cerca del extremo inferior
gue del superior (23.8%). En referencia a la utilizacion del consentimiento informado
por escrito, no hemos encontrado otros trabajos de investigacion que lo hayan
empleado, por lo que s6lo podemos comparar nuestra tasa de no-persistencia con el
rango definido anteriormente. Nuestro valor es muy inferior al extremo inferior
(7.5<19%), lo cual ha sido muy satisfactorio, ya que dicho valor es muy inferior a la
tasa de no-persistencia determinada en la literatura cientifica (Tabla 1). Esta es la
Unica comparacion que podemos realizar, ya que no hemos encontrado trabajos
comparando la utilizacion del consentimiento informado por escrito con la practica

clinica habitual.

Implicaciones para la investigacion y la practica clinica habitual

Nuestros resultados han mostrado diferencias estadisticamente significativas en la
tasa de no-persistencia entre la utilizacion o no del consentimiento informado por
parte del profesional sanitario, siendo la magnitud de esta diferencia del 16.3%.
Aparte de la significancia estadistica, siempre hemos de valorar si los resultados
tienen también significancia clinica. Esta fue notable, ya que redujimos la falta de
persistencia en uno de cada seis nifios con ADHD, lo que equivaldria a un mejor
tratamiento de la enfermedad y en consecuencia un control de la misma mas

efectivo.

Los resultados obtenidos de este estudio y las conclusiones derivadas del mismo,
presentan importantes implicaciones en la investigacion acerca del cumplimiento

terapéutico, asi como acerca del papel que puede jugar el consentimiento informado
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en aspectos que van mas alla de la legalidad vigente, y que estan intrinsecamente
ligados a la préactica clinica, como es el abandono del tratamiento. Ademas, nos
ofrece nuevas vias para mejorar el abordaje terapéutico de un trastorno con tanto
impacto social, como es el TDAH en niflos y adolescentes, ya que la
implementacion sistematica de protocolos de consentimiento informado en estos
casos, puede favorecer el cumplimiento del tratamiento farmacologico y por tanto
conseguir una mejor evolucion clinica. Todo ello en consonancia con un aumento de
los niveles de toma de decisiones compartidas entre el profesional sanitario y el
paciente en ADHD, los cuales son bajos segun estudios publicados en la literatura
cientifica (78). Sin embargo, debemos de ser cautos con estas afirmaciones ya que
es un estudio inicial completamente observacional que deberia de corroborar sus

resultados mediante un ensayo clinico aleatorizado controlado.
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8. CONCLUSION.
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Este estudio ha determinado que a la hora de iniciar tratamiento con metilfenidato
en niflos con TDAH, la utilizacién del consentimiento informado por escrito obtiene
mayores tasas de persistencia, lo cual es muy relevante para el tratamiento de esta
patologia. Estos resultados han sido validados internamente a través de la
metodologia bootstrap, dandole mayor validez a los mismos. Animamos a otros
autores a replicar nuestro estudio en otras areas geograficas, para determinar si
podriamos integrar sistematicamente el consentimiento informado por escrito en la

practica clinica habitual de la intervencién farmacolégica para el TDAH.
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~ GENERALITAT VALENCIANA Tratamiento con metilfenidato del trastorno de déficit

SSUOCONSELLERIA DE SANITAT
t . de atencion/hiperactividad (TDAH)
VALENCIANA

DE SALUT

1. Identificacidn y descripcion delprocedimiento:

Tratamiento farmacolégico con metilfenidato, estimulante suave del Sistema Nervioso Central, como parte
de un programa integral de tratamiento en nifios mayores de 6 afios y adolescentes con TDAH. Su uso
debe acompafarse de otras medidas (psicolégicas, educativas y sociales). El metilfenidato es el farmaco
del que se tiene mas experiencia para el tratamiento de estos pacientes, y se presenta en formas de
liberacién inmediata -y corta duracién del efecto- (Rubifenl y Medicebrani) y de liberacion @

-con mayor duracién del efecto- (Concertal y Medikinetl ).

2. Objetivo y beneficios que se espera alcanzar.

Controlar los sintomas basicos del TDAH (inatencién, hiperactividad, impulsividad). Mejoria en la adaptacién
al entorno familiar, escolar, y social; asi como en los rendimientos escolares y su propia autoestima.

No esta indicado en todos los nifios con TDAH, y cuando lo esta no siempre la respuesta es positiva
(mejoran alrededor del 70%)

3. Alternativas razonables a dicho procedimiento.

La atomoxetina, farmaco no estimulante, también esta indicado en el tratamiento del TDAH en nifios
mayores de 6 afios y adolescentes. Existen otras alternativas terapéuticas farmacoldgicas (por ejemplo
los antidepresivos -triciclicos, ISRS, reboxetina, bupropion-, habitualmente considerados como farmacos
de segunda o tercera eleccion), de las que se dispone de una menor experiencia y cuya indicacion para el
TDAH no se recoge en la ficha técnica del producto.

En los casos leves pueden ser suficientes las medidas psicologicas y psicoeducativas; y en los mas severos,
a veces es conveniente asociar otros farmacos.

4. Consecuencias previsibles de su realizacion
Mejoria o control de los sintomas basicos.

Los efectos del farmaco son de corta duracion por lo que debe tomarse diariamente, de la forma adecuada,
prescrito y supervisado por un médico con experiencia en el tratamiento de trastornos del comportamiento
de nifios y adolescentes, durante periodos prolongados de tiempo.

5. Consecuencias previsibles de la norealizacidn.

Persistencia de los sintomas y peor adaptacion al entorno y consigo mismo.
6. Riesgos.

Mas frecuentes: Cefalea, pérdida apetito, insomnio, dolor de estdmago.

Frecuentes: empeoramiento del TDAH, astenia, mareos, somnolencia, nduseas o vomitos al inicio del
tratamiento, taquicardia, palpitaciones, aumento de la tensién arterial, picor, urticaria, retraso en el
crecimiento o en la ganancia de peso — generalmente transitorios— en tratamientos prolongados, ansiedad,
depresion, cambios bruscos en las emociones, hostilidad, nerviosismo, retraimiento.

Poco frecuentes: Vision borrosa, suefios anormales, ideas de suicidio —-muy raras—, alucinaciones, psicosis,
mania, convulsiones, afectacion hepatica o de la cantidad de células de la sangre, aparicién o aumento de
tics, inhibicién del metabolismo de anticoagulantes, antiepilépticos o algunos antidepresivos —por lo que
habra que ajustarlas dosis, en caso de que se esté tomando estos medicamentos-.

Precauciones: antes del tratamiento hay que conocer si el paciente tiene problemas con su tension arterial
o frecuencia cardiaca y si hay antecedentes de problemas cardiovasculares en su familia, por si requiere
una evaluacion previa por un especialista. También se valorar la existencia de sintomas psiquiatricos, que
podrian empeorar con el tratamiento. Periddicamente se haran controles de la presion arterial, frecuencia
cardiaca, talla y peso.

7. Riesgos y consecuencias en funcidn de la situacion clinica del paciente.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al producto o sus excipientes (entre otros: almidon de maiz,
galactosa, celulosa), ansiedad o tension marcadas, glaucoma, trastorno de Tourette en paciente o
familiares, combinacion con farmacos IMAOs irreversibles, hipertiroidismo, angina de pecho y arritmias
cardiacas, hipertension grave, depresion grave, anorexia nerviosa, sintomas psicoticos o tendencia suicida,
pacientes drogodependientes, embarazadas.
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Tratamiento con metilfenidato del trastorno de déficit
de atencion/hiperactividad (TDAH)

.................. afos de edad, con domicilio en
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Revocacion del consentimiento
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