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Resúmen

El Trastorno por Déficit de Atención e Hipe-
ractividad (TDAH) constituye uno de los pro-
blemas neuropsiquiátricos más prevalentes 
en la infancia. Los síntomas principales son la 
impulsividad, el déficit de atención y la hiper-
cinesis. La expresión clínica de los síntomas 
incluyen dificultades sociales, personales y 
familiares, que tienen consecuencias impor-
tantes en la evolución de los pacientes. El tra-
tamiento de elección es multidisciplinar. La 
evidencia científica atribuye una importante 
efectividad y eficacia a la intervención psico-
lógica (terapia cognitivo conductual) y al tra-
tamiento farmacológico. La intervención far-
macológica ocupa un importante lugar según 
las distintas guías de práctica clínica. Debido a 
ello, el conocimiento sobre la psicofarmacolo-
gía infantil del TDAH es un aspecto importan-
te de la práctica pediátrica. El metilfenidato 
y la atomoxetina han demostrado su eficacia 
en el tratamiento del TDAH con un perfil de 
seguridad adecuado. El presente artículo de-
sarrolla las bases de los nuevos tratamientos 
farmacológicos y analiza las ventajas y des-
ventajas relacionadas con su utilización. 
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Abstract

Attention-Deficit / Hyperactivity Disorder 
(ADHD) is one of the most frequent health 
problems in childhood. The main symptoms 
are impulsivity, attention disorder and hype-
ractivity. Several treatments strategies may 
be appropiated. The clinical expression of 
the symptoms is social, personal and family 
disruption, which has important consequen-
ces in the evolution of the patients. Multi-
disciplinary treatment is required. Research 
provides strong support for the efficacy and 
effectiveness of psychological intervention 
(behavioural and cognitive therapy) and 
pharmacological treatment. Pharmacothera-
py is prominent under different clinical prac-
tice guidelines. Then, understanding child 

psychopharmacology of ADHD often is an 
important part of the practice of a paediatri-
cian. Methylphenidate and atomoxetina have 
proved effective with an adequate safety pro-
file. This current article develops the bases 
for new drug treatments and an assessment 
of the advantages and disadvantages that are 
related to its use.

Key words: Hyperactivity, childhood, mental 
health. 

Introducción

El Trastorno por Déficit de Atención e Hipe-
ractividad (TDAH) es el trastorno neuropsi-
quiátrico más frecuente en la infancia1. En 
los últimos años se ha avanzado en el cono-
cimiento de las bases neurológicas y genéti-
cas, en los aspectos neuropsicológicos y en 
la optimización terapéutica del trastorno y 
su comorbilidad. A pesar de ello, aún quedan 
muchas interrogantes en áreas muy impor-
tantes. Por ejemplo, se conoce la efectividad 
a corto plazo de los tratamientos psicofarma-
cológicos más utilizado en España (metilfeni-
dato y atomoxetina) sobre los síntomas prin-
cipales del trastorno (impulsividad, déficit de 
atención e hipercinesis). Sin embargo, es me-
nos conocido el efecto de dicho tratamiento a 
largo plazo. También existe evidencia limitada 
sobre el grado exacto de utilidad que presen-
ta cada modalidad terapéutica (tratamiento 
psicofarmacológico, tratamiento conductual 
o ambos) en el transcurso de la enfermedad 
y cómo interviene en la evolución de los sín-
tomas2.

Tradicionalmente, se ha considerado que el 
tratamiento del TDAH debe ser multimodal, 
con implicación directa de padres, educado-
res y profesionales de la salud. En ese espec-
tro terapéutico, el tratamiento farmacológico 
ocupa una destacada posición. La evidencia 
científica de mayor nivel indica que el metil-
fenidato y la atomoxetina son los fármacos 
recomendados en la actualidad para tratar el 
TDAH por su eficacia y seguridad a las dosis re-
comendadas, aunque hay otros fármacos que 
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también presentan una elevada efectividad y 
que aún no están comercializados en España. 
Según la Guía de práctica clínica del TDAH del 
Sistema Nacional de Salud3, publicada recien-
temente, existen algunas consideraciones de 
elevado nivel de evidencia con respecto al tra-
tamiento farmacológico del TDAH. En primer 
lugar, existe consenso en que el metilfenida-
to y la atomoxetina son de elección frente a 
otros fármacos independientemente del sub-
tipo de TDAH, edad o sexo. El tratamiento a 
largo plazo con dichos principios no disminu-
ye su efectividad. Además debe mantenerse 
mientras exista efectividad clínica y suponga 
un beneficio significativo para el paciente. No 
se recomienda la realización de exploracio-
nes complementarias antes de iniciar el trata-
miento farmacológico, salvo que la anamnesis 
o la exploración física lo indiquen. La explora-
ción física incluye tensión arterial, frecuencia 
cardíaca, peso y talla. Si existen antecedentes 
personales o familiares de enfermedad car-
diovascular, síncope con el ejercicio, ante-
cedentes de muerte súbita u otros síntomas 
cardiovasculares se debe realizar un estudio 
cardiovascular previo al tratamiento4. El tra-
tamiento farmacológico y/o conductual debe 
ser la primera opción terapéutica teniendo 
en cuenta la edad del paciente, la gravedad 
de los síntomas, su repercusión funcional, y 
las características y preferencias de la familia. 
La intervención farmacológica debe iniciarla 
un médico cualificado y experto en el trata-
miento del TDAH y sus comorbilidades más 
frecuentes. Se recomienda un seguimiento y 
monitorización periódico de los posibles efec-
tos adversos5. La duración del tratamiento se 
plantea de forma individualizada. En algunos 
casos se puede prolongar durante varios años. 
Es posible valorar periódicamente la persis-
tencia o la remisión de los síntomas. Para ello 
se suspende el fármaco durante períodos cor-
tos de 1 o 2 semanas anuales, obteniendo in-
formación del funcionamiento del niño. Si la 
respuesta al fármaco es parcial, se aumenta 
la dosis hasta la máxima indicada o tolerada. 
Si no hay respuesta con dosis máxima, con-
siderar el fármaco alternativo. También hay 
que valorar el cambio de medicación en caso 
de efectos secundarios que no se toleran6. 

Algunas consideraciones específicas para me-
tilfenidato y atomoxetina incluyen que aun-
que los efectos a corto plazo del metilfenidato 
sobre las emociones y el comportamiento es-
tán demostradas, existe carencias de estudios 
que contemples sus efectos a medio y largo 
plazo. Durante el tratamiento con ambos fár-

macos se debe realizar un control pondero-
estatural, de frecuencia cardíaca y tensión 
arterial periódico. La medicación se debe 
mantener mientras demuestre efectividad clí-
nica. A las dosis establecidas no crea adicción 
ni incrementa el riesgo de abuso de tóxicos. 
Los periodos de descanso del fármaco (“va-
caciones terapéuticas”) no están recomenda-
dos de manera sistemática. Con respecto a la 
coincidencia de TDAH y otros trastornos, el 
uso de metilfenidato no está contraindicado 
cuando hay epilepsia comórbida. El metilfe-
nidato y la atomoxetina no están contrain-
dicados cuando hay trastornos del espectro 
autista comórbidos, aunque deben utilizarse 
con prudencia. Por último, cuando el TDAH se 
acompaña de ansiedad se puede considerar 
el uso de la atomoxetina como primera elec-
ción, ya que ha demostrado ser eficaz para 
tratar ambos trastornos7.

En España se dispone exclusivamente para 
uso clínico el metilfenidato y la atomoxetina. 
El metilfenidato actúa bloqueando la recapta-
ción presináptica de la dopamina y, en menor 
medida, de la noradrenalina. La modulación 
de la actividad dopaminérgica se realiza prin-
cipalmente en el núcleo estriado y accum-
bens. En general, el 70-80% de los pacientes 
responden adecuadamente. La remisión sin-
tomática se llega a conseguir hasta en el 50-
60% de los casos tratados con formulaciones 
retardadas de metilfenidato. El mecanismo 
de actuación de la atomoxetina es distinto al 
del metilfenidato8. No es un psicoestimulante 
sino que actúa inhibiendo la recaptación de 
noradrenalina. Los estudios sugieren que los 
resultados en el control de los síntomas del 
TDAH pueden ser equiparables a los resulta-
dos que se obtienen con el metilfenidato.

Metilfenidato de liberación 
prolongada 30/70

Recientemente se ha comercializado en Es-
paña una nueva presentación de metilfenida-
to de liberación prolongada en cápsulas que 
combina un 30% de metilfenidato de libera-
ción inmediata con un 70% de liberación re-
tardada. Esta proporción permite establecer 
un perfil bifásico de concentración plasmática 
con un aumento inicial hasta alcanzar el pri-
mer pico de concentración plasmática al cabo 
de 1-2 horas y un segundo aumento con un 
segundo pico de concentración plasmática 
unas 4.5 horas después del primero. Las ca-
racterísticas principales de las distintas for-
mulaciones de metilfenidato que se comer-
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cializan actualmente en España se muestran 
en la tabla 1.

El fármaco se compone de gránulos que tie-
nen un núcleo de sacarosa, una cubierta de 
celulosa y una membrana de control de libe-
ración. Las cápsulas pueden ingerirse enteras, 
ayudándose con líquidos o bien se puede es-
polvorear el contenido en una pequeña can-
tidad de compota o similar. Las cápsulas y su 
contenido no debe aplastarse ni masticarse. 

Los estudios pivotales más importantes han 
comparado el metilfenidato de liberación pro-
longada 30/70 (MLP 30/70) con metilfenidato 
de liberación inmediata, metilfenidato de li-
beración prolongada, sistema oros y placebo. 

En el año 2006, Findling y cols comparan la 
eficacia clínica del MLP 30/70 con el metilfe-
nidato de liberación inmediata administrado 
en dos dosis y con placebo9. Los objetivos del 
estudios son demostrar la no inferioridad clí-
nica de MLP 30/70 administrado una vez al 
día en comparación con metilfenidato de li-
beración inmediata administrado dos veces 
al día tras tres semanas de tratamiento y en 
comparación con placebo. También, com-
parar la seguridad y tolerabilidad de los tres 
tratamientos. El criterio principal de eficacia 
es la diferencia entre los tratamientos deter-
minado por el componente de inatención/
hiperactividad de un cuestionario denomi-
nado IOWA de Conners que se administra en 
la última semana de tratamiento. El estudio 
es  multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, 
controlado con placebo y de tres grupos pa-
ralelos. La población la forman 318 niños de 
6 a 12 años diagnosticados de TDAH según 
los criterios diagnósticos del DSM-IV. Los re-
sultados de eficacia muestran que MLP 30/70 

administrado en dosis única matutina no es 
inferior a metilfenidato de liberación inme-
diata. Los dos medicamentos proporcionan 
un mejor control de los síntomas del TDAH 
que el placebo.

En el año 2004, Swanson y Cols comparan el 
MLP 30/70 con el metilfenidato de liberación 
prolongada sistema oros (MLP oros) en una 
muestra de niños hiperactivos10. Para reali-
zar el estudio se utilizan dosis diarias simila-
res de amos fármacos, según los criterios de 
bioequivalencia. El diseño del estudio es mul-
ticéntrico, doble ciego, aleatorizado, controla-
do con placebo y con tres grupos cruzados. El 
objetivo es  investigar las diferencias del per-
fil de eficacia. Para el mismo se seleccionaron 
184 niños de 6 a 12 años de edad con TDAH,  
tratados con una dosis diaria estable de MLP. 
Dos observadores (por centro) especialmente 
cualificados evaluaban la eficacia en el entor-
no escolar simulado durante un día de 13 ho-
ras, dividido en 7 sesiones. Para la evaluación 
de todos los niños se utilizaron instrumentos 
de valoración normalizados.  Las evaluacio-
nes se llevaron a cabo al final de cada una de 
las tres semanas de tratamiento, los días 7, 14 
y 21. Los resultados indican que Entre 1,5 y 
7,5 horas después de la administración, MLP 
30/70 y MLP oros son significativamente más 
eficaces que el placebo. Durante la mañana 
(1,5, 3,0 y 4,0 horas después de la adminis-
tración), MLP 30/70 es significativamente 
más eficaz que MLP oros. En la mayor parte 
de la tarde (6,0 y 7.5 horas después de la ad-
ministración), MLP 30/70 y MLP oros tienen 
una eficacia similar y son significativamente 
más eficaces que el placebo. A primera hora 
de la noche (12 horas después de la adminis-
tración), MLP oros es significativamente más 
eficaz que MLP 30/70. Así pues, MLP 30/70 

TABLA 1. Metilfenidato comercializado en España

METILFENIDATO LIBERACIÓN 
INMEDIATA

LIBERACIÓN 
PROLONGADA

OROS

LIBERACIÓN
PROLONGADA

50/50

LIBERACIÓN
PROLONGADA

30/70

Nombre comercial Rubifén,
Medicebrán

Concerta Medikinet Equasym

Presentación 5, 10 y 20 mg 18, 27, 36 y 54 mg 5, 10, 20, 30 y 40 
mg

10, 20 y 30 mg

Duración de la 
acción aproximada

4 horas 12 horas 8 horas 8 horas

Formulación 100% liberación in-
mediata

22% liberación in-
mediata

78% liberación pro-
longada

50% liberación in-
mediata

50% liberación pro-
longada

30% liberación in-
mediata

70% liberación pro-
longada

…
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es superior a MLP oros durante la parte más 
crítica de una jornada escolar típica (confir-
mación de una de las hipótesis inicial del es-
tudio). No hay diferencias estadísticamente 
significativas entre los tratamientos en cuan-
to a frecuencia de acontecimientos adversos, 
Intensidad de los acontecimientos adversos, 
y constantes vitales (presión arterial, fre-
cuencia cardiaca). En general, la incidencia de 
acontecimientos adversos fue baja y similar a 
la ya descrita para el metilfenidato.

Dimesilato de lisdexanfetamina

En un psicoestimulante de larga duración. 

Aún no está comercializado en España aun-
que desde hace más de 5 años existe en va-
rios países americanos y Reino Unido.   Es un 
profármaco estimulante de acción prolongada 
para el tratamiento del TDAH una vez al día. 
Su eficacia la tolerabilidad ha sido evaluada 
en ensayos clínicos controlados con niños de 
6 a 17 años de edad y adultos. La molécula de 
lisdexanfetamina es farmacológicamente in-
activa, convirtiéndose en d-anfetamina activa 
principalmente en la sangre por acción de los 
eritrocitos.

Uno de los estudios más importantes aleato-
rizado, doble ciego, multicéntrico, controlado 
con placebo, de optimización de dosis seguida 
de cruzamiento y en entorno escolar simula-
do para valorar el tiempo de inicio del efecto 
de lisdexanfetamina en 129 niños (6-12 años) 
con TDAH11 muestra que el fármaco es bien 
tolerado y que los acontecimientos adversos 
son de intensidad leve o moderada. Los efec-
tos adversos referidos al tratamiento con más 
frecuencia (≥10%) durante la fase de optimiza-
ción de dosis son: Disminución del apetito, in-
somnio, cefalea, irritabilidad, dolor abdominal 
alto y labilidad emocional. El estudio concluye 
que el 74% de los pacientes tratados con lis-
dexanfetamina presentan “mucha/muchísima 
mejoría” según la valoración del médico.

En otro estudio en entorno escolar simulado, 
después de una semana de tratamiento con 
lisdexanfetamina se encuentra que la cifra de 
problemas matemáticos intentados y solucio-
nados fue significativamente mayor en el gru-
po de tratamiento que en el del placebo12.

Guanfacina clorhidrato de 
acción prolongada

Es un psicofármaco no estimulante, con ac-

ción agonista alfa 2 adrenérgico. En la actuali-
dad no está comercializada en España. En los 
países en los que se encuentra comercializa-
do, figura como una alternativa al tratamien-
to de niños y adolescentes con TDAH entre 6 
y 17 años, indicado como parte de un progra-
ma de tratamiento integral. Entre sus venta-
jas figura la inexistencia de potencialidad de 
abuso13,14. Los efectos secundarios más fre-
cuentes son insomnio, nerviosismo y cefalea. 
Más raros son la disminución de apetito o la 
inestabilidad afectiva. 

Conclusiones

En el estado actual de conocimientos, el TDAH 
es un trastorno neurobiológico identificable 
mediante unos criterios diagnósticos y con 
un tratamiento farmacológico útil y eficaz. La 
elevada prevalencia de la enfermedad y la im-
portancia del diagnóstico y tratamiento pre-
coz sugieren que los pediatras deben conocer 
el trastorno y sus características principales. 
Las principales recomendaciones en cuanto 
al tratamiento3,15, son las siguientes:

1. La identificación de los síntomas diana al 
principio del tratamiento y una vigilancia 
cuidadosa de la respuesta son esenciales 
para la valoración del tratamiento efecti-
vo.

2. La medicación psicoestimulante o la ato-
moxetina es el tratamiento farmacológico 
de primera línea en casos de TDAH puros.

3. Es preferible la utilización de preparados 
de acción prolongada en vez de múltiples 
dosis de acción corta.

4. El neuroléptico atípico risperidona puede 
ser la medicación de elección para tratar 
los síntomas de los trastornos del compor-
tamiento asociados al TDAH.

5. El tratamiento óptimo del TDAH debe 
combinar la farmacoterapia, que aborda 
los síntomas biológicos centrales, con la 
intervención psicosocial que se centra en 
las actitudes y estrategias de vida del pa-
ciente y de la familia y con la intervención 
psicológica mediante técnicas cognitivo 
conductuales.

6. Es más efectivo, desde el punto de vista te-
rapéutico, que los efectos beneficiosos del 
tratamiento se comuniquen a los propios 
niños y adolescentes.

…
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