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Nota Farmacologica: ;Cual es [a evidencia para usar estimulantes del sistema
nervioso central en ninos con déficit de atencion e hiperactividad?

What is the evidence for using CNS stimulants to treat ADHD in children?

Traducido con autorizacién de "Therapeutics Initiative" (The University of British Columbia). Disponible en URL: http://www.ti.ubc.ca/PDF/69.pdf

Exponer a los nifios a medicamentos por periodos prolongados
es un tema de preocupacion tanto para los padres como para
los médicos. Una revision reciente de la base de datos de
medicamentos “Pharmanet” de la regiéon canadiense de British
Columbia reveléd que el metilfenidato (Ritalin®, Ritalin SR",
Biphentin®, Concerta®) es el medicamento al cual estan
expuestos en forma crénica (mas de dos afios) con mayor fre-
cuencia los nifios. El metilfenidato se encuentra clasificado
dentro de los estimulantes del sistema nervioso central (SNC).
Otros estimulantes son la dextroanfetamina (d-anfetamina,
Dexedrine®, Dexedrine SR®) y las sales anfetaminicas mixtas
(d-anfetamina y I-anfetamina, Aderal XR*). Estos medicamen-
tos son prescriptos generalmente a nifios con una gama de
problemas de atencién y comportamiento denominado sin-
drome de déficit de atencion e hiperactividad (SDAH).

Si bien la revisién de este controvertido y complejo sindrome y
su terapéutica, escapan a los alcances de esta nota; este articu-
lo resume y critica la evidencia surgida a partir de los ensayos
clinicos publicados, que han sido claves en relacién al uso de
estimulantes del SNC en nifios. Presentamos los beneficios y
riesgos surgidos de ensayos clinicos con seguimiento corto
(menor a un afo) mediano (uno a dos afnos) y prolongado (mayor
a dos afnos).

Los principios del uso racional y las implicancias clinicas de
tratar nifos con estimulantes del SNC son relevantes para
cualquier droga utilizada durante el periodo de desarrollo de los
seres humanos. Es posible que se produzcan efectos adversos
potencialmente irreversibles en relacion al crecimiento y desa-
rrollo ligados al uso de farmacos, y los beneficios y dafos
pueden no manifestarse hasta mucho tiempo después de su
utilizacion. Es por estas razones que ,al pensar en nifios, resul-
ta particularmente relevante contar con informacién surgida de
Ensayos Clinicos Controlados Aleotorizados con seguimiento
prolongado, sobre el balance entre los beneficios y dafos
potenciales de los medicamentos'.

La mejor evidencia de corto plazo (menos de un afo)
disponible

Beneficios

Muchos ECCA han analizado la eficacia a corto plazo de los esti-
mulantes del SNC en nifios. Aunque la Colaboracién Cochrane no
cuenta con una revisién propia sobre el tema, si provee 13 refe-
rencias a otras revisiones sistematicas relacionadas. Las dos mas
relevantes para esta nota terapéutica son las de Schachter y col?.
y la de King y col®.

Schachter identifico 62 ECCA publicados entre 1981 y 1999 que
habian comparado metilfenidato y placebo, y que incluyeron
2897 participantes (88% de sexo masculino) con una edad
promedio de nueve afos. Los ECCA fueron pequenos (tamafo
muestral promedio 47) utilizaron un disefio de entrecruzamiento
(84%) y fueron breves (duracion promedio del tratamiento tres
meses). Los revisores meta-analizaron puntajes de hiperactivi-
dad realizados por padres y maestros a partir de un indice de 0
a 31 puntos que media hiperactividad o comportamiento disrup-
tivo (@ menor menor hiperactividad, o mejor resultado del
tratamiento).

El tamafo del efecto del metilfenidato a partir de la evaluacién de
maestros fue de seis puntos de disminucién en la escala de
hiperactividad partiendo de 14; y a partir de la evaluacion de
padres fue de cuatro puntos de disminucion partiendo de 14. De
todas maneras, Schachter y col. consideraron que este tamafio
del efecto podia haber estado sobreestimado debido al sesgo de
publicacién (no publicar ECCA con resultados negativos) y a

efectos mas fuertes en ECCA con mecanismos de ceguera
inadecuados.

King y col. revisaron 65 ECCA hasta julio del 2004, tanto con-
trolados con placebo como ensayos que habian comparado
cabeza a cabeza metilfenidato con d-anfetamina. Los revisores
resumieron los resultados pero no realizaron un meta-analisis
de los datos. De forma similar a Sachter y col, notaron un
reporte inadecuado de la metodologia de los estudios, posibles
sesgos, confiabilidad limitada de los resultados y reporte inade-
cuado de eventos adversos. Concluyeron que los estimulantes
del SNC reducen los puntajes de hiperactividad de padres y
maestros, sin diferencias significativas entre ambas drogas,
tanto en eficacia como en efectos adversos, debido principal-
mente a falta de evidencia.

Dafios

La revision de Sachter y col. incluyé diez ECCA que reportaron
eventos adversos® El andlisis de los resultados mostré un
aumento atribuible a metilfenidato estadisticamente significati-
vo de los siguientes eventos adversos: disminucion del apetito
(NND o numero necesario a tratar para causar un evento
adverso = 4) insomnio (NND = 7) cefalea (NND = 22) dolor
abdominal (NND = 9) y mareos (NND = 11).

La mejor evidencia a mediano plazo (uno a dos anos)
disponible

Beneficios

La mejor evidencia sobre la eficacia a mediano plazo de los
estimulantes del SNC surge del ECCA denominado “MTA” o
tratamiento multimodal comparado activo para nifios con SDAH,
realizado por el Instituto Nacional de Salud Mental de Estados
Unidos, que duré 14 meses‘. Este estudio aleatorizé 579 nifios
de siete a nueve afios de edad a una de cuatro ramas abiertas:
solo estimulantes del SNC (principalmente metilfenidato) sélo
terapia conductual, combinacién de las dos ramas previas, o
tratamiento usual en la comunidad (generalmente tratamiento
con estimulantes del SNC).

Los maestros, que no eran ciegos a la intervencion, calificaron a
los participantes a los 14 meses con un puntaje de hiperactivi-
dad/impulsividad que iba de cero a tres puntos. Los resultados
de dicha evaluacién fueron significativamente mejores en los
ninos pertenecientes a los dos grupos que habian recibido
estimulantes del SNC (0,8 puntos) en comparacién con los que
habian sido asignados a terapia conductual (1,1 puntos) y a
tratamiento usual (1,3 puntos). Esta diferencia se mantuvo a los
14 meses del estudio.

Sin embargo, la calificacién de observadores “ciegos” a la
intervencion adjudicada, que se encontraban dentro de las
aulas no mostré diferencias entre los cuatro grupos.
Ademas, tampoco se observaron diferencias en los puntajes de
la escala multidimensional de ansiedad que los propios nifios
realizaron.

Respecto de las medidas de desempeio académico -como el
Test de Desempefio Individual de Wechsler, que incluye
dominios de lectura, matematica y deletreo, con un promedio
de 100 (rango 40-160) de acuerdo a la edad- la mayoria de las
mediciones tampoco fueron significativamente diferentes, con
la unica excepcion del dominio de lectura, en la que el grupo de
terapia combinada obtuvo un puntaje mayor (99) que el de te-
rapia conductual (96) y el de tratamiento usual (95).

Dafios
Se realizéd un monitoreo mensual no ciego de eventos adversos
en las dos ramas de estimulantes del SNC. Al final del estudio,
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49,8 % report6 eventos adversos leves, 11,4 % moderados y 2,9
% severos.

La mejor evidencia a largo plazo (mas de dos aios)
disponible

Beneficios

No hay ECCA que hayan evaluado en nifios los riesgos y los
beneficios de la terapia a largo plazo con estimulantes del
SNC. El unico trabajo aleatorizado que incluyé un seguimiento
a largo plazo proviene de una extension del estudio “MTA”
descripto previamente. De los 579 nifos aleatorizados, 485
(84%) fueron seguidos y sus datos re-analizados a los tres
anos®. A los tres afos, tomaba medicacion mas del 50% del
tiempo transcurrido el 45% de los nifios asignado a terapia con-
ductual, el 72% de los asignados a tratamiento con estimu-
lantes, el 70 % de los asignados a tratamiento combinado y el
62% del los asignados a “tratamiento usual”. A los tres afios
fueron medidos nuevamente cinco puntos finales que habian
sido estadisticamente diferentes cuando habian sido evalua-
dos a los 14 meses y no hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas para ninguno de ellos. Ademas, a los tres afios sélo
el 50% de los niflos continuaba con criterios diagnosticos de
SDAH, sin diferencias entre los cuatro grupos.

Dafios

A los tres afios de seguimiento, las tasas de incidencia de
delincuencia y abuso de sustancias no difirieron entre los gru-
pos. La tasa global de delincuencia fue de 27% -no se repor-
taron tasas de delincuencia discriminadas por grupos-, mien-
tras que la tasa de abuso de sustancias fue 22% para los asig-
nados a estimulantes, 19% para los asignados a tratamiento
usual, 16% para los asignados a tratamiento combinado y 13%
para los asignados a tratamiento conductual®. También se eva-

lué el efecto de los estimulantes en la velocidad de crecimien-
to. En este sentido y en promedio, los nifios que estuvieron
medicados durante todo el tiempo, durante y después del MTA
(n=70) crecieron 3cm menos de talla y pesaron 2,7 kg menos
que los ninos nunca medicados (n=65) durante esos 3 anos’.

Conclusiones

En nifios con diagndstico de SDAH los estimulantes del SNC:
- Mejoran los puntajes de los maestros y los padres en las
escalas de comportamiento disruptivo por hiperactividad e
impulsividad.

- No mejoran los puntajes de ansiedad de los propios nifios ni
sus logros académicos.

- No varian la incidencia de delincuencia o abuso de sustancias
a los tres afios de seguimiento.

- No se han estudiado sus efectos a largo plazo sobre los
examenes estandarizados, calidad de vida, tasa de finalizacién
de estudios, empleo, longevidad y salud futura.

Recomendaciones

Se necesitan grandes ECCA que sigan hasta la edad adulta
cohortes de nifos tratados con estimulantes del SNC y no trata-
dos, para poder evaluar la incidencia de delincuencia, abuso de
sustancias, logros académicos -examenes estandarizados, afios
completados de escolaridad, etc.- empleo o desempefio
econdémico y morbi-mortalidad a largo plazo'.

Antes de poder recomendar el uso a largo plazo de estimulantes
del SNC en nifios con SDAH es necesario contar con mejor evi-
dencia sobre sus beneficios y riesgos.

La version preliminar de esta nota terapéutica fue enviada para su revisién por 54 expertos y médicos de atencién primaria para corregir cualquier inexactitud y asegurar que la

informacién fuera concisa y relevante.
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La nota terapéutica presenta un resumen de la evidencia obtenida de ensayos clinicos farmacoldgicos evaluados criticamente, que puede aplicarse a pacientes similares a los inclui-
dos en esos ensayos pero no ser generalizable a cada paciente en particular. Nuestro objetivo es evaluar la efectividad de nuestras actividades educativas utilizando la red
PharmaCare/PharmaNet, sin identificar médicos individuales, farmacias o pacientes. La Iniciativa Terpautica es financiada por el Ministerio de Salud de British Columbia (BC) a
través de un subsidio a la Universidad de BC. La Iniciativa Terapéutica provee consejos basados en la evidencia sobre terapéutica farmacoldgica, y no es responsable de la formu-
lacién o adjudicacion de las politicas provinciales de medicamentos.
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