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Resumen

Objetivos: El propdsito de este articulo fue realizar una revision narrativa de las terapias
farmacologicas combinadas en nifios y adolescentes con Trastorno por déficit de atencion
con hiperactividad (TDAH) considerando las caracteristicas clinicas, las estrategias, el nivel
de eficacia y de seguridad.

Métodos: Se realizé6 una busqueda en MEDLINE con PubMed utilizando términos Mesh y
operadores booleanos predefinidos. Se consideraron articulos que utilizaron medicamentos
de disefio y se excluyeron las terapias no farmacoldgicas y la comorbilidad con trastorno
bipolar, psicosis, epilepsia y dafio organico cerebral.

Resultados: Se seleccionaron 15 articulos. Los motivos para utilizar combinacion fueron la
respuesta parcial a la monoterapia y la comorbilidad con conducta disruptiva. Se utilizaron
combinaciones de psicoestimulantes o atomoxetina con a2 agonistas, estabilizadores del
animo y antipsicéticos atipicos. Las combinaciones fueron eficaces y los efectos adversos
fueron leves a moderados.

Discusion: La terapia combinada resulta en una mejora significativa en la sintomatologia
propia del TDAH, y en la sintomatologia conductual. En conjunto con esto, resulta ser costo
efectiva, ya que aumenta el costo en medicamentos, pero disminuye los gastos médicos glo-
bales. Se requiere de estudios adicionales para confirmar su eficacia y efectividad, ya que los
hallazgos hasta el momento sugieren que la combinacién de medicamentos es beneficiosa,
pero no para todos los pacientes.

Palabras claves: Trastorno por Déficit atencional con Hiperactividad, Terapia Farmacolégica
Combinada, Nifios, Adolescentes.

Abstract

Objectives: The purpose of this article was to conduct a narrative review of combined drug
therapy in children and adolescents with Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD)
considering clinical characteristics, strategies, the level of efficacy and safety.
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Methods: A search was performed in MEDLINE with PubMed using predefine Mesh terms
and Boolean operators. We used articles using designer drugs and combinations with non-
pharmacological therapy and comorbidity with bipolar disorder, psychosis, epilepsy and or-
ganic brain damage were excluded.

Results: 15 articles were selected. The main reasons for using combination were partial res-
ponse to monotherapy and comorbid disruptive behavior. Combinations of psychostimulants
or atomoxetine with a2 agonist, mood stabilizers and atypical antipsychotics were used. The
combinations were effective and adverse effects were mild to moderate.

Discussion: The combination drug therapy significantly improves ADHD symptoms and be-
havioral difficulties. Also, it turns out to be cost effective because although it increases the
drugs cost, it decreases the overall medical expenses. Additional studies are required to con-
firm its efficacy and effectiveness, because the findings so far suggest that the combination
drug therapy is beneficial, but not for all patients.

Keywords: Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder, Combination Therapy, Child, Adolescent.

INTRODUCCION

El trastorno por déficit atencional con hi-
peractividad (TDAH) es el trastorno del
neurodesarrollo mas prevalente en la in-
fancia y se caracteriza por la presencia de
grados variables de inatencién, hiperacti-
vidad e impulsividad, que impactan en el
desarrollo del aprendizaje y rendimiento
escolar, asi como en los procesos adaptati-
vos del individuo a su medio ambiente (1).
Es un trastorno heterogéneo con multiples
etiologfas aparentes, y es un problema de
salud publica significativo porque se asocia
a una alta comorbilidad y discapacidad en
nifios y adolescentes (2,3).

En un analisis de meta-regresion, la pre-
valencia a nivel mundial de TDHA en ni-
flos y adolescentes fue estimada en 5,29%
con variabilidad significativa (4) y asi, por
ejemplo, en Estados Unidos aproximada-
mente 5,4 millones de niflos entre 6 y 17
anos (9,5% de todos los nifnos de Estados
Unidos) han recibido el diagnoéstico de
TDAH (5) y en Chile existe un estudio de
prevalencia que reporta un 10% entre ni-
fios de 4 a 18 afios (6).

El tratamiento del TDAH en nifios y ado-
lescentes es multimodal y considera una
evaluacion de las diferentes dimensiones y
ambitos en los que el paciente se desarrolla:
individual, familiar, social y escolar (1).

El estudio de tratamiento multimodal del
TDAH, el ensayo mds extenso de trata-

miento en TDAH (14 meses) compard el
uso de farmacos, terapia conductual inten-
siva, una combinacién de ambos y cuida-
dos basados en la comunidad en nifios de
7 a2 9,9 anos de edad. Los sintomas mejo-
raron en todos los grupos de tratamiento
pero el tratamiento farmacolégico fue su-
perior a la terapia conductual en la reduc-
ci6on de los sintomas cardinales del TDAH
y la combinacion de terapia farmacoldgi-
ca y conductual no fue significativamente
mas efectiva que la farmacoldgica exclusiva
en estos sintomas (7).

Entre los tratamientos farmacoldgicos para
el TDAH pediatrico, los psicoestimulantes,
la atomoxetina, la clonidina de liberacién
prolongada (CLON-XR) y la guanfacina de
liberacion prolongada (GXR) estdn apro-
bados por la Food and Drug Administra-
tion (FDA) (8-10). Los psicoestimulantes
son los agentes farmacoldgicos mas am-
pliamente prescritos para el tratamiento
del TDAH (11), con eficacia respaldada
por una amplia investigacién (2,11,12,13)
siendo considerados de primera linea (12).

A pesar del tratamiento psicoestimulante,
hasta un 25-30% de los pacientes no res-
ponden adecuadamente a la monoterapia
y presentaran deterioro como resultado
(14,15).

La evidencia actual sugiere que algunos
pacientes pueden responder distinto a
varios medicamentos para el TDAH. En
un estudio doble ciego de pacientes con

18

Rev. Chil. Psiquiatr. Neurol. Infanc. Adolesc. / Volumen 26, N°3, Diciembre 2015

Todos los derechos reservados



TDAH tratados con metilfenidato en mo-
noterapia, y luego atomoxetina en mono-
terapia, 43% respondieron a atomoxetina
pero no a metilfenidato, mientras que 42%
respondieron a metilfenidato pero no a
atomoxetina (16). Algunos pacientes pue-
den intentar varios ensayos farmacolégicos
antes de lograr el alivio sintomatico (12,17)
debido a que las directrices actuales reco-
miendan extensos ensayos en monoterapia
de estimulantes y atomoxetina para el tra-
tamiento del TDAH (12,18,19).

Dada la importancia de orientar el trata-
miento para resolver los sintomas con el
objetivo de mejorar el funcionamiento, la
administraciéon de agentes farmacoldgicos
con un mecanismo de accién diferente, tie-
ne un sentido conceptual en el tratamiento
del TDAH en algunos nifios y adolescentes
con respuestas parciales a la monoterapia
con psicoestimulantes. Comunmente los
clinicos prescriben una combinacién de
farmacos a pesar de la falta de aprobacién
dela FDA y del respaldo clinico de la inves-
tigacion para el uso de terapia combinada
(20,21,22). La terapia combinada puede
estar indicada para manejar respuestas
parciales, efectos adversos limitados por
la dosis, aparicién o exacerbaciéon de con-
diciones como las alteraciones del suefio o
comorbilidades como el trastorno por tics
(22). A pesar de su potencial utilidad, los
clinicos deben considerar los posibles ries-
gos asociados con la combinacion farma-
coldgica tales como las interacciones. Por
este motivo, es esencial la monitorizacién
cuidadosa del paciente (22).

El objetivo de este articulo es realizar una
revisién narrativa de la literatura acerca de
las terapias farmacoldgicas combinadas en
TDAH del nifio y adolescente consideran-
do en particular las caracteristicas clinicas
de los pacientes con TDAH que reciben
combinacién, el tipo de combinacién uti-
lizada, la eficacia y seguridad de las com-
binaciones y finalmente hacer una sintesis
de los hallazgos que permita incentivar y
orientar investigaciones futuras con mayor
rigor metodoldgico.
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METODOS

Se realiz6 una buisqueda en MEDLINE
con PubMed. Se utilizaron términos Mesh
y operadores booleanos de la siguiente
manera: 1) attention deficit disorder with
hyperactivity (Mesh) AND drug therapy
(Mesh), combination therapy (Mesh) OR
adyuvant, pharmaceutic (Mesh) OR drug
synergism (Mesh) AND child (Mesh) OR
adolescent (Mesh). Se utilizaron los si-
guientes filtros: 1) Tipo de articulos: ensa-
yos clinicos, ensayos clinicos controlados,
meta-analisis, estudios observacionales,
ensayos clinicos randomizados y contro-
lados, revisiones sitemdticas. 2) Datos de
publicacion: 10 afios. 3) Lenguaje: Inglés
y Espaniol. 4) Edades: Nifios (6-12 afos) y
Adolescentes (13 y 18 afios). Se incluyeron
aquellos articulos que utilizaban combina-
ciones farmacologicas de primera linea y
con aprobaciéon FDA (psicoestimulantes,
atomoxetina, a2 agonistas) como aquellos
con indicacién off label o de otras fami-
lias farmacoldgicas (antipsicdticos, esta-
bilizadores del é4nimo, antidepresivos).
Se excluyeron todos los articulos que no
utilizaron combinaciones con drogas de
disefio (fitoterapia, vitaminas y minerales)
asi como las combinaciones con terapia no
farmacologica. Se establecié como criterio
de exclusion adicional la comorbilidad con
trastorno bipolar, psicosis, epilepsia y dafio
organico cerebral.

RESULTADOS

De la busqueda con datos combinados en
Pubmed se obtuvieron 69 articulos de los
cuales 15 fueron seleccionados para una
revision completa y para reporte de resul-
tados relevantes. Los 54 articulos restantes
se descartaron por no cumplir los criterios
establecidos al inicio de la busqueda siendo
en su mayoria articulos que estudiaban la
terapia farmacoldgica combinada en tras-
tornos distintos al TDAH (principalmente
trastornos bipolares), estudios que tenian
como objetivo estudiar la combinacién de
terapia farmacoldgica y no farmacoldgica
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(terapias psicosociales, multimodales, bio-
feedback, meditacion) o estudios de com-
binaciones con vitaminas, aceites, o mine-
rales como el zinc y el hierro.

De los 15 articulos seleccionados 8 corres-
pondian a ensayos clinicos controlados, (2
de los cuales fueron andlisis secundarios),
4 estudios abiertos (5 articulos), un andlisis
de costo-efectividad y una revision siste-
matica.

De los 8 ensayos clinicos controlados revi-
sados la totalidad utilizé psicoestimulantes
que se combinaron en la randomizacién
con firmacos a2 agonistas: 2 con GXR
(23,24) y 2 con CLON-XR (25,26); antipsi-
coticos atipicos: 2 estudios con risperidona
(27,28) uno de los cuales fue un estudio
piloto (28); estabilizadores del 4nimo: un
estudio con divalproato (29) y un estudio
que estudi6 el condicionamiento a place-
bo con el fin de reducir la dosis totales de
psicoestimulantes sin variaciones en la efi-
cacia pero con menos efectos adversos que
con las dosis totales de psicoestimulantes
(30). De los 4 estudios abiertos, dos utili-
zaron psicoestimulantes en conjunto con
GXR (31) y con quetiapina (32) respectiva-
mente, uno utilizé atomoxetina a la que se
afiadi6 metilfenidato (33,34) y otro evalué
la combinacién de atomoxetina con olan-
zapina sin monoterapia previa (35).

El tnico andlisis de costo-efectividad
compard la monoterapia con psicoesti-
mulantes versus la combinacién de psico-
estimulantes con GXR (36) y la tnica re-
visién sistematica fue de estimulantes con
atomoxetina (37). El numero de pacientes
considerando todos los estudios primarios
vari6 de 11 a 461 y la duracién fue entre 3 y
16 semanas (tabla 1).

Caracteristicas clinicas de los pacientes
con TDAH que reciben combinaciéon de
farmacos

De los articulos revisados la gran mayoria
de los pacientes fueron hombres, sin dis-
capacidad intelectual, con criterios diag-
noésticos de TDAH en base al DSM 1V,

la mayoria de subtipo combinado y que
presentaron comorbilidad con trastonos
conductuales, principalmente el tratorno
oposicionista desafiante (TOD) y en me-
nor medida el trastorno de conducta (TC).
En la gran mayoria de los estudios los pa-
cientes ingresaban con un régimen estable
de algtn psicoestimulante en monoterapia
previo a la combinacion y los principales
motivos para asociar un nuevo firmaco
fueron la respuesta parcial o subdptima
a la monoterapia en cuyo caso se utiliza-
ron otros farmacos aprobados por la FDA
para el TDAH (a2 agonistas, atomoxetina o
metilfenidato si la monoterapia inicial fue
en base a atomoxetina) y la asociaciéon de
TDAH con conducta disruptiva ya sea en
el contexto de un trastorno conductual o
como sintoma aislado en cuyo caso se uti-
lizaron farmacos como los estabilizadores
del 4nimo y los antipsicdticos atipicos.

Los criterios de exclusion mas importantes
fueron la comorbilidad psiquidtrica con
psicosis, los trastornos del espectro autista,
el abuso de alcohol o drogas, enfermedades
neuroldgicas, el uso de otra medicacion
psicotrépicay en el caso de evaluar la com-
binacién con antipsicéticos, la comorbili-
dad con enfermedades cardiometabdlicas.

Estrategias de combinacion

En términos generales los pacientes esta-
ban con una dosis continua de algun psi-
coestimulante al menos cuatro semanas
antes de iniciar la combinacién y en la
mayoria de los estudios esta dosis debia
mantenerse inalterada luego de iniciada la
combinacion y hasta el final del estudio. Lo
mas frecuente fue la utilizacién de formu-
laciones de liberacion prolongada en una
toma diaria por la mafiana. No todos los
estudios especificaban las dosis ocupadas,
y en los que se especificaba las dosis éstas
eran variables, dependiendo de la respues-
ta clinica, los efectos adversos y el peso del
paciente (entre 18mg y 90mg de metilfeni-
dato de liberacion osmdtica (metilfenidato
OROS), por ejemplo. La estrategia princi-
pal fue iniciar el firmaco a combinar en
dosis bajas titulando semanalmente hasta
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Tabla 1. Articulos seleccionados para la revisiéon ordenados por grupos farmacolégicos

Publicacion
n, duracion del periodo

Tipo de estudios

Rango etario

Combinacion

n=25
4 semanas

Findling RL et al. 2014 Andlisis secundario® 6 a 17 afos Presentaciones de liberacion

n=461 prolongada de metilfenidato

9 semanas o anfetaminas con GXR am,
GXR pm o placebo

Aman MG et al. 2014 Ensayo clinico controlado 6 a 12 afios Psicoestimulantes con

n=168 risperidona o placebo

Holzer B et al. 2013 Estudio abierto 10 a 18 afios Atomoxetina con olanzapina

n=11

10 semanas

Treuer T et al. 2013 Revisién sistematica Psicoestimulantes con

n= 16 publicaciones atomoxetina

Sikirica V et al. 2012 Andlisis de costo- 6 a 17 afios Presentaciones de liberacion

n=461 efectividad* prolongada de metilfenidato

1 afio o anfetaminas con GXR am,
GXR pm o placebo

Wilens TE et al. 2012 Ensayo clinico controlado 6 a 17 afos Presentaciones de liberacion

n=461, prolongada de metilfenidato

9 semanas o anfetaminas con GXR am,
GXR pm o placebo

Kollins SH et al. 2011 Ensayo clinico controlado 6 a 17 afios Psicoestimulantes con

n= 198 CLON-XR o placebo

8 semanas

Sandler AD et al. 2010 Ensayo clinico controlado 6 a 12 afios Dosis 6ptima de sales de

n=99 anfetaminas (MAS) o

8 semanas Dosis reducida de
MAS+placebo o
Dosis reducida de
anfetaminas sola.

Blader JC et al. 2009 Ensayo clinico controlado 6 a 13 afios Psicoestimulantes con

n=30 divalproato o placebo

8 semanas

Cannon M et al. 2009 Andlisis secundario** 7 a 12 afos Metilfenidato, CLON,

16 semanas Metilfenidato + CLON,
placebo

Spencer TJ et al. 2009 Estudio abierto 6 a 17 afos Psicoestimulantes con GXR

n=75

9 semanas

Hammerness P et al. 2009 Estudio abierto 6 a 17 afios Atomoxetina con

n=94 Metilfenidato OROS

7 semanas

Wilens TE et al. 2009 Estudio abierto 6 a 17 afios Atomoxetina con

n=94 Metilfenidato OROS

7 semanas

Kronenberger WG et al. 2007 | Estudio abierto 12 a 16 afos Metilfenidato OROS con

n=24 quetiapina

9 semanas

Armenteros JL et al. 2007 Estudio piloto controlado 7 a 12 afos Psicoestimulantes con

risperidona o placebo

*andlisis primario de Wilens TE et al. 2012
**analisis primario de Daviss et al. 2008
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llegar a dosis plenas y asi en el caso de GFX
se iniciaba en dosis de 1mg, subiendo 1mg
semanalmente hasta llegar a 4mg, lo mis-
mo con CLON-XR, 0,1lmg semanalmente
hasta llegar a 0,4mg/dia. En el caso de los
estudios que ocuparon antipsicoticos ati-
picos la estrategias fueron similares ocu-
pando dosis de risperidona de entre 0,5 y
3mg/dia, quetiapina entre 25 y 300mg/dia
y olanzapina entre 2,5 mg y 7,5 mg dia. El
unico estudio con estabilizadores de animo
(valproato) utiliz6 una dosis de entre 250
mg a 20 mg/kg como maximo y las dosis
de atomoxetina variaron entre 0,5 mg/kg a
1,4 mg/kg.

Eficacia y efectividad

De los articulos revisados, ocho evalua-
ron la eficacia o efectividad como criterio
de valoracién primario, tres en relacion a
la resolucién de sintomas del TDAH en
base a la reduccion de puntaje en la esca-
la DSM-IV para TDAH (ADHA-Rating
scale) (23,25,33) y los cinco restantes en
relacién a la disminucién de puntajes en
distintas escalas que miden conducta dis-
ruptiva (27-29,32,35). De los primeros tres
articulos, dos fueron ensayos clinicos ran-
domizados controlados, uno con GXR (23)
y otro con CLON-XR (25), ambos en com-
binacién con psicoestimulantes y el tercero
fue un estudio abierto en el que se poten-
ci6 el tratamiento inicial de atomoxetina
con metilfenidato de liberacién osmética
(metilfenidato OROS) en respondedores
parciales a atomoxetina (33). De los cinco
estudios que midieron la eficacia de la com-
binacién farmacolégica en la reduccion de
la agresividad que acompafiaba al TDAH
hubo dos ensayos clinicos randomizados
en cuyo caso la combinacion se realizé con
divalproato (29) y risperidona (27) respec-
tivamente, un estudio piloto que utiliz6
risperidona (28), y dos ensayos abiertos,
uno con quetiapina (32) y otro con olan-
zapina (35). Todos utilizaron psicoesti-
mulantes previo a la combinacién salvo el
de olanzapina que utilizé atomoxetina sin
monoterapia previa. En todos los estudios
se reporté mejoria tanto de los sintomas
del TDAH (23,25,33) como de la conducta

agresiva asociada o no a trastorno conduc-
tual (27-29,32,35) al utilizar terapia farma-
coldgica en combinacién aunque con gran
variabilidad en la significancia estadistica y
los tamarios de efecto.

La eficacia como resultado secundario se
report6 en tres de los articulos revisados
uno de los cuales fue un ensayo clinico
randomizado que estudio la seguridad
como resultado primario (31) y los otros
dos fueron analisis secundarios de ensayos
clinicos randomizados en relacién a la re-
solucion sintomatica del TDAH (23,38,39).
De estos dos ultimos la medida de eficacia
como resultado secundario fue en relaciéon
a la disminucion de sintomas de TOD (24)
y el otro a la mejoria en la calidad de vida
familiar al comparar la monoterapia de
metilfenidato, la monoterapia de clonidina
y ambos en combinacién (26). En estos es-
tudios también hubo una mejoria estadis-
ticamente significativa a favor de la terapia
farmacolodgica combinada.

El tnico ensayo clinico randomizado que
utilizé placebo combinado con psicoes-
timulantes con el objetivo de evaluar un
condicionamiento que permitiera ocupar
dosis menores de psicoestimulantes mos-
tr6 eficacia en cuanto a la mantencion del
efecto clinico ademds de una disminucién
en los efectos adversos en relacién a la mo-
noterapia con psicoestimulantes en dosis
mantenidas (30).

La tnica revision sistematica incluida, de
terapia combinada con psicoestimulantes y
atomoxetina, reportd hallazgos de eficacia
y efectividad en los tres estudios prospec-
tivos y cuatro de siete estudios retrospec-
tivos que la componen (37). La mejoria
en el control sintomatico del TDAH fue
reportada en la mayoria de estos estudios
excepto en un ensayo clinico randomizado
en que se potencio el tratamiento farmaco-
logico de atomoxetina con metilfenidato
OROS tras cuatro semanas de atomoxetina
en monoterapia sin aumento de la eficacia
tras 6 semanas de la terapia combinada
(40).
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Seguridad y tolerabilidad

Resultados de seguridad y tolerabilidad
fueron reportados en 11 de los 15 articulos
revisados y en dos ensayos clinicos fue-
ron reportados como resultados prima-
rios (31,34). En uno de estos estudios (31),
cuyo objetivo fue evaluar la seguridad y
efectividad de GXR administrada conco-
mitantemente con psicoestimulantes en ni-
fos y adolescentes con TDAH y respuestas
parciales a monoterapia con psicoestimu-
lantes, los efectos adversos mds comunes y
estadisticamente significativos con el uso
combinado fueron el dolor abdominal alto
(25,3%), fatiga (24%), irritabilidad (22,7%),
cefalea (20%) y somnolencia (18,7%). La
mayoria de los efectos adversos fueron le-
ves a moderados en intensidad y los efectos
cardiovasculares fueron infrecuentes. En
otros estudios que utilizaron a agonistas
en combinacién con psicoestimulantes se
reportaron resultados similares y asi por
ejemplo en el ensayo controlado de GXR
y psicoestimulantes para el TDAH (23)
se reportaron pequefias reducciones en
el pulso y en la presién arterial sistélica y
diastdlica en el grupo de GXR versus pla-
cebo. No hubo alertas de seguridad con la
adminstracién de GXR en relacién al uso
de psicoestimulantes en monoterapia y la
mayoria de los efectos adversos fueron le-
ves a moderados. En el estudio que utilizd
CLON-XR en combinacién con psicoesti-
mulantes (25) la somnolencia, cefalea, fati-
ga, dolor abdominal superior y congestion
nasal fueron los efectos adversos mas co-
munmente reportados y la mayoria de los
efectos adversos fue leve a moderado.

En el estudio abierto de metilfenidato-
OROS en nifios con respuestas parciales
a atomoxetina en monoterapia (34) cuya
medida de resultado primario fue la tolera-
bilidad se encontraron mayores tasas de in-
somnio leve a moderado, irritabilidad, pér-
dida de apetito y menores tasas de fatiga.
Hubo pérdida de peso significativa en la
combinacién (p < 0,005). No hubo efectos
cardiovasculares serios ni durante la mo-
noterapia ni durante la terapia combina-
da. En la revision sistematica de la terapia

Trabajos Originales

combinada con estimulantes y atomoxeti-
na (37) los estudios no reportaron efectos
adversos graves destacando la baja ponde-
ral con la combinacién al igual que tasas
elevadas de insomnio, pérdida de apetito,
irritabilidad y menores tasas de fatiga.

El tnico estudio revisado que ocupd val-
proato en combinacién con psicoesti-
mulantes (29) reporté mayores tasas de
tristeza y de insomnio de conciliacién en
relacién al placebo y no hubo asociacion
entre los niveles de acido valproico y la fre-
cuencia de efectos adversos.

Los estudios que utilizaron antipsicoticos
atipicos en combinacién con psicoestimu-
lantes o atomoxetina (27,28,32,35) repor-
taron efectos adversos menores destacan-
do el malestar gastrointestinal y elevacion
de la prolactina con risperidona (27), la se-
dacién y aumento de peso con quetiapinay
olanzapina (32,35).

Discusion

Los hallazgos de esta revision muestran
que existen relativamente pocos estudios
que describan los factores que caracterizan
el uso de terapia farmacoldgica combinada
o que analicen su eficacia, efectividad y se-
guridad. Ademas, la calidad de la evidencia
encontrada fue limitada, debido a la hete-
rogeneidad del disefio de los estudios, las
muestras pequeiias, duracidn restringida,
los distintos esquemas de combinaciones
utilizados y el perfil clinico que predispo-
nia a utilizar cierto tipo de grupos farma-
coldgicos para la combinacion. En este sen-
tido se encontraron dos grandes grupos de
estudios, aquellos que median la eficacia en
la mejoria clinica del TDAH cuando la res-
puesta era parcial a la monoterapia en cuyo
caso se utilizaban distintas combinaciones
con psicoestimulantes, a2 agonistas y ato-
moxetina y otros que median el impacto de
la sintomatologia conductual refractaria en
los pacientes con TDAH y desérdenes de
conducta en cuyo caso se combinaban los
psicoestimulantes o atomoxetina con esta-
bilizadores del animo o antipsicdticos ati-
picos. Del primer grupo podemos concluir
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que existe mayor evidencia de la combina-
cién de psicoestimulantes con a2 agonistas
y dos de los ensayos clinicos randomizados
placebo controlados revisados ocuparon
estos farmacos con muestras de entre 190
y 450 pacientes. Tanto en el ensayo con-
trolado de CLON-R como en el de GXR
y psicoestimulantes para el TDAH (24,25)
hubo una significativa mejoria clinica al
cabo de 5 y 8 semanas respectivamente y
estos hallazgos fueron consistentes con
otros dos estudios. En un estudio de seis
semanas de clonidina junto a metilfenidato
o dexanfetamina, Hazell et al. encontraron
una reduccién importante en la escala de
Conner con la adiciéon de clonidina (41).
En un estudio multicéntrico, randomiza-
do, de sujetos con TDAH vy trastorno por
tics, los autores concluyen que un mayor
efecto del tratamiento fue encontrado con
clonidina IR administrada junto con me-
tilfenidato (p<0.001) que con clonidina IR
(p=0,02) o metilfenidato (p=0,02) en mo-
noterapia (42).

La evidencia actual corrobora la eficacia de
los resultados del estudio abierto de GXR
que mostré una reduccién de los sintomas
de TDAH cuando se utiliz6 GXR como
coadyuvante del tratamiento psicoestimu-
lante en sujetos con control insuficiente de
los sintomas con psicoestimulante en mo-
noterapia (31). En este estudio la adiciéon
de dosis matinales de GXR resultaron en
una mejoria estadisticamente significativa
de los puntajes totales de la ADHD-RS-
IV; la reduccién media en los puntajes de
la ADHD-RS-IV desde el basal al punto
final fue de 16,1 (p < 0,0001). Los indivi-
duos continuaron el estudio por dos afios
sin apariciéon de sefiales de alarma (43).
Por dltimo, en el primer analisis de costo-
efectividad de terapia farmacoldgica com-
binada en TDAH, llevada a cabo con GXR
y psicoestimulantes concluy6 que ésta era
costo efectiva, con un aumento del costo en
medicamentos que se compensé con una
disminucién en los gastos médicos globa-
les (36).

En cuanto a la eficacia y efectividad de la
combinacién de psicoestimulantes con

atomoxetina la evidencia es menor como
se concluye en la revision sistematica de
Treuer et al. del 2013 cuyos hallazgos su-
gieren que este tipo de combinacion fue
beneficiosa para algunos pero no para
todos los pacientes (37) y que la combi-
nacion podria ser mas efectiva cuando se
utiliza clonidina o guanfacina (23,25). En
el estudio no controlado de metilfenidato
OROS como potenciador de atomoxetina
hubo un aumento de la efectividad con
la combinacién ademds de mejoria en las
funciones ejecutivas (33) pero en otro estu-
dio prospectivo controlado de metilfenida-
to OROS y atomoxetina no hubo aumento
de la eficacia en relacién a la monoterapia
(40) lo que sugiere una necesidad de estu-
dios adicionales para validar este tipo de
combinacion.

La conducta agresiva es uno de los prin-
cipales motivos por los cuales se utiliza
la combinacién de firmacos en nifios. De
los medicamentos que han sido evaluados
para el manejo de la agresividad, los psico-
estimulantes tienen abundante evidencia
(44,45) sin embargo la revision de la litera-
tura y la experiencia clinica indica que los
estimulantes pueden ser efectivos en dis-
minuir la agresividad cuando es moderada
no asi cuando es severa (46).

Connor et al (47) realizaron un metaana-
lisis de 28 estudios con estimulantes para
manejo de la conducta agresiva en nifios
con TDAH. Ellos reportaron un amplio
rango de tamano del efecto (ES) para la
agresion externalizada (CI=0,70-1,02; ran-
go ES=0,24-2,12). Mas aun, la presencia de
TOD o TC llev6 a una franca disminucién
del tamafio del efecto en el manejo de la
agresividad abierta. Esto eleva la posibili-
dad de que la conducta disruptiva pueda
estar relacionada con una disminucién del
efecto de psicoestimulantes sobre la agre-
sién y plantea la pregunta de que hacer
cuando los nifios muestran una respuesta
insatisfactoria a los psicoestimulantes.

En 30-60% de los nifos y adolescentes los
sintomas nucleares del TDAH estan acom-
paiados por sintomas oposicionistas como
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hostilidad, irritabilidad y rechazo a las nor-
mas implementadas por adultos (48,49) y
la presencia de sintomas oposicionistas co-
morbidos se asocian con mayor deterioro
en el funcionamiento académico y social
(50,51,52).

Los antipsicéticos son ampliamente utili-
zados para tratar las conductas agresivas
entre los niflos y varios estudios han mos-
trado tasas de respuestas de 75% y superio-
res (53). A pesar de esto, no han sido su-
ficientemente evaluados en pacientes con
respuestas insuficientes a dosis Optimas
de monoterapia con psicoestimulantes.
Seria importante evaluar si el tratamiento
adyuvante con antipsicéticos es superior
a divalproato entre nifios con respuestas
insuficientes a terapia psicoestimulante en
vista de que los antipsicoticos se asocian a
efectos adversos metabolicos y endocrinos,
alza ponderal y alteraciones del movimien-
to mas frecuentes y severas en relacion a
los adultos.

De los estudios revisados podemos con-
cluir, preliminarmente, que no hay efectos
adversos graves con ninguna de las com-
binaciones estudiadas y que los efectos ad-
versos que se presentan son similares a los
que se se presentan con los farmacos indi-
viduales en monoterapia. No hubo efectos
adversos cardiovasculares adicionales de
relevancia cuando se combinan psicoes-
timulantes con atomoxetina aunque si se
potencian efectos adversos como la falta de
apetito y el insomnio con una frecuencia
de casi el doble de los reportados en estu-
dios a corto plazo con psicoestimulantes
en monoterapia (16,54-56). Se requiere de
estudios adicionales y a largo plazo para te-
ner mayor certeza de la seguridad de este
tipo de combinaciones farmacoldgicas.

Finalmente podemos concluir que la far-
macoterapia estd aumentando rapidamen-
te en la psiquiatria infantojuvenil tal como
lo demuestra una muestra representativa
de pacientes psiquidtricos en que el 50%
de los nifios con TDAH y el 61% de nifios
con conducta disruptiva usaban farmaco-
terapia combinada (57) sin embargo pare-
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ciera que no se cuenta con una evidencia
contundente que respalde la indicacién
existiendo una falta de acumulacién de
datos en forma sistemadtica con respecto al
tratamiento combinado en TDAH del nifio
y adolescente que habria que suplir con un
aumento de ensayos clinicos, a largo plazo
y con mayor rigor metodologico conside-
rando adicionalmente el uso de otras mo-
léculas que han mostrado cierta utilidad en
estudios en monoterapia principalmente
en adultos.
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