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RESUMEN
El trastorno por déficit de atención e hiperactividad

(TDAH) afecta a un importante rango de población
infantil y adolescentes. Modafinilo es una molécula
empleada y aprobada para el tratamiento de la narcolep-
sia y otros trastornos del sueño. Se han realizado diver-
sos ensayos clínicos en lo que se midió mediante escalas
la efectividad de este fármaco para el TDAH tanto en
niños y adolescentes como en adultos. Por el momento
los ensayos han obtenido resultados positivos tanto en a
efectividad como en la tolerabilidad y potencial de abuso
del fármaco. Los efectos adversos más comunes fueron
cefaleas, insomnio y pérdida de apetito. Se necesitan
nuevos ensayos clínicos que midan la efectividad de
modafinilo en TDAH comparada con la de los fármacos
estimulantes utilizados en esta patología.

SUMMARY
The Attention Deficit and hyperactivity disorder

(ADHD) affects a great number of child and adolescents.
Modafinil is a drug used and approved to treatment of
narcolepsy and other sleep disorder. Several trials used
ADHD scales to measure the effectiveness of modafinil
in child and adolescents and adults with ADHD.

In this moment, the trials have obtained positive
results in effectiveness, tolerability and abuse potential.

The most common adverse effects were headache,
insomnia and decreased appetite. New trials comparing
effectiveness of modafinilo and stimulants drugs in
ADHD are necessaries.

INTRODUCCIÓN
El TDAH afecta a una población que oscila entre el 5

y el 10% de los menores de 18 años. El trastorno afecta
a los niños en diversos aspectos de su vida tanto en la
escuela, el hogar como otros ámbitos de la vida1 La clí-
nica del TDAH viene determinada por tres aspectos fun-
damentales: la hiperactividad o hipercinesia, el déficit de
atención para las actividades que esté llevando a cabo en
ese momento, de tal manera que no consigue centrarse en
una única y la impulsividad, mostrando dificultad para el
control tanto emocional como motor de sus actos2.
Existen dos grandes grupos de tratamiento, los farmaco-
lógicos y los no farmacológicos. Los primeros han
demostrado en múltiples ensayos y en la práctica clínica
diaria su utilidad. El más utilizado es metilfenidato
(MPH), perteneciente a la familia de los estimulantes. En
los últimos años se están realizando esfuerzos para cono-
cer nuevos tratamientos en este trastorno que mejoren el
perfil de actuación o efectos secundarios de MPH o que
al menos sean una alternativa real cuando MPH no resul-
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rece modafilo como una posible nueva alternativa.

BREVE HISTORIA DE MODAFINILO
Modafinilo es un fármaco sin parentesco con otros, no

perteneciente a ninguna familia farmacológica, definido
como un “compuesto potenciador de la vigilia”. Fue
aprobado por la FDA en 1997 para su uso en la somno-
lencia diurna asociada con narcolepsia. En 2004 la pro-
pia FDA añadió, a esta primera indicación, la de trata-
miento coadyuvante a otras medicaciones en la excesiva
somnolencia asociada al Síndrome de Apnea Obstructiva
del Sueño y al trastorno de sueño asociado al trabajo por
turnos. Actualmente se realizan múltiples estudios bus-
cando otras utilidades terapéuticas incluyendo el uso en
trastorno por déficit de atención e hiperactividad.

MECANISMO DE ACCIÓN
El mecanismo de acción de modafinilo no es conoci-

do. Se ha especulado con varias hipótesis. La primera
propone que modafinilo actúa incrementando la activi-
dad neuronal en áreas envueltas en la regulación del
sueño y despertar, incluyendo el núcleo tuberomamilar
de la región posterior del hipotálamo y las neuronas hipo-
cretina-orexinérgicas en el hipotálamo. Esta hipótesis
nace de los niveles bajos de metabolitos de la hipocreti-
na encontrados en el sistema nervioso central (SNC) de
pacientes diagnosticados de narcolepsia3. Se ha postulado
también como causante de la somnolencia a una altera-
ción en el balance entre el GABA y el glutamato .
Modafinilo ejercería una reducción de GABA en el hipo-
tálamo posterior mediada por la inhibición de la seroto-
nina, aumentando las concentraciones de glutamato4,5.

Una tercera posibilidad sería el incremento de la acti-
vidad de la noradrenalina, si bien existen autores que dis-
crepan de esta afirmación6,7. Los estudios realizados
sugieren que modafinilo no actúa sobre el sistema dopa-
minérgico como lo hacen otros estimulantes, aunque
algunos estudios refieren que pudiera existir una modula-
ción indirecta8,9. Además parece existir un efecto sobre la
serotonina, con modafinilo a bajas dosis y en tratamiento
concomitante con antidepresivos10.

Modafinilo no se ha relacionado con efectos sobre el
sistema neuroendocrino11.

FARMACOCINÉTICA
Modafinilo se absorbe con facilidad en el tubo diges-

tivo sin haberse encontrado influencia en la biodisponibi-
lidad a causa de la ingesta12. El volumen de distribución

es aproximadamente de 0,9 L/kg. Su vida media se
encuentra entre las doce y las quince horas12, presentando
un pico plasmático entre las dos y tres horas del consu-
mo. La unión a proteínas es del 60%. El metabolismo se
produce en un 90% en hígado mediante la hidrólisis de
amidas por el citocromo CYP3A4/5. In vitro modafinilo
inhibe reversiblemente la enzima CYP2C19. A menos
que exista una deficiencia en el CYP2D6, esta inhibición
reversible no sería relevante clínicamente. En humanos
induce CYP1A2, CYP 3A4/5 (a nivel de la pared intes-
tinal) y CYP2B6. Los metabolitos resultantes, ácido
modafinilo y sulfona modafinilo no son activos como
estimulantes. Sólo se excreta un 10% de modafinilo sin
metabolizar por la orina. La excreción de los metaboli-
tos se realiza de manera primaria por la orina. Según los
estudios realizados la tasa de aclaramiento en hombres
disminuye con la edad. Además, las mujeres jóvenes ten-
drían una tasa de aclaramiento superior a la de los hom-
bres jóvenes13. Existen también diferencias en la elimina-
ción de los esteroisómeros siendo eliminado D-modafini-
lo tres veces más rápido que L-modafinilo.

Las interacciones farmacocinéticas de modafinilo se
presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Interacciones farmacocinéticas

Aumenta niveles Disminuye niveles
Por inhibición de CYP2C19 Por inducción del CYPP3A4/5
Diazepam Etinilestradiol
Fenitoína Triazolam
Omeprazol Ciclosporina
Clomipramina

En el caso de la formulación de modafinilo con
cubierta pelicular, conocido como modafinilo-TDAH, la
vida media fue de ente 6 y 7 horas para los pacientes
jóvenes y de 9 a 19 para los adultos. El pico de concen-
tración plasmática se producía a las 2-3 horas de la inges-
ta después del ajuste de la dosis por peso. El volumen de
distribución resultó lineal con respecto al peso. El perfil
farmacocinético del fármaco no varió tras un año de tra-
tamiento13.

DOSIFICACIÓN
Existen dos presentaciones comercializadas de moda-

finilo, una de 100 mg y otra de 200 mg. La dosis reco-
mendada para las indicaciones aprobadas es de
200mg/día en una sola toma matutina. No existen evi-
dencias de beneficio mayor con dosis iguales o mayores
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195400 mg/día. En pacientes con insuficiencia hepática se
recomienda ajustar la dosis a la mitad de lo requerido con
una normal función hepática. En ancianos es recomenda-
ble utilizar dosis más bajas. No existen datos sobre efica-
cia y seguridad de las dosis en pacientes con insuficien-
cia renal severa. Se recomienda a pacientes en tratamien-
to con modafinilo y anticonceptivos orales que, durante
el tratamiento con modafinilo y hasta 30 días después de
la última toma, añadan otro método anticonceptivo suple-
mentario10.

INDICACIONES DE MODAFINILO
Modafinilo actualmente tiene aprobado su uso para el

tratamiento de la narcolepsia solamente cuando existe
falta de respuesta, contraindicación o intolerancia a
metilfenidato o dexedrina. Las otras indicaciones aproba-
das por la FDA son; tratamiento coadyuvante en la som-
nolencia excesiva asociada al Síndrome de Apnea
Obstructiva del Sueño y al trastorno de sueño asociado al
trabajo por turnos.

Actualmente se están realizando estudios sobre la
aplicabilidad terapéutica de modafinilo en trastornos psi-
quiátricos en edad infanto-juvenil y adultos [14]. Entre
estas posibles aplicaciones sin indicación en ficha técni-
ca para las que ha sido utilizado modafinilo destacan:
trastorno por déficit de atención e hiperactividad
(TDAH), trastorno depresivo15,16, esquizofrenia17, alcoho-
lic organic brain síndrome18,19, esclerosis múltiple20, enfer-
medad de Parkinson21,22, distrofia miotónica23 y adicción a
drogas de abuso24.

Se calcula que en EE.UU. hay unos 20.000 pacientes
diagnosticados de TDAH tratados con modafinilo a pesar
de no tener aprobada la indicación.

TRASTORNO POR DÉFICIT DE ATENCIÓN E
HIPERACTIVIDAD

Los tratamientos clásicamente utilizados en TDAH
han sido los llamados estimulantes del sistema nervioso
central. Entre éstos, metilfenidato es el más utilizado.
Otros estimulantes también empleados son sulfato de
dextroanfetamina y pemolide. Si bien no existe la apro-
bación de modafinilo para este trastorno, su uso se ha
generalizado rápidamente en algunos países como
EE.UU.

Varios ensayos clínicos han investigado la utilidad de
modafinilo en el TDAH. No existen ensayos en los cua-
les se compare modafinilo con los tratamientos más utili-
zados ni estudios con tratamientos de larga evolución.

En 2003 se estudiaron 24 niños entre 5 y 15 años, con

diagnóstico de TDAH El estudio fue randomizado y con-
trolado mediante grupo placebo. En el estudio, un tercio
de los pacientes presentaban trastorno oposicionista
desafiante o trastornos de conducta. El 73% padecían el
TDAH tipo combinado. El estudio se prolongó durante
cinco semanas para los pacientes con placebo y seis para
los que tomaron modafinilo. Dos de los pacientes fueron
excluidos debido a la no realización de las valoraciones
post-randomización. Se encontró mejoría estadísticamen-
te significativa en las puntuaciones del Test de Variables
de Atención (TOVA) y escalas de Conners para TDAH.
No se encontraron diferencias estadísticamente significa-
tivas en ADHD Rating Scales25.

Otro de los primeros estudios fue el realizado por
Rugino y Copley. Se trata de un estudio abierto, sin grupo
control, con 11 escolares diagnosticados de TDAH,
midiendo mediante las escalas TOVA, Escala Conners
para padres y profesores y ADHD Rating Scales.
Concluyeron que modafinilo puede ser efectivo en el
TDAH en niños con una única dosis diaria. La otra con-
clusión del estudio fue la necesidad de realización de
más estudios controlados con placebo y mediante doble
ciego26.

Greenhill realiza un estudio doble ciego, controlado
con placebo, randomizado, incluyendo 198 pacientes
entre 7 y 17 años diagnosticados de TDAH según crite-
rios DSM IV, durante 9 semanas. Los pacientes fueron
randomizados en dos grupos; placebo y modafinilo en
una única toma diaria a dosis variables. Modafinilo mejo-
ró las puntuaciones en las escalas utilizadas (ADHD-RS-
IV, versiones escolar y para el hogar) de manera estadís-
ticamente significativa respecto al placebo. También fue
estadísticamente significativa la aparición de efectos
secundarios respecto a placebo (cefalea, insomnio, pérdi-
da de peso y apetito) si bien no hubo diferencias en las
tasas de abandono de ambos grupos27.

Existen estudios que tratan de medir la eficacia en el
TDAH de las nuevas presentaciones de modafinilo, esto
es, comprimidos con cubierta pelicular. Uno de estos
ensayos es el publicado en el año 2006 por Swanson y
cols28. Se incluyeron 189 pacientes randomizados en dos
grupos; placebo y modafinilo (dosis de 340mg para
pacientes con menos de 30 kg y 425 para pesos mayores
o iguales a 30kg) durante siete semanas. Además se trató
de comprobar los efectos de la discontinuación abrupta
de modafinilo en estos pacientes. Modafinilo mejoraba
significativamente los síntomas de TDAH, tanto en casa
como en el colegio, medidos con las escalas ADHD
Rating Scale IV para el hogar y el colegio y la Escala de
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de los pacientes que recibieron
modafinilo terminaron el estu-
dio, 13% abandonaron por falta
de eficacia, 10% por los efectos
secundarios y 10% por otras
causas. La suspensión abrupta
del fármaco no se asoció con
síntomas rebote de TDAH ni
con síndrome de discontinua-
ción.

Un estudio similar realiza-
do por Biederman fue publica-
do un año antes29. Fueron
incluidos 248 pacientes diag-
nosticados de TDAH, randomi-
zados y controlados con place-
bo y doble ciego. Los resulta-
dos fueros similares a los publi-
cados por Swanson.

Biederman y sus colabora-
dores publican en el año 2006
otro ensayo doble ciego, con-
trolado con placebo, con 248
niños diagnosticados de
TDAH, entre 6 y 14 años30. Se
randomizaron los pacientes en
cuatro grupos de tratamiento
dividiendo en dosis única o en
dos tomas con diferentes dosis.
Modafinilo mejoró las puntua-
ciones en las escalas utilizadas
y fue bien tolerado. La dosis
única de 300 mg mantuvo la
mejoría de manera más consis-
tente.

Si bien como ya se dijo pre-
viamente no existen ensayos
clínicos comparando modafini-
lo con otros fármacos utiliza-
dos para TDAH se han encon-
trado evidencias importantes en
áreas cognitivas como la memoria verbal, visual y la pla-
nificación. Estas mejorías difieren de los datos sobre
mejoría producida con metilfenidato, el cual parece
actuar sobre la memoria de trabajo y la atención sosteni-
da31.

Los ensdayos clínicos realizados con modafinilo para el
TDAH en niños y adolescentes se resumen en la tabla 2.

Modafinilo puede ser una nueva alternativa en el tra-
tamiento farmacológico de niños con TDAH dada la efi-
cacia encontrada en sucesivos ensayos clínicos realiza-
dos. Además el perfil favorable de efectos secundarios y
las bajas tasas de abuso del fármaco abren una nueva
posibilidad para aquellos pacientes en los que otras medi-
caciones como metilfenidato no han sido efectivas o han

Tabla 2. Ensayos clínicos con modafinilo en TDAH en niños

Estudio Muestra Datos del Estudio Efectos adversos
Biederman et al.29 n=248 Randomizado Insomnio (29%)

Edad media:10,3 Doble ciego Cefalea (20%)
9 semanas
Comprimidos de cubierta pelicular
Dosis flexible
Dosis media: 361 mg

Greenhill et al.27 n=198 Doble ciego Insomnio
Rango de edad 6-17 Control placebo Cefalea

9 semanas Pérdida de apetito
Cubierta pelicular
Dosis flexible
Dosis media: 361 mg

Swanson et al.28 n=189 Doble ciego Insomnio
Rango de edad 6-17 Control placebo Cefalea

7 semanas+2sin ciego Pérdida de apetito
Dosis flexible

Biedermanet al.30 n=248 Doble ciego Insomnio,
Rango de edad 6-14 Control placebo dolor abdominal,

Comp.normales anorexia, fiebre
4 semanas.
4 pautas de tto.

Rugino y Samsock25 n=24 Doble ciego Insomnio, cefalea,
Rango de edad: 5-15 Control placebo dolor abdominal,

Randomizado Cambios transito-
Comp. normales rios de humor
Dosis flexible
6 semanas

Swanson et al.31 n=48 Doble ciego Dolor abdominal,
Rango de edad: 6-13 Control placebo cefalea

Comp. normales
4 semanas

Swanson et al.32 n=220 Abierto 8 semanas en Insomnio, cefalea.
Rango de edad: 6-14 pacientes que comple-

taron el doble ciego
Rugino y Copley26 n=11 Abierto Insomnio, cefalea,

Rango de edad:11-15 2 semanas desorientación…
Dosis estable única
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197tenido que ser retiradas por los efectos adversos. Parece
razonable, por el momento, y a la espera de nuevos ensa-
yos clínicos comparativos, no situar en la primera línea
de tratamiento a modafinilo sino en una segunda una vez
desechados los fármacos de primera elección.

Por otro lado, la posibilidad de tratamiento con moda-
finilo como adyuvante a otros fármacos estimulantes no
parece descabellada teniendo en cuenta su diferente
mecanismo de acción que, si bien en el caso de modafi-
nilo no es suficientemente conocido, si existen eviden-
cias de las diferencias con los estimulantes.

MODAFINILO Y TRASTORNO POR DÉFICIT DE
ATENCIÓN E HIPERACTIVIDAD EN ADULTOS

El TDAH en adultos es una entidad de relativamente
reciente aparición en la literatura científica. Los criterios
utilizados para su diagnóstico son los mismos que los
empleados para niños. La teoría del TDAH limitado a la
infancia y adolescencia va dejando paso a una teoría evo-
lutiva del trastorno el cual no sólo no terminaría en esta
primera etapa de la vida sino que persistiría en mayor o
menor grado durante toda la vida del paciente con carac-
terísticas diferentes en determinados aspectos, incluyen-
do aquí desde los comportamientos antisociales, el con-
sumo de tóxicos o la clínica habitualmente asociada al
trastorno: hiperactividad, déficit de atención e impulsivi-
dad. El desarrollo y estudio del trastorno por déficit de
atención e hiperactividad en adultos ha dado lugar a la
aparición de ensayos para conocer la eficacia de diversos
fármacos en el tratamiento de esta patología. Dado el
bajo perfil adictógeno y de efectos adversos, modafinilo
se presenta como una nueva alternativa para el trata-
miento del TDAH en adultos. Existen varios ensayos que
han tratado de determinar la utilidad de modafinilo en
este trastorno.

Uno de los laboratorios que comercializa modafinilo,
Cephalon, estudió la eficacia del fármaco en 113 pacien-
tes adultos diagnosticados de TDAH. Se realizó un ensa-
yo doble ciego-placebo en el cual no se encontraron dife-
rencias estadísticamente significativas en las puntuacio-
nes obtenidas mediante la ADHD DSM IV Ratios Scale
entre modafinilo a dosis variable de 100 a 400 mg y pla-
cebo33.

Existe un ensayo donde se compara la eficacia de
modafinilo frente a dextroanfetamina y placebo en
TDAH en adultos. El ensayo constó de tres fases con cru-
zamiento y se prolongó a lo largo de dos semanas por
cada una de las fases. Se enrolaron 22 pacientes de los
cuales solamente uno no terminó el estudio. En la DSM-

IV ADHD checklist ambas medicaciones obtuvieron
mejores resultados que placebo con un 48% de respuesta
sin diferencias entre ambas. Ambas fueron bien tolera-
das34.

Turner y cols. realizan un ensayo doble ciego contro-
lado con placebo y cruzamiento en el que se randomiza-
ron 20 pacientes utilizando 200mg de modafinilo.
Partiendo de los estudios en los que se demostraba la
mejoría en pruebas neuropsicológicas en voluntarios
sanos probablemente por la actuación sobre el control
inhibitorio, tratan de comprobar si se reproduce este efec-
to sobre pacientes adultos diagnosticados de TDAH.
Modafinilo producía una mejora en los resultados de test
de memoria a corto plazo, memoria visual, planificación
espacial e inhibición motora de la señal de parada. Los
autores concluyan que modafinilo puede ser eficaz en el
TDAH dado la mejoría contratada en las pruebas de con-
trol inhibitorio de la respuesta y el bajo perfil de efectos
adversos35.

PERFIL DE EFECTOS ADVERSOS
En general modafinilo es una medicación bien tolera-

da. Los efectos adversos más frecuentes (>5 %) en los
ensayos clínicos para la FDA (3500 pacientes diagnosti-
cados de SAOS, narcolepsia o somnolencia asociada al
trabajo por turnos) fueron: cefaleas, nerviosismo, ansie-
dad, insomnio, síntomas pseudogripales, diarrea, dolor
de espalda, discinesia y dispesia10.

Los ensayos realizados con niños también han mos-
trado esta seguridad siendo los efectos adversos más fre-
cuentes la pérdida de apetito y peso, cefalea e insomnio.

Modafinilo también ha sido seguro en casos de sobre-
dosis -hasta 4000 mg- restituyéndose el paciente al día
siguiente y no existiendo peligro de fallecimiento.

Se han descrito casos de psicosis inducida por moda-
finilo tanto en pacientes con esquizofrenia como en
voluntarios sanos36,37.

En cuanto a potencial abuso modafinilo ha demostra-
do su bajo potencial para desarrollar conductas de abuso38

como concluyen Myrick y cols. en la revisión que reali-
zan de los estudio preclínicos, clínicos y tras la comer-
cialización39. Este bajo potencial lo convierte en una
molécula a tener en cuenta con respecto a otros estimu-
lantes.

CONCLUSIONES
La utilización de modafinilo en el TDAH tanto en niños

como en adultos se está estudiando actualmente de mane-
ra intensa como refleja la publicación de múltiples ensayos
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maco seguro con un buen perfil de efectos adversos en los
estudios realizados tanto en niños y adolescentes como en
adultos. Los ensayos realizados hasta ahora muestran que
modafinilo puede ser una alternativa eficaz y segura en el
TDAH tanto de niños como de adultos. E necesitan más
estudios que comparen modafinilo con otros fármacos uti-
lizados en el TDAH tanto a nivel de efectividad como de
tolerabilidad y efectos secundarios.
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