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T. Rodríguez Lorenzo, J. Monzón Díaz, B. Rubio Morell, JP. Girbau-Ronda, R. Gracia Marco ........................

Recommendations on the nutritional treatment of attention 
deficit hyperactivity disorder (ADHD)
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M. Pàmias, J. Morey, F. Ruiz-Sanz, O. Herreros, M. Ajoy, J. Ortíz-Guerra, D. Mojarro- Práxedes, M. Ferrin, 
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Artículo Original

RESUMEN
El Trastorno por Déficit de Atención e Hiperactividad 

(TDAH) es uno de los trastornos más frecuentes en 
Psiquiatría Infanto-Juvenil, y muy habitualmente 
requiere tratamiento farmacológico dentro de su plan 
terapéutico. Dentro de estos, desde hace cerca de un 
año se dispone en España de la lisdexanfetamina, 
novedoso tanto por ser una anfetamina como por ser un 
profármaco. Objetivo: revisar y resumir la evidencia 
existente sobre lisdexanfetamina y su uso en niños y 
adolescentes afectos de TDAH. Método: búsqueda 
bibliográfica exhaustiva en PubMed con los siguientes 
términos: lisdexamfetamine, OR lisdexamphetamine, OR 
lisdexanfetamina. Resultados: la lisdexanfetamina es un 
profármaco seguro, con un perfil de efectos adversos 
similar al de los otros tratamientos farmacológicos del 
TDAH conocidos, y muy eficaz para su tratamiento en 
niños y adolescentes, con un bajo potencial de abuso y uso 
inadecuado, y una respuesta clínica estable y prolongada 
a lo largo del día. Limitaciones: Aunque es un fármaco 
con eficacia y seguridad conocida en sus casi 9 años de 
comercialización en EEUU y su principio activo fue uno 
de los primeros en usarse para el tratamiento del TDAH, 

precisa llevar a cabo estudios prospectivos con horizontes 
temporales más amplios que los actuales, que contemplen 
seguridad y eficacia a largo plazo, eficacia frente a otros 
tratamientos en TDAH, y su uso en el paciente real.

Palabras clave: lisdexanfetamina, niños, adolescentes, 
TDAH, farmacocinética, farmacodinámica, seguridad, 
tolerabilidad, eficacia.

ABSTRACT
Attention Deficit Disorder Hyperactivity Disorder 

(ADHD) is one of the most common disorders in Child 
and Adolescent Psychiatry, and very often requires 
pharmacological intervention in its treatment plan. Among 
these, lisdexamfetamine is available in Spain since about 
one year ago, new both as being an amphetamine and 
as a prodrug. Objective: To review and summarize the 
evidence on lisdexamfetamine and its use in ADHD 
children and adolescents. Method: A comprehensive 
literature search in PubMed was done with the following 
terms: lisdexamfetamine, OR lisdexamphetamine, 
OR lisdexanfetamina. Results: Lisdexamfetamine is 
a prodrug with a safety profile similar to other known 

LISDEXANFETAMINA EN NIÑOS Y 
ADOLESCANTES CON TRASTORNO 
POR DÉFICIT DE ATENCIÓN E 
HIPERACTIVIDAD (TDAH): 
una revisión sistemática global.

LISDEXAMFETAMINE IN 
ATTENTION-DEFICIT / 
HYPERACTIVITY DISORDER (ADHD) 
CHILDREN AND ADOLESCENTS: 
a systematic global review.

Óscar Herreros (1), Francisco Díaz Atienza (1,2), 
Xavier Gastaminza (3), Josué Monzón (4), Belén 
Rubio (4), A. Muñoz (5).
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Hospital Clínico Universitario de La Laguna, Tenerife; 
(5) Departamento Médico, Shire Pharmaceuticals Ibérica
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ADHD pharmacological treatments, and very effective 
for ADHD treatment in children and adolescents, with 
a low potential for abuse or misuse, and a stable clinical 
response extended along the day. Limitations: Although 
it is a drug with a known profile of efficacy and security 
along its nearly 9 years of marketing in the US, it should 
be necessary to conduct longer-term prospective studies 
to show more data about its safety and efficacy, efficacy 
related to other ADHD treatments, and its use in the real 
patient.

Keywords: lisdexamfetamine, children, adolescents, 
ADHD, pharmacokinetics, pharmacodynamics, safety, 
tolerability, efficacy.

1.- INTRODUCCIÓN
1.1.- TDAH: generalidades

El Trastorno de Déficit de Atención e Hiperactividad 
(TDAH a partir de ahora) es el término por el que se 
conoce un síndrome psiquiátrico caracterizado por tres 
grupos de síntomas nucleares: inatención, hiperactividad, 
e impulsividad, aunque no siempre están presentes 
conjuntamente, ya que existen distintas presentaciones 
dentro de esta entidad nosológica (1).

Es uno de los trastornos más importantes dentro de 
la Psiquiatría Infanto-Juvenil, constituyendo cerca del 
50% de su población clínica, y también es, posiblemente, 
el más estudiado de todos ellos. Es un trastorno del 
neurodesarrollo crónico, que puede cambiar sus 
manifestaciones desde la infancia hasta la edad adulta 
con el desarrollo, que interfiriere en muchas áreas del 
funcionamiento diario, y cuyos síntomas persisten 
en hasta un 50-80% de los casos en la edad adulta. 
Constituye así un problema clínico y de salud pública muy 
importante, generador de gran morbilidad y desajuste en 
niños, adolescentes y adultos (2).

Un reciente meta-análisis de los estudios 
epidemiológicos realizados en España sobre TDAH en 
la infancia y adolescencia concluye una prevalencia 
para este trastorno del 6,4% (IC 4,9-8,8), es decir, unos 
361.580 (IC 260.550-467.927) niños y adolescentes 
(3). Y, si bien los estudios referidos a población adulta 
son más bien escasos, cabe destacar el citado carácter 
crónico, arraigado en el neurodesarrollo, del TDAH, y la 
muy frecuente afectación de múltiples aspectos de la vida 
del paciente, determinando tanto la presencia habitual de 
comorbilidades como el deterioro del normal desarrollo 
de las más diversas facetas de la vida del paciente: 

personal, familiar, académica y laboral, social… Estos 
dos aspectos, su carácter de trastorno del neurodesarrollo 
(1) y la afectación de múltiples aspectos de la vida del 
paciente (2), determinan su frecuente continuidad en la 
vida adulta, bien por su persistencia sintomática, bien por 
la persistencia de sus consecuencias.

La comorbilidad está presente en cerca de dos terceras 
partes de los niños remitidos a consulta por TDAH: más 
del 50% trastorno oposicionista desafiante (TOD), 30 a 
50% trastorno de conducta (TC), 15 a 20% trastornos 
afectivos, y 20 a 25% trastornos de ansiedad. El síndrome 
de Tourette y el trastorno de tics crónico también se 
presentan muy frecuentemente como comórbidos. 
En adolescentes, también pueden aparecer abusos 
de sustancias. Recientes estimaciones de trastornos 
del aprendizaje en TDAH los sitúan en un 10-25%, 
dependiendo de la población y de los criterios usados. Los 
retrasos del habla y del lenguaje son también comunes 
(4). Este alto grado de comorbilidad no se encuentra 
sólo en los niños remitidos a consultas. Un gran estudio 
epidemiológico comunitario en Nueva Zelanda encontró 
que, de los niños con hiperactividad, un 47% también 
tenían un TOD o un TC, y un 26% ansiedad o trastornos 
fóbicos. Un 18% tenían dos o más comorbilidades (5). 
El Ontario Child Health Study encontró que, en niños 
entre 4 y 11 años, un 53% de los chicos y un 42% de 
las chicas que tenían TDAH (DSM-III), tenían al menos 
otro diagnóstico del eje I. Para las edades de 12 a 16 
años, la prevalencia de sujetos con TDAH y al menos 
otro diagnóstico fue del 48% para niños y del 76% para 
niñas (6,7).

Una de las más importantes consecuencias de todo 
esto en la infancia y adolescencia es la aparición de 
problemas escolares y de rendimiento académico, 
incluyendo el obtener menos puntuación de la esperada 
en tests de inteligencia y de habilidades debido a vacíos 
en el aprendizaje, pobres habilidades de organización y 
estudio, dificultades en los exámenes por la inatención 
y la impulsividad, fallos para completar o entregar las 
tareas para casa, pérdida progresiva de la motivación para 
el estudio y, finalmente repetición de cursos y fracaso 
escolar temprano. Además, las dificultades conductuales 
relativas al TDAH o a la combinación con otras 
comorbilidades suele llevar a conflictos con estudiantes, 
compañeros, profesores y padres. El resultado puede ser 
ocupar lugares especiales en clase, suspensiones o la 
expulsión. Los compañeros frecuentemente rechazan al 
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niño con TDAH debido a las agresiones, la impulsividad 
y el no someterse a las normas (sociales, en los juegos…).

Todas estas dificultades a lo largo del desarrollo 
pueden acabar determinando una importante limitación 
en el nivel de formación y, por tanto, menores 
oportunidades laborales (y más pobres) en la vida adulta, 
el establecimiento de relaciones disfuncionales con sus 
iguales o la adscripción a grupos de relación de riesgo, 
la aparición de una percepción personal y del lugar que 
ocupan en su mundo de incapacidad o de inferioridad, 
y, a la postre, una gran limitación de sus oportunidades 
de éxito y la aparición de otros trastornos mentales 
secundarios a todo esto (ansiedad, depresión, abuso de 
sustancias…).

Teniendo en cuenta que, en general, el pronóstico 
vendrá determinado en gran medida por la gravedad de 
los síntomas y la existencia de problemas y trastornos 
coexistentes, se considera que un diagnóstico precoz y 
un tratamiento adecuado e igualmente precoz influirán 
de forma determinantemente positiva en su evolución 
(8), ayudando a prevenir los problemas asociados 
previamente descritos y reduciendo el riesgo de aparición 
de conductas de riesgo en la adolescencia y de deterioro 
en la calidad de vida de estos pacientes, ya sean niños, 
adolescentes o adultos.

Actualmente se considera que su óptimo abordaje 
terapéutico pasa por establecer un plan de tratamiento 
multimodal (esto es, farmacológico y no farmacológico: 
psicoeducación, modificación de conducta, intervenciones 
escolares…) (9). Dentro de esta estrategia multimodal, el 
tratamiento farmacológico es en buena medida una parte 
crítica del mismo, y con frecuencia indispensable.

Durante muchos años, los psicoestimulantes 
(metilfenidato y anfetaminas) en formulaciones de 
acción inmediata han sido el tratamiento farmacológico 
de primera línea, sino el único, para el TDAH. De eficacia 
demostrada, esta se veía lastrada, sin embargo, por la 
corta duración de su efecto, lo que obligaba a administrar 
varias dosis a lo largo del día. Esto determinaba múltiples 
inconvenientes: el estigma asociado, la peor adherencia 
al tratamiento, las dificultades para la administración 
fuera del hogar… (10). La respuesta a estos problemas 
se solventó (al menos parcialmente) con el desarrollo de 
las formulaciones de acción prolongada, que precisan por 
lo general una sola administración diaria (en la mañana) 
para controlar los síntomas del TDAH (11).

1.2.- Historia de las anfetaminas en el tratamiento 
del TDAH

La efedrina, sintetizada por primera vez en 1887 por 
el químico rumano Lazar Eledeanu en la Universidad de 
Berlín, es la molécula de la cual deriva la anfetamina, 
sintetizada a su vez por primera vez en los años 20 del 
pasado siglo por G.A. Alles, que buscaba un sustituto de 
aquella más barato y más fácil de producir. Tras descubrir 
la capacidad estimulante del Sistema Nervioso Central 
tanto del sulfato de anfetamina como de su isómero la 
dextroanfetamina, la empresa farmacéutica Smith Kline 
& French compra a Alles ambas patentes y las introduce 
en el mercado farmacéutico a primeros de los años 30 
(Benzedrina® y Dexedrina®, respectivamente) por sus 
efectos broncodilatadores (12).

Poco tiempo después, en Noviembre de 1937, Charles 
Bradley publica su trabajo ya clásico sobre los efectos 
de la Benzedrina® en el comportamiento de los niños 
(13). Y ya en esta primera publicación se destaca que el 
efecto de los psicoestimulantes sobre el comportamiento 
no es un efecto paradójico, sino la consecuencia de la 
estimulación de sistemas inhibitorios del SNC, que 
reducen la actividad al aumentar el control voluntario.

A mediados de los años 70, Gross (14) demuestra la 
mayor eficacia del isómero dextro de la anfetamina sobre 
la atención, convirtiéndose este desde entonces en el 
derivado anfetamínico de uso común para el tratamiento 
del TDAH en Estados Unidos. Mientras tanto, en la 
Europa de los años 60 comienzan a retirarse las dichas 
anfetaminas de liberación inmediata del mercado 
farmacéutico, fundamentalmente por su potencial de 
abuso en usos no médicos, siendo España, en 1983, 
el último de los países en hacerlo. Cincuenta años 
después, en Febrero de 2013, la Agencia Reguladora 
de los Medicamentos británica aprueba nuevamente la 
comercialización de una anfetamina para el tratamiento 
del TDAH, el profármaco lisdexanfetamina, aprobación 
a la que posteriormente se suman otros países europeos 
(a mediados del 2014 en España).

1.3.- Farmacología de las anfetaminas y sus 
implicaciones clínicas

La estructura química de la anfetamina (figura 1), 
similar a la de los neurotransmisores catecolamínicos (y 
sintetizada años antes del descubrimiento de estos), es 
crítica a la hora de determinar sus efectos terapéuticos, 
mediante dos supuestos mecanismos (15):
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1. La similitud de la anfetamina con las catecolaminas 
endógenas hace que compitan en la recaptación 
de estas en el espacio sináptico, lo que resulta 
en una menor recaptación y un aumento de la 
concentración de catecolaminas en dicho espacio 
y, por ende, de su disponibilidad; y, 

2. Su presencia en el citosol de la terminal presináptica 
bloquea el almacenamiento de las catecolaminas 
endógenas en las vesículas presinápticas, e invierte 
en cierto modo la dirección de los sistemas de 
recaptación, empujando a estas catecolaminas 
endógenas al espacio sináptico.

A estos dos mecanismos probablemente se una un 
tercero consistente en la inhibición de la monoamino-
oxidasa en el espacio sináptico, que potencia el efecto 
de aumento de la concentración de catecolaminas en este 
espacio al disminuir su catabolismo (16).

Así, el efecto primario de la anfetamina es el aumento 
de la concentración sináptica de las catecolaminas, 
lo que potencia la neurotransmisión noradrenérgica y 
dopaminérgica en el SNC. Y, puesto que el TDAH es 
el resultado final de una disregulación de los sistemas 
catecolaminérgicos en el córtex prefrontal y sus 
conexiones subcorticales, el aumento de dopamina y 
noradrenalina en el espacio sináptico provocado por la 
anfetamina mejora los síntomas del TDAH al mejorar 
dicha disregulación (17).

2.- METODOLOGÍA
Se hizo una búsqueda exhaustiva en PubMed con los 

siguientes términos: lisdexamfetamine, OR lisdexam-

phetamine, OR lisdexanfetamina, inicialmente en Octu-
bre de 2014, y posteriormente en Marzo de 2015 para ac-
tualizar la redacción inicial. Se obtuvieron 213 entradas 
en la última búsqueda, de las que se excluyeron las re-
feridas a población adulta y al tratamiento de patologías 
diferentes al TDAH como objetivo principal del estudio.

3.- FARMACOLOGÍA DE LA LISDEXAN-
FETAMINA
3.1.- Justificación clínica

En general, los psicoestimulantes (tanto el metilfenidato 
como la anfetamina) se absorben rápidamente, tienen una 
baja unión a proteínas plasmáticas, y su metabolismo 
es rápido, si bien su pico plasmático, la duración de 
su efecto y su eliminación dependen en gran medida 
de su formulación (18). Todo ello determina que sus 
efectos clínicos se inicien alrededor de los 30 minutos 
tras su administración oral, y duren unas cuatro horas. 
Esto ha llevado a la búsqueda de formulaciones que, 
bien prolongando su liberación, bien enlenteciendo 
su absorción, alarguen la duración de su efecto, con el 
objetivo de alcanzar el efecto óptimo durante el mayor 
tiempo posible con una sola administración diaria. Más 
allá de su comodidad, las formulaciones de administración 
única diaria mejoran la adherencia al tratamiento, evitan 
la necesidad de administraciones fuera del hogar y el 
estigma asociado, y resuelven el problema de los valles 
de eficacia durante el día (los periodos entre tomas de 
menor o nula eficacia del fármaco) (15).

3.2.- Química general
La lisdexanfetamina dimesilato (LDX) está compuesta 

por el enantiómero dextro-anfetamina unido por su grupo 
amino mediante un enlace covalente al aminoácido 
L-lisina, para formar un éster conjugado soluble en agua 
(figura 2). Este éster conjugado conforma un profármaco, 

Figura 1. Estructura química de diferentes derivados anfetamínicos. 
Adaptado de Heal D et al. J Psychopharmacol 2013 y Pubchem. 
Methylphenidate - Compound Summary.

Figura 2. Profármaco lisdexanfetamina dimesilato. Adaptado de 
Pennick M et al. Neuropsychiatr Dis Treat 2010; 6: 317-327
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un compuesto farmacológicamente inactivo que se 
hará activo en el organismo mediante su conversión 
metabólica, una hidrólisis enzimática que separa la 
d-anfetamina de la L-lisina, haciendo así que la primera 
pueda ser farmacológicamente activa (19).

Un profármaco es, esencialmente, la modificación 
de un fármaco sin comprometer su afinidad por el 
receptor. Este tipo de modificaciones, desarrolladas para 
mejorar alguna propiedad farmacocinética del fármaco 
(absorción, distribución, metabolismo y/o excreción), 
modifican el fármaco temporalmente sin afectar su 
actividad primaria, que podrá desarrollar tras un proceso 
de biotransformación en el organismo. Así, se puede 
definir un profármaco como un agente terapéutico 
inactivo per se, que es transformado in vivo en uno o más 
metabolitos activos mediante la eliminación de grupos no 
tóxicos y transitorios que se le han añadido previamente 
para modificar o eliminar propiedades no deseadas del 
fármaco (20).

En el caso que nos ocupa, la adición de la L-lisina a la 
d-anfetamina forma un éster hidrosoluble que posibilita la 
liberación gradual, estable y prolongada de la anfetamina 
con escasa variación inter e intraindividual, proporciona 
concentraciones plasmáticas mantenidas de anfetamina 
gracias a su forma de bioconversión (hidrólisis enzimática 
en la membrana de los glóbulos rojos), y dificulta su uso 
recreativo al ser una molécula inactiva y no manipulable 
antes de esta bioconversión (21).

3.3.- Farmacocinética
Una vez administrada por vía oral, la LDX se absorbe 

rápidamente en el tracto gastrointestinal y alcanza su 
concentración plasmática máxima alrededor de la hora 
y media tras su ingesta. Su administración en ayunas o 
con comida no implica variaciones en su concentración 
plasmática máxima ni en el área bajo la curva, ni su 
administración disuelta en agua, pero una ingesta rica 
en grasas sí puede retrasar el momento en que alcanza 
su concentración máxima hasta en 1 hora. No obstante 
este retraso en la Tmax no se corresponde con un efecto 
clínico significativo (22).

Mantiene una solubilidad prácticamente constante en 
un rango de pH de 1 a 8, lo que implica que las variaciones 
en el pH gastrointestinal no afectan en absoluto a su 
absorción (23).

Tras su administración vía oral, la exposición 
plasmática en comparación con la anfetamina de 

liberación inmediata hace que se reduzca en un 50% la 
concentración máxima y que se doble su vida media (24).

Una vez en sangre, el profármaco LDX se escinde 
en la molécula activa d-anfetamina y el aminoácido 
L-lisina merced a un proceso de hidrólisis enzimática 
controlada en el que intervienen enzimas eritrocitarias, 
con una farmacocinética lineal (hay una relación directa 
y proporcional entre dosis y área bajo la curva) (25). 
Carece de primer paso hepático, es decir, no es en absoluto 
metabolizada por ninguna fracción del citocromo P450, 
lo que implica un casi nulo potencial de interacción con 
otros fármacos (26).

La unión de la d-anfetamina a la L-lisina alarga la 
disponibilidad de la primera en sangre, de modo que 
la vida media de la LDX en sangre es menor de una 
hora, pero la de la d-anfetamina está entre 9 y 13 horas. 
Este efecto es debido a que su hidrólisis tiene una tasa 
limitante, por lo que solo admite una determinada 
cantidad de profármaco, lo que enlentece y prolonga el 
proceso. Por todo esto, el inicio de su efecto se produce 
dentro de la primera hora tras su administración oral 
(según se ingiera con o sin comida), la d-anfetamina 
alcanza su concentración plasmática máxima entre tres y 
cuatro horas tras su ingesta, y su efecto farmacológico se 
prolonga hasta las 13 horas (27).

3.4.- Farmacodinámica
La farmacodinámica de la d-anfetamina comprende la 

inhibición de la recaptación de monoaminas (dopamina 
y noradrenalina), la estimulación de su liberación en 
el espacio sináptico, y la inhibición de la actividad 
catabólica de la monoamino-oxidasa (23). Todo ello 
determina un aumento de la dopamina y la noradrenalina 
extracelulares a nivel del córtex prefrontal y los sistemas 
fronto-subcorticales, compensando la deficiencia de 
monoaminas en el espacio sináptico que se postula como 
la vía final común en la etiología del TDAH (28).

3.5.- Toxicología
La LDX es 5 veces menos letal administrada vía oral 

que la d-anfetamina, debido posiblemente a la saturación 
de sus procesos de hidrólisis y a la limitación de entrada 
de sustrato de las enzimas responsables de estos. No se 
ha demostrado tampoco evidencia alguna de potencial 
carcinógeno ni teratógeno, ni genotoxicidad (29). Por 
otra parte, debe tenerse en cuenta que se excreta en 
leche materna, por lo que no debe emplearse durante 
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la lactancia, y que produce resultados positivos en las 
pruebas de control de drogas, incluidas las que se hacen 
en las competiciones deportivas, al igual que ocurre 
con otros tratamientos utilizados para el tratamiento 
farmacológico del TDAH.

4.- PERFIL CLÍNICO DE LA LISDEXAN-
FETAMINA: revisión de estudios
4.1.- Justificación clínica

En España, el metilfenidato de liberación inmediata 
fue durante años el único tratamiento disponible para 
el TDAH. Hace apenas 10 años comenzó a ampliarse 
el arsenal terapéutico, primero con formulaciones de 
metilfenidato de liberación prolongada, y, posteriormente, 
con fármacos no psicoestimulantes (atomoxetina). Si bien 
las tasas de respuesta a estos tratamientos son altas (cerca 
de un 70% de los pacientes presentan respuesta clínica, y 
cerca de un 50% alcanzan la normalización sintomática) 
(30), se sabe que al menos un 25% de los pacientes que 
no responden a una molécula psicoestimulante sí lo 
hacen a otra, lo que implica alcanzar en la clínica una tasa 
de respuesta cercana al 90% (31). Este altísimo nivel de 
respuesta sobre el ya de por sí alto nivel de partida justifica 
sobradamente la presencia de un nuevo psicoestimulante 
en la clínica, más si pensamos en ese 50% de pacientes 
que no alcanza la normalización clínica.

4.2.- Seguridad y tolerabilidad de la lisdexanfeta-
mina

4.2.1.- Seguridad y tolerabilidad de la lisdexanfetamina 
en los estudios a corto plazo

Los efectos secundarios referidos en los estudios 
realizados con LDX son similares a los de otros 
psicoestimulantes, tanto en cantidad como en calidad. 
Los más frecuentemente presentes son: disminución del 
apetito, disminución de peso, irritabilidad, insomnio, 
dolor de cabeza, y dolor abdominal. No se han referido 
cambios clínicamente relevantes en signos vitales, 
pruebas de laboratorio ni electrocardiogramas.

Uno de los primeros estudios publicados fue el de 
Biederman et al. (32), un estudio aleatorizado que 
incluía a 52 niños de entre 6 y 12 años. En este estudio, 
el insomnio, la disminución del apetito y la anorexia 
fueron los efectos adversos más frecuentes. Se detectaron 
cambios en el intervalo QTc del electrocardiograma, 

así como en la tensión arterial diastólica y en el pulso, 
pero ninguno de ellos fue significativo ni clínicamente 
relevante.

Biederman et al. publican otro estudio aleatorizado el 
mismo año (33), en el que incluyen 290 niños de entre 6 
y 12 años. La mayor parte de los efectos secundarios se 
refirieron en la primera semana de tratamiento, y en su 
mayor parte se resolvieron a lo largo de las 4 semanas 
que duró el estudio. Estos fueron: disminución del 
apetito, pérdida de peso, insomnio, dolor abdominal, 
dolor de cabeza, irritabilidad, nauseas, y vómitos. Un 
9% de los sujetos se retiró del estudio por su causa. 
Tampoco en este estudio hubo cambios significativos en 
el electrocardiograma, el pulso ni la tensión arterial.

En otro estudio con 318 niños de 6 a 12 años, abierto y 
de 2 meses de duración, también la tolerancia fue buena 
(34). Los efectos secundarios presentes en más del 10% 
de los niños fueron: disminución del apetito, disminución 
de peso, irritabilidad, insomnio, dolor de cabeza, y dolor 
abdominal. Hubo dos pacientes que presentaron efectos 
adversos importantes: una niña de 12 años con historia 
clínica de síncopes presentó un episodio sincopal con 
60 mg de lisdexanfetamina, pero completó el estudio 
exitosamente; y un niño de 7 años que tenía un holter 
implantado tras haber sufrido un casi-ahogamiento 
presentó una parada sinusal de 6 segundos de duración 
que, aunque no se relacionó con la LDX, llevó al paciente 
a abandonar el estudio.

En el año 2010, Wigal et al. publicaron un estudio 
aleatorizado que incluyó a 117 niños de 6 a 12 años, 
analizando los resultados según sexo (varón / mujer) y 
edad (6-9 / 10-12 años). Los efectos secundarios más 
frecuentes fueron: disminución del apetito, insomnio, 
dolor de cabeza, irritabilidad, labilidad emocional, y 
dolor abdominal. Hubo también pequeños incrementos 
de la tensión arterial (diastólica y sistólica) y el pulso, 
sin significación clínica. Los niños presentaron más 
dolor abdominal, dolor de cabeza, labilidad emocional e 
insomnio, y las niñas, más nauseas y más disminución 
de peso. La edad sin embargo no determinó perfiles 
diferenciados de efectos adversos (35).

Wigal et al., en un pequeño estudio abierto con 13 
pacientes sin tratamiento previo y 14 pacientes que ya 
habían tomado algún psicoestimulante, encontraron un 
perfil cualitativo similar de efectos secundarios en ambos 
grupos, aunque los pacientes naïve refirieron mayor 
cantidad de estos (36).



REVISTA DE PSIQUIATRÍA
INFANTO-JUVENIL
Número 1/2015
Enero-Marzo

13

Lisdexanfetamina en niños y adolescantes con trastorno 
por déficit de atención e hiperactividad (TDAH): una 
revisión sistemática global.

En 2013 se publicó el primer estudio con LDX en 
población europea, un estudio multicéntrico doble ciego 
aleatorizado de 7 semanas de duración llevado a cabo en 
10 países europeos. Incluyó a 336 pacientes de 6 a 17 
años aleatorizados con una razón 1:1:1 en tres grupos de 
tratamiento: con LDX, con metilfenidato-OROS, o con 
placebo, y de los cuales 196 completaron el estudio. Un 
72% de los pacientes en tratamiento con lisdexanfetamina 
presentaron algún efecto adverso, frente al 65% con 
MTF-OROS y al 57% con placebo. Los más frecuentes 
con LDX fueron: disminución del apetito, dolor de 
cabeza, insomnio, disminución de peso, nauseas y 
anorexia. Se produjeron 5 abandonos del estudio en este 
grupo, por vómitos, anorexia, disminución del apetito, 
angina de pecho (que se consideró leve y no constituyó 
un efecto adverso grave), taquicardia, disminución de 
peso y/o insomnio. Hubo también (tanto en este grupo 
como en el del MTF-OROS) discretos aumentos de 
pulso, latidos, y tensión arterial diastólica y sistólica, 
clínicamente irrelevantes. El perfil y la frecuencia de 
los efectos secundarios en el grupo en tratamiento con 
lisdexanfetamina fueron similares a los del grupo con 
MTF-OROS (37).

Dittmann et al. publicaron en 2013 un estudio 
aleatorizado multicéntrico de lisdexanfetamina frente a 
atomoxetina que incluyó 267 pacientes (de 6 a 17 años) 
de 51 centros de USA, Canadá y Europa. De ellos, 
200 completaron el estudio, de 9 semanas de duración. 
Refirieron efectos secundarios un 72% de los pacientes 
en tratamiento con LDX y un 71% de los tratados con 
atomoxetina, con 8 y 10 abandonos respectivamente 
(en el grupo de LDX por agitación, disminución de 
peso, escoriaciones, indiferencia, irritabilidad, nauseas, 
somnolencia y/o tics; en el grupo de atomoxetina por 
dolor de cabeza, irritabilidad, molestias epigástricas, 
fatiga, gripe, malestar, nauseas, sedación, somnolencia 
y/o dolor abdominal). Los efectos secundarios más 
frecuentes fueron: disminución del apetito, disminución 
de peso, dolor de cabeza, nauseas, insomnio, fatiga, 
nasofaringitis, estreñimiento, boca seca, irritabilidad, 
vómitos, sedación, somnolencia, dolor abdominal, 
infección del tracto respiratorio alto, y diarrea, con un 
perfil similar para ambos tratamientos. Se produjeron 
discretos incrementos de la tensión arterial diastólica y 
sistólica y del pulso, clínicamente no significativos (38).

El uso de psicoestimulantes siempre ha generado 
preocupación sobre sus efectos sobre el sueño, 

preocupación que ha aumentado con la lisdexanfetamina 
por la mayor duración de su efecto. Al hilo de esto, 
Giblin et al. llevaron a cabo un estudio con 24 sujetos 
de 6 a 12 años, en el cual no encontraron problemas de 
sueño asociados al tratamiento con LDX con medidas 
subjetivas ni objetivas (polisomnografía y actígrafo). 
Incluso los pacientes en tratamiento activo refirieron una 
discreta mayor eficiencia del sueño que los del grupo 
placebo (39).

En resumen, LDX ha demostrado una buena 
tolerabilidad en los estudios a corto plazo en niños (a 
partir de 6 años) y adolescentes, con un perfil de efectos 
secundarios (en calidad y frecuencia) similar al del 
metilfenidato y la atomoxetina. En menores de 6 años, 
si bien la d-anfetamina tiene un perfil bien estudiado 
de seguridad y eficacia, no existen a la fecha estudios 
específicos con LDX.

4.2.2.- Seguridad y tolerabilidad de la lisdexanfetamina 
en los estudios a largo plazo

En la actualidad ya hay publicados varios estudios 
sobre el uso de LDX a largo plazo (más de 6 meses), 
la mayoría estudios abiertos de continuidad de estudios 
aleatorizados a corto plazo, lo que permite establecer un 
perfil razonable de seguridad.

Los tres estudios de extensión publicados (40,41,42) 
presentan unos efectos secundarios similares a los de los 
estudios a corto plazo: disminución del apetito, pérdida 
de peso, dolor de cabeza, insomnio, dolor abdominal, 
infección de tracto respiratorio superior, irritabilidad, 
nasofaringitis, vómitos, tos y gripe. Determinaron un 9, 
6 y 16% de abandonos, respectivamente (por insomnio, 
agresividad, irritabilidad, disminución del apetito, 
y/o afecto deprimido). Los cambios en signos vitales 
(tensión arterial, pulso) y en el electrocardiograma fueron 
modestos, y sin relevancia clínica.

Hammerness et al. estudiaron los efectos adversos 
cardiovasculares a largo plazo de la LDX en un estudio 
abierto retrospectivo con 15 pacientes adultos con TDAH 
en tratamiento con 70 mg durante 6 meses. Los tests de 
ecocardiografía transtorácica y ejercicio cardiopulmonar 
mostraron cambios en la función sistólica y los índices 
diastólicos en el ventrículo izquierdo en reposo, sin 
relación con una posible cardiomiopatía ni cambios 
relevantes en la función cardiaca en máximo rendimiento 
(43).

Otra preocupación habitual relacionada con el uso 
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prolongado de psicoestimulantes es la posibilidad de que 
se produzca un retraso en el crecimiento. Faraone et al., 
en un estudio de seguimiento de 15 meses de 282 niños 
tratados con LDX, valoraron este efecto mediante el 
peso, talla, e índice de masa corporal, comparados con las 
normas del Center for Disease Control, encontrando una 
disminución estadísticamente significativa en estos tres 
parámetros respecto a lo esperado por edad, y asociada 
a los niños con mayor peso y talla, a aquellos que no 
habían sido expuestos previamente a psicoestimulantes, 
y a aquellos con mayor exposición acumulada al fármaco 
(44). Sin embargo, los datos actualmente disponibles 
no son suficientes para concluir nada en relación con 
la talla y el peso en la vida adulta, al no proporcionar 
información referida a la talla final, por lo que cara a la 
clínica se recomienda seguir durante el tratamiento una 
cuidadosa monitorización de estos parámetros.

4.2.3.- Seguridad y tolerabilidad de la lisdexanfetamina: 
datos post-comercialización

Spiller et al. (45) describen los 28 casos de efectos 
adversos comunicados a alguno de los 5 centros de 
toxicología de USA en los 10 primeros meses de 
comercialización del fármaco en dicho país, la mayor 
parte de los cuales se produjeron en la primera semana 
de tratamiento. Los efectos relatados fueron: agitación 
(43%), taquicardia (39%), insomnio (29%), distonía 
(29%), vómitos (18%), dolor precordial (14%), 
alucinaciones (11%), y nerviosismo (11%). Se han 
publicado además casos clínicos únicos de alopecia 
(46) y de hepatitis eosinofílica (47) en pacientes en 
tratamiento con lisdexanfetamina, y de corea (48) y 
síndrome serotoninérgico (49) en ingestas accidentales.

4.2.4.- Potencial de abuso de la lisdexanfetamina
El potencial de abuso es una preocupación común a 

la hora de trabajar con psicoestimulantes. Este potencial 
depende, fundamentalmente, de la forma de liberación de 
cada fármaco y de sus propiedades farmacocinéticas.

La vía de conversión del profármaco inactivo en 
d-anfetamina activa determina un aumento lento de sus 
niveles en sangre, lo que implica una baja posibilidad 
de abuso (50). Puesto que su farmacocinética es 
prácticamente igual ya se ingiera o se esnife (51), esta 
baja posibilidad de abuso lo es para su uso por cualquiera 
de estas vías.

En cuanto a la posibilidad de uso endovenoso, un 
estudio realizado con 12 adultos toxicómanos por esta vía 
determinó que la inyección de 50 mg de lisdexanfetamina 
no era diferente de la de placebo en términos de “agrado” 
(52).

Los datos de seguimiento del mercado obtenidos 
en USA confirman los resultados de estos estudios, 
indicando una bajísima cantidad de referencias sobre uso 
no médico (figura 3) (53).

4.3.- Eficacia de la lisdexanfetamina

4.3.1.- Eficacia de la lisdexanfetamina frente a placebo 
en los estudios a corto plazo

La eficacia de la lisdexanfetamina se ha evaluado en 
una importante cantidad de estudios a corto plazo, tanto 
estudios de registro dentro del programa de desarrollo 
clínico del fármaco llevado a cabo por Shire, la empresa 
farmacéutica propietaria, como estudios no desarrollados 
directamente por dicha empresa.

El primer estudio de lisdexanfetamina publicado fue 
el de Biederman et al. (33), un estudio controlado de 
fase III, aleatorizado, de 4 semanas de duración, con 
dosis forzadas, que incluía a 290 niños de 6 a 12 años 
repartidos en cuatro cohortes de tratamiento: 1) placebo; 
2) 30 mg de LDX durante 4 semanas; 3) 30 mg de LDX 
una semana y 50 mg las tres semanas restantes; y 4) 30 

Figura 3. Prevalencia del uso no médico de estimulantes para el 
tratamiento del TDAH. Adaptado de Cassidy et al. Journal of Attention 
Disorders 2012 (Vyvanse es el nombre de Elvanse en EEUU).
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mg la primera semana, 50 mg la segunda, y 70 mg las 
dos semanas siguientes. La puntuación obtenida por los 
pacientes tratados con lisdexanfetamina respecto al grupo 
placebo en la ADHD Rating Scale de DuPaul (ADHD-
RS-IV), la medida primaria de eficacia, disminuyó de 
forma estadísticamente significativa, desde la primera 
semana, en los tres grupos, y más a mayor dosis (hasta 
4-5 veces en el brazo de 70 mg: -26.7 puntos frente a 
-6.2 puntos en el grupo placebo). Al finalizar el estudio, 
el tamaño del efecto calculado para la LDX fue de 
1.21, 1.34, y 1.60 respectivamente para 30, 50 y 70 mg. 
Estos resultados se obtuvieron también con las medidas 
secundarias de eficacia: la Escala de Conners-revisada 
para padres y la Escala de Impresión Clínica Global.

También en el año 2007, el mismo grupo investigador 
publica un estudio aleatorizado de fase II con 52 
niños de 6 a 12 años valorados en un entorno escolar 
simulado (32). Tras un periodo de lavado de 3 días, 
todos los pacientes se trataron con sales mixtas de 
anfetamina de liberación prolongada en un proceso 
de aumento semanal de dosis según respuesta clínica 
durante tres semanas (10mg – 20mg - 30mg). Tras esta 
fase, todos los pacientes entraron en una segunda fase 
aleatorizada cruzada de tres brazos, en la que cada uno 
recibía durante una semana placebo, sales mixtas de 
anfetaminas a la dosis previamente determinada para 
cada uno, o LDX en una dosis equivalente a la de la 
anterior, de forma consecutiva y en orden aleatorio. 
Hubo una reducción estadísticamente significativa en 
la puntuación de la escala para TDAH SKAMP Rating 
Scale, en la Permanent Product Measure of Performance 
(PERMP), y en la Impresión Clínica Global (CGI), tanto 
en el brazo de sales mixtas de anfetaminas como en el 
de lisdexanfetamina respecto a placebo, y sin diferencia 
entre ambos brazos de tratamiento activo.

Wigal et al. publican en el año 2009 un estudio abierto 
de dos fases: una primera abierta de optimización de 
dosis de lisdexanfetamina de 4 semanas de duración, y 
una segunda aleatorizada cruzada con dos brazos de una 
semana de duración cada uno, placebo y LDX a la dosis 
óptima para cada paciente (todos ellos pasan por ambos 
brazos de forma consecutiva y aleatoria). Se incluyeron 
117 sujetos de 6 a 12 años, evaluados mediante las 
escalas SKAMP y PERMP a lo largo del último día de 
cada semana de la segunda fase, en un entorno escolar 
simulado de una clase con 10 a 16 participantes: llegaban 
a las 6 am sin haber tomado el tratamiento asignado, 

se les evaluaba por primera vez a las 6:30, recibían el 
tratamiento a las 7 am, y se reevaluaban tras 1.5, 2.5, 
5, 7.5, 10, 12 y 13 horas post-dosis. En relación con 
el placebo, el grupo con tratamiento activo presentó 
una mejoría estadísticamente significativa en todos los 
momentos de evaluación y con ambas escalas (54).

En este mismo año, Findling et al. publican un estudio 
abierto de optimización de dosis de 7 semanas de duración, 
en el que participan 318 niños de 6 a 12 años, evaluados 
mediante la ADHD-RS-IV, más la Escala de Impresión 
Clínica Global (CGI), la Expression and Emotion Scale 
for Children (EESC), y la Behavior Rating Inventory of 
Executive Function (BRIEF). El estudio se inicia desde 
una dosis de 20 mg de LDX, con incrementos de 10 mg 
cada semana según respuesta clínica hasta un máximo 
de 70 mg. Al final del estudio, la mejoría media de la 
ADHD-RS-IV (desviación estándar) fue de 28.6 puntos 
(10.9) (p < 0.0001). La mayoría de los pacientes (89.9%) 
se consideraron “mejorados” (CGI de 1 ó 2), y también 
hubo mejorías estadísticamente significativas en las 
escalas EESC (tanto en la puntuación total como en cada 
subscala) y BRIEF (34).

En el año 2010, Wigal et al. publicaron un estudio 
aleatorizado con 117 niños de 6 a 12 años, analizando los 
resultados según sexo (varón / mujer) y edad (6-9 / 10-
12 años). Tras una primera fase abierta de optimización 
de dosis (entre 30 y 70 mg/día de lisdexanfetamina), los 
pacientes pasaron a una segunda fase ciega, aleatorizada 
y cruzada, con placebo frente a la dosis individual 
optimizada de 2 semanas de duración (una en cada 
brazo). La valoración se realizó con las escalas ADHD-
RS-IV, SKAMP y PERMP. Todos los grupos (tanto 
discriminados por edad como por sexo) presentaron 
mejorías estadísticamente significativas en todas las 
escalas, con un tamaño del efecto medido según la 
ADHD-RS-IV total de 1.4 (1.4 para la subescala de 
atención y 1.3 para la de hiperactividad-impulsividad), 
sin diferencias por edad ni por sexo (35).

El primer estudio publicado con población 
exclusivamente europea (37) es un estudio multicéntrico 
ciego aleatorizado de 7 semanas de duración, con 
dosis optimizadas (30, 50 ó 70 mg/día de LDX, según 
respuesta), llevado a cabo en 10 países europeos. Incluyó 
a 336 pacientes de 6 a 17 años aleatorizados con una 
razón 1:1:1 en tres grupos de tratamiento: LDX (n=113), 
MTF-OROS (n=112), o placebo (n=111), de los cuales 
196 completaron el estudio. Los abandonos se debieron 
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fundamentalmente a ineficacia de la intervención (11 en 
el grupo de LDX, 22 en el grupo de MTF-OROS, y 54 en 
el grupo placebo). Los pacientes se evaluaron mediante 
la ADHD-RS-IV como medida primaria de eficacia, y 
la CGI como medida secundaria. La puntuación media 
de la ADHD-RS-IV disminuyó 24 puntos en el grupo de 
LDX frente a los 6 puntos en el grupo placebo, siendo la 
diferencia estadísticamente significativa durante todo el 
estudio y ya desde la primera semana, lo que supuso un 
tamaño del efecto de 1.8 (figura 4).

Las diferencias fueron también estadísticamente 
significativas en cada una de las dos subescalas de la 
ADHD-RS-IV (inatención, con un tamaño del efecto 
de 1.72, e hiperactividad-impulsividad, con un tamaño 

del efecto de 1.6). En cuanto a la CGI, un 78% de los 
pacientes del grupo de lisdexanfetamina obtuvo una 
puntuación de 1 ó 2 al final del estudio, y las puntuaciones 
fueron mejores de forma estadísticamente significativa 
respecto a placebo desde la primera semana y en todas y 
cada una de las valoraciones (semanales).

Se publicó posteriormente un nuevo artículo de este 

estudio (55), en el que se analizaban los resultados 
obtenidos mediante la Conners’ Parent Rating Scale-
Revised (CPRS-R) completada por los padres en tres 
momentos del día (tras la administración del tratamiento 
a las 7 am: a las 10 am, 14 pm y 18 pm), inicialmente en 
un día del fin de semana anterior a cada visita, aunque 
posteriormente se modificó el diseño para hacer la 
valoración sólo en tres momentos del estudio: un día del 
fin de semana anterior a iniciar el tratamiento, el día 28 
(visita 4), y el día 49 (visita 7). El objetivo era valorar 
la duración del efecto terapéutico del fármaco. A pesar 
de la modificación a posteriori del protocolo, finalmente 
se dispuso de los datos de todas las visitas de la mayoría 
de los pacientes. Los resultados del CPRS-R total en 

el grupo tratado con LDX 
disminuyeron progresivamente 
a lo largo de todo el estudio, 
y fueron mejores que los 
del grupo placebo de forma 
estadísticamente significativa 
desde la primera visita de 
revisión y en todas y cada una 
de ellas, y en cada momento del 
día objeto de valoración (con 
un tamaño del efecto de 1.42 a 
las 10 am, de 1.41 a las 14 pm, 
y de 1.30 a las 18 pm).

Se han publicado también 
algunos estudios realizados 
específicamente con población 
adolescente. Findling et al., en 
un estudio de 4 semanas, doble 
ciego, de dosis forzadas (30 
mg, 50 mg y 70 mg de LDX), 
valoraron a 314 pacientes de 
13 a 17 años, aleatorizados 
para recibir placebo o entrar en 
el brazo de dosis forzadas del 
fármaco activo (56). El cambio 
medio de la puntuación total 

de la ADHD-RS-IV fue de -18.3, -21.1, y -20.7 para 30, 
50, y 70 mg/día de lisdexanfetamina respectivamente, y 
de -12.8 para el placebo (todas ellas fueron diferencias 
estadísticamente significativas). Con la CGI-I, el 69.1% 
de los pacientes con lisdexanfetamina obtuvieron una 
puntuación de 1 ó 2, frente al 39.5% con placebo (p < 
0.0001).

Figura 4. Puntuación en la escala ADHD-RS-IV para cada brazo de tratamiento. Variaciones en la media 
de MC (±EE) en la puntuación total media de ADHD-RS-IV con respecto al momento basal en cada visita 
del estudio (conjunto de análisis completo). *p<0,01 **p<0,001 basado en la diferencia en la variación de 
la media de MC (fármaco activo – placebo). El punto final es la última visita posterior al momento basal 
durante el tratamiento del período de optimización de la dosis o de mantenimiento de la dosis (visitas 1–7) 
con una puntuación total de la ADHD-RS-IV válido. La visita 7 se realizó el último día de tratamiento y el 
intervalo entre las visitas 7 y 8 fue un período de lavado postratamiento de 1 semana. Una disminución en la 
puntuación total de la ADHD-RS-IV con respecto al momento basal indica una mejoría en la sintomatología 
de TDAH.
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DuPaul et al. valoraron la eficacia de LDX en 24 
estudiantes universitarios con TDAH (de 18 a 28 años) 
en un estudio cruzado, doble ciego controlado con 
placebo, comparándolos además con un grupo similar 
de 26 estudiantes sin psicopatología (57). LDX se asoció 
con una notable disminución de los síntomas de TDAH, y 
con una mejoría en el funcionamiento ejecutivo, aunque 
este último mantuvo importantes diferencias respecto al 
de la población control sana.

El primer estudio que valora la respuesta a LDX 
mediante el criterio de remisión sintomática (definida en 
el estudio como una puntuación en la escala ADHD-RS-
IV de 18 ó menos puntos) es el publicado por Findling 
et al. en el año 2010 (58). Se trata de un estudio de 4 
semanas, multicéntrico, doble ciego, controlado con 
placebo, de dosis forzadas, en el que participaron 290 
niños de 6 a 12 años aleatorizados en cuatro brazos 
paralelos: placebo, 30 mg de LDX, 50 mg, y 70 mg (los 
brazos de dosis mayores recibieron 30 mg la primera 
semana, con incrementos semanales a 50 mg primero y 
a 70 mg la siguiente semana los de este último brazo). 
De los 290 pacientes iniciales, 72 recibieron placebo, 
213 LDX, y 5 no fueron finalmente aleatorizados. De 
estos 213 niños, el 79,3% respondieron al tratamiento 
(disminución de un 30% o más en la puntuación de la 
ADHD-RS-IV y CGI de 1 ó 2), y el 67,1% alcanzaron la 
remisión sintomática.

Un grupo de estudios ha valorado la eficacia de la 
LDX en niños y adolescentes con TDAH previamente 
tratados con otros fármacos, analizando los resultados 
en función del tratamiento previo. Así, Jain et al. (59) 
realizaron un análisis post-hoc de los datos de un estudio 
previo (33) multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de 
dosis forzadas, con pacientes de 6 a 12 años, para evaluar 
la eficacia clínica de LDX según hubieran sido tratados 
previamente o no con metilfenidato. Los pacientes 
fueron valorados con las escalas ADHD-RS-IV, CPRS-R, 
y CGI-I, definiendo la respuesta clínica como una 
disminución de al menos el 30% en las puntuaciones de la 
ADHD-RS-IV y una puntuación de 1 ó 2 en la CGI-I, y la 
remisión sintomática como una puntuación de 18 ó menos 
en la ADHD-RS-IV. De los 290 pacientes incluidos, 28 
estaban recibiendo tratamiento con metilfenidato antes 
de iniciar el estudio, y 26 fueron clasificados como no 
respondedores. De estos 26, 19 fueron tratados con 
LDX y 7 con placebo, y se logró respuesta clínica en 15 
(79%) y 3 (42%) pacientes respectivamente. Alcanzaron 

la remisión sintomática 12 (63%) y 1 (14%) pacientes 
respectivamente, con un NNT (Número Necesario para 
Tratar) de 2.1 en el total de pacientes, y de 2 en el grupo 
de no respondedores a MTF.

El mismo grupo investigador publicó en 2013 (60) 
un análisis similar de dos estudios previos realizados 
en niños de 6 a 12 años (34,54), utilizando los mismos 
criterios de respuesta clínica y de remisión sintomática 
que en el precedente. De los 318 pacientes del estudio 
de Findling et al. (34), 83 habían recibido tratamiento 
con metilfenidato dentro de los 6 meses previos al inicio 
del estudio, y su respuesta a LDX fue similar a la del 
total de pacientes, obteniéndose una respuesta clínica en 
el 87% de ellos, y la remisión sintomática en el 42%. 
De los 129 pacientes del estudio de Wigal et al. (54), 67 
habían recibido tratamiento con metilfenidato dentro de 
los 6 meses previos al inicio del estudio, y su respuesta 
a LDX fue también similar a la del total de pacientes, 
obteniéndose una respuesta clínica en el 81% de ellos, 
y la remisión sintomática en el 28%, con un tamaño del 
efecto de 1.4 para ambos grupos (129 / 67) con la escala 
ADHD-RS-IV.

En el año 2014, Coghill et al. (61) publican igualmente 
un análisis post hoc similar a los anteriores sobre los 
datos de su estudio previo (37,55). De los 317 pacientes 
aleatorizados, 182 habían recibido tratamiento previo 
para el TDAH, fundamentalmente metilfenidato (158 
pacientes). Ambos subgrupos de pacientes previamente 
tratados respondieron a LDX de forma similar a la 
población total del estudio.

Teniendo en cuenta que todos los estudios consideran 
como no elegibles a aquellos pacientes ya en tratamiento 
y con una respuesta adecuada, estos datos obtenidos 
post-hoc indican que el fracaso previo del tratamiento 
con metilfenidato no predice una peor respuesta a LDX 
que la obtenida en pacientes naïve, lo que le confiere un 
considerable potencial terapéutico. No obstante, cabe 
destacar que en el análisis de Coghill et al. (61), los 
pacientes previamente tratados y aleatorizados al brazo de 
MTF-OROS también obtuvieron una respuesta similar a 
la del total de este subgrupo, lo que sugiere que al menos 
una parte de los fracasos terapéuticos previos con MTF 
pudo deberse al empleo de una dosis infraterapéutica (ya 
fuera por una mala indicación médica, o por problemas de 
adherencia al tratamiento), cuestión resuelta en el estudio 
al emplear una estrategia de optimización de dosis y un 
seguimiento clínico estrecho.
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Refuerza estos datos el estudio de Gandía-Benetó 
et al. (31), un estudio observacional prospectivo de 
pacientes tratados con LDX por mala respuesta previa 
a metilfenidato en su mayoría (por falta de cobertura o 
por falta de efecto). Se incluyeron 41 pacientes de 6 a 
19 años, evaluados mediante la ADHD-RS-IV, la CGI-I, 
la escala de evaluación de deterioro funcional de Weiss 
(WFIRS), y el perfil de salud infantil CHIP-AE. Los 
sujetos se siguieron clínicamente a lo largo de 9 meses, 
partiendo de una puntuación basal media previa en la 
ADHD-RS-IV de 24.54 ± 6.3. En la valoración a los 6 
meses, la puntuación media fue de 17.77 ± 5.9, y a los 9 
meses de 12.01 ± 3.2, lográndose la remisión sintomática 
en el 86% de los pacientes. Con la CGI-I se obtuvieron 
también puntuaciones menores y estadísticamente 
significativas a los 6 y 9 meses. El resto de las escalas no 
arrojaron cambios estadísticamente significativos.

4.3.2.- Eficacia de la lisdexanfetamina frente a placebo 
en los estudios a largo plazo

A pesar de que LDX constituye una relativa novedad 
terapéutica, sobre todo si se compara con los otros 
tratamientos disponibles en la clínica, posee ya un cuerpo 
de estudios de seguimiento a largo plazo publicados sobre 
el mantenimiento en el tiempo de su eficacia demostrada 
a corto plazo.

El primero de ellos fue el publicado por Findling et al. 
en 2008 (40), un estudio de fase III abierto multicéntrico 
en el que se evaluaba la seguridad, tolerabilidad y 
eficacia de LDX a lo largo de 12 meses en 272 niños 
de 6 a 12 años (189 niños y 83 niñas) procedentes de 
dos estudios a corto plazo doble ciego previos (32,33). 
Inmediatamente después de finalizar los estudios ciegos, 
los pacientes entraban en una segunda fase abierta de 
11 meses de duración, en la que eran tratados con LDX 
a la dosis óptima determinada en los estudios previos 
(aunque el estudio permitía su modificación durante el 
seguimiento según la respuesta clínica). La evaluación 
primaria de eficacia se realizó mediante la ADHD-RS-
IV, y la secundaria con la CGI. A la finalización del 
estudio al cabo del año, la puntuación total media de 
la ADHD-RS-IV mejoró más de un 60% (27.2 puntos) 
comparada con la basal antes de iniciarse el tratamiento 
(p < 0.001), así como la de sus subescalas de inatención 
(13.4 puntos, >60%) e hiperactividad-impulsividad (13.8 
puntos, 66%) (p < 0.001 para ambas). Estos cambios se 
detectaron desde la visita basal, y se mantuvieron estables 

en todas las visitas del estudio (mensuales). En cuanto a 
las medidas secundarias de eficacia, más de un 80% de 
los pacientes obtuvieron una puntuación de 1 ó 2 en la 
CGI-I, de forma consistente en cada visita.

Findling et al. publican en el año 2010 (58) un 
segundo análisis de los datos del estudio anterior, 
valorando la respuesta a LDX mediante los criterios de 
respuesta clínica (disminución de un 30% o más en la 
puntuación de la ADHD-RS-IV y CGI de 1 ó 2) y de 
remisión sintomática (definida como una puntuación en 
la escala ADHD-RS-IV de 18 ó menos puntos). De los 
251 pacientes incluidos, un 96% (241 sujetos) habían 
respondido al tratamiento en la fase ciega, y un 63% 
(151 sujetos) mantuvieron los criterios de respuesta en 
todas las visitas de la fase abierta. Además, un 89% (223 
sujetos) habían alcanzado la remisión sintomática, y un 
46% (102 sujetos) mantuvieron los criterios de remisión 
en todas las visitas del año de seguimiento.

El estudio doble ciego de 4 semanas de duración con 
dosis forzadas (30 mg, 50 mg y 70 mg de LDX) de Findling 
et al. (56) en adolescentes de 13 a 17 años tuvo también 
una continuación en un estudio abierto multicéntrico de 
52 semanas (41), en el que se mantuvieron 265 de los 
314 pacientes iniciales de la fase doble ciego. Al final de 
las 52 semanas, la puntuación total media de la ADHD-
RTS-IV fue 26 puntos menor que la basal al inicio del 
estudio doble ciego (p<0.001), y un 87% de los pacientes 
se consideraron mejorados (ICG-I de 1 ó 2).

En el estudio abierto de extensión (42) de su estudio 
previo doble ciego con población europea (37), 
Coghill et al. incluyen 276 pacientes de 6 a 17 años 
procedentes de dicho estudio en una continuación de 
26 semanas de duración, al que siguió una segunda 
extensión de 6 semanas, doble ciego frente a placebo, de 
retirada y recaída, en la que entraron los 157 pacientes 
que completaron la fase abierta. Los abandonos se 
debieron a: efectos secundarios (n=44), retirada del 
consentimiento (n=22), falta de eficacia (n=21), pérdida 
en el seguimiento (n=11), no adherencia al protocolo del 
estudio (n=7), y otros factores (n=5). Al finalizar las 26 
semanas del mantenimiento abierto, la puntuación total 
media de la ADHD-RTS-IV fue 27 puntos menor que 
la basal al inicio del estudio doble ciego (p<0.001), y 
un 80% de los 276 pacientes iniciales se consideraron 
mejorados (ICG-I de 1 ó 2). Tras esta fase, 153 pacientes 
se aleatorizaron en un ensayo doble ciego de retirada de 
tratamiento y recaída de 6 semanas de duración, en el 
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que 76 pacientes se mantuvieron con lisdexanfetamina, 
y 77 pasaron a placebo. El criterio de recaída fue un 
aumento de más del 50% en la puntuación total de la 
ADHD-RS-IV y un incremento en 2 puntos o más en la 
ICG-I. Completada la fase, recayeron el 16% (n=12) de 
los pacientes mantenidos con lisdexanfetamina, y el 68% 
(n=52) de los tratados con placebo (p<0.001), porcentajes 
que aumentaban si el criterio de recaída era únicamente 
la puntuación de la ADHD-RS-IV (29% versus 79%).

Por último, el más reciente estudio de Gandía-Benetó et 
al. (31), un estudio observacional prospectivo de pacientes 
tratados con LDX por mala respuesta a metilfenidato, 
siguió a 41 pacientes de 6 a 19 años, evaluados mediante 
la ADHD-RS-IV, la CGI-I, la escala WFIRS, y el CHIP-
AE. Los sujetos se siguieron clínicamente a lo largo de 
9 meses, y al cabo de ellos había alcanzado la remisión 
sintomática completa (ADHD-RS-IV < 18) el 86%.

4.3.3.- Eficacia de la lisdexanfetamina en aspectos no 
nucleares del TDAH

Uno de los aspectos más importantes en el tratamiento 
del TDAH es el rendimiento académico del paciente, 
no necesariamente relacionado de forma directa con 
la mejoría de sus síntomas nucleares (inatención, 
hiperactividad e impulsividad). Este aspecto del 
tratamiento ha sido contemplado en diversos estudios, 
generalmente como medida secundaria de eficacia.

Biederman et al., en el año 2007 (32), incluyeron a 52 
niños de 6 a 12 años en un estudio cruzado, doble ciego, 
controlado con placebo, a los que evaluaron durante 13 
horas en un entorno escolar simulado utilizando como 
medidas secundarias de eficacia, entre otras, los tests 
Permanent Product Measure of Performance – Attempted 
(PERMP-A) y PERMP – Corrected (PERMP-C). El 
test PERMP es una prueba validada de matemáticas 
que se responde durante 10 minutos, desarrollada para 
valorar la respuesta a medicación estimulante con una 
medida objetiva de rendimiento académico. Contiene 
400 problemas de matemáticas adaptados a la edad 
del sujeto, y se puntúa según el número de problemas 
intentados (PERMP-A) y completados (PERMP-C). Se 
pasan cada vez versiones diferentes de los problemas 
a un mismo sujeto, de forma que se evita el efecto 
aprendizaje, pudiendo administrarse varias veces al día. 
Las puntuaciones medias obtenidas de las PERMP de los 
pacientes en tratamiento con LDX fueron notablemente 
significativas respecto al placebo (PERMP-A: 133.3 con 

lisdexanfetamina frente a 88.2 con placebo, p < 0.0001; 
PERMP-C: 129.6 con lisdexanfetamina frente a 84.1 con 
placebo, p < 0.0001) en todos los momentos del día en 
los que se administraron (1, 2, 3, 4.5, 6, 8, 10 y 12 horas 
después de la administración de la correspondiente dosis 
del tratamiento).

Wigal et al. evaluaron, en un estudio aleatorizado 
cruzado doble ciego de dosis forzadas frente a placebo 
(54), a 117 niños de 6 a 12 años durante 13 horas en 
un entorno escolar simulado utilizando como medida 
secundaria de eficacia, entre otras, los tests PERMP 
(administrados media hora antes de administrar el 
tratamiento, y 1.5, 2.5, 5, 7.5, 10, 12 y 13 horas post-
dosis). Tanto el PERMP-A como el PERMP-C mejoraron 
significativamente desde la primera medida post-dosis, 
y se mantuvieron así en todos los momentos de su 
administración (p < 0.0001 en todos los puntos).

En el año 2010, Wigal et al. publican un estudio 
aleatorizado con 117 niños de 6 a 12 años, analizando los 
resultados según sexo (varón / mujer) y edad (6-9 / 10-
12 años). Tras una primera fase abierta de optimización 
de dosis, los pacientes pasaron a una segunda fase ciega, 
aleatorizada y cruzada con placebo (35). La valoración 
del rendimiento académico se realizó, una vez más, con 
los tests PERMP, administrados repetidamente en un 
entorno análogo a un aula a lo largo de 13 horas. Sus 
resultados fueron significativamente mejores en el grupo 
en tratamiento con LDX frente al grupo de placebo, sin 
diferencias por sexo ni por edad. En relación con sus 
puntuaciones, se obtuvo un tamaño del efecto de 0.79 
para el PERMP-A, y de 0.82 para el PERMP-C.

En un segundo estudio abierto de optimización de 
dosis, Wigal et al. evaluaron a 26 pacientes de 6 a 12 años 
mediante la prueba de lectura Gray Oral Reading Test-4, 
administrada en un entorno escolar simulado tras 4 a 5 
semanas en tratamiento con LDX (62), observando una 
mejoría en la velocidad lectora, pero no en la precisión ni 
en la comprensión.

Otros aspectos no nucleares en el tratamiento de niños y 
adolescentes con TDAH, pero no menos importantes que 
los síntomas nucleares o que el rendimiento académico, 
son el funcionamiento ejecutivo, la Calidad de Vida, los 
efectos adversos emocionales del tratamiento, o el ajuste 
funcional de los pacientes (y, en cierta medida, de sus 
familiares / cuidadores), aspectos también analizados 
(aunque en menor medida) en algunos estudios de 
lisdexanfetamina.
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Turgay et al. publicaron en 2010 un análisis de la 
eficacia de LDX sobre el funcionamiento ejecutivo (63) 
en un estudio previo (34). Incluyeron a 317 pacientes 
de 6 a 12 años, cuyo funcionamiento ejecutivo se 
evaluó con el Behavior Rating Inventory of Executive 
Function, BRIEF (instrumento desarrollado para evaluar 
el funcionamiento ejecutivo a través de las conductas 
que este determina, en ocho dominios: inhibición, 
flexibilidad, control emocional, inicio de tareas, memoria 
de trabajo, planificación y organización, organización 
de materiales, y monitorización, y valorados mediante 
tres índices: índice global de función ejecutiva o GEC, 
índice de regulación comportamental o BRI, e índice de 
metacognición o MCI). También se valoraron aspectos 
emocionales de los pacientes, mediante la escala 
Expression and Emotion Scale for Children, EESC 
(escala que valora la expresión emocional mediante 
tres subescalas: aplanamiento emocional, emociones 
positivas, y labilidad emocional). Las puntuaciones 
obtenidas en los tres índices de la BRIEF mejoraron 
de forma clínica y estadísticamente significativa (p 
< 0.0001), así como las de los ocho dominios, sin 
diferencias por sexo ni por subtipo de TDAH. El cambio 
medio en la escala EESC fue de 7.4 puntos (p < 0.0001), 
resultado que, analizado post-hoc en otro estudio (64), 
demostró que la mayoría de los pacientes en tratamiento 
con LDX no experimentaron ningún deterioro en la 
expresión emocional.

Banaschewski et al. evaluaron la respuesta a LDX en 
términos de Calidad de Vida y resultados funcionales en 
el grupo de pacientes, de 6 a 17 años, pertenecientes al 
estudio europeo de Coghill et al. (37), tanto en su fase 
doble ciego como en la fase de continuación y retirada de 
tratamiento (65,66). Valoraron la Calidad de Vida mediante 
el Child Health and Illness Profile – Child Edition: 
Parent Report Form (CHIP-CE:PRF), y los resultados 
funcionales mediante la Weiss Functional Impairment 
Rating Scale – Parent Report (WFIRS-P). El CHIP-
CE:PRF es un cuestionario de 76 preguntas agrupadas en 
cinco dominios y 12 subdominios asociados: Satisfacción 
(satisfacción con la salud y autoestima); Bienestar 
(bienestar físico, bienestar emocional y limitación de 
actividad); Funciones (rendimiento académico y relación 
con pares); Resistencia (participación familiar, resolución 
de problemas y actividad física); y Riesgos (riesgo 
individual y amenazas a logros). La WFIRS-P es una 
escala de 50 ítems agrupados en seis dominios (Familia, 

Aprendizaje y escuela, Habilidades vitales, Autoconcepto 
del niño, Actividades sociales, y Actividades de riesgo). 
En la primera fase doble ciego, los resultados del 
CHIP-CE:PRF mejoraron de forma estadísticamente 
significativa en el grupo de LDX respecto al placebo en 
los dominios Funciones (p < 0.001, tamaño del efecto 
de 1.28), Riesgos (p < 0.001, tamaño del efecto de 
1.08), Resistencia (p < 0.01, tamaño del efecto de 0.42), 
y Satisfacción (p < 0.05, tamaño del efecto de 0.365), 
y dentro de estos dominios, en todos sus subdominios 
asociados excepto en actividad física y en autoestima. La 
mejoría en la puntuación total de la WFIRS-P del grupo 
con LDX respecto al placebo también fue estadísticamente 
significativa (p < 0.001, tamaño del efecto de 0.92), 
así como en la de los dominios Familia, Aprendizaje y 
escuela, Actividades sociales, y Actividades de riesgo 
(p < 0.001). En la segunda fase de continuación, 
las puntuaciones de la CHIP-CE:PRF mejoraron 
significativamente en todos los dominios, y en el periodo 
de retirada se mantuvo esta mejoría en el grupo de LDX 
(incluso mejoraron más significativamente el dominio 
Satisfacción y su subdominio autoestima), y en el grupo 
de placebo empeoraron todas las puntuaciones de forma 
estadísticamente significativa (salvo en los subdominios 
limitación de actividad, participación familiar, y 
actividad física). Igualmente, la WFIRS-P mantuvo su 
mejoría en el periodo abierto de mantenimiento, y en el 
de retirada no cambió significativamente en el grupo de 
lisdexanfetamina, pero empeoró significativamente en 
todos los dominios en el grupo placebo (p < 0.001).

Childress et al. publican en el año 2014 (67) un 
análisis post-hoc del estudio de Findling et al. (41), un 
estudio abierto multicéntrico de 52 semanas de duración 
que era a su vez continuación de otro estudio, doble 
ciego de 4 semanas de duración en adolescentes de 13 
a 17 años con dosis forzadas de LDX (30 mg, 50 mg 
y 70 mg) (56), en el que se mantuvieron 265 de los 
314 pacientes iniciales de la fase doble ciego. Ya en el 
estudio inicial doble ciego se evaluó la Calidad de Vida 
percibida por los pacientes como medida secundaria 
de eficacia, mediante la escala Youth Quality of Life-
Research Version (YQOL-R). Esta escala está validada 
para comparar la Calidad de Vida de grupos diferentes 
de adolescentes. Se compone de 56 ítems discriminados 
en 41 ítems perceptuales (la sección “Evalúa tu vida”), 
y 15 ítems contextuales (la sección “Describe tu vida”), 
más una última pregunta exploratoria “Comparado con 
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las otras personas de mi edad, siento que mi vida es…”). 
Los ítems perceptuales se agrupan a su vez en cuatro 
dominios: sentido del yo, relaciones sociales, entorno, y 
Calidad de Vida general, más una puntuación global. En 
este estudio inicial, todas las puntuaciones de la YQOL-R 
mejoraron en todos los grupos de lisdexanfetamina frente 
a las del placebo y frente a las medidas basales (antes 
de iniciar el tratamiento) de cada grupo, aunque sin 
significación estadística en ningún caso. En el estudio 
de continuación, los pacientes con una Calidad de Vida 
percibida pobre en el momento basal (n=32) mejoraron 
sus puntuaciones al final del estudio y en cada visita de 
revisión, probablemente de forma clínicamente relevante 
(diferencias mayores de 0.5 desviaciones estándar), pero 
también sin significación estadística.

4.3.4.- Eficacia comparada de la lisdexanfetamina
En los últimos años se han publicado algunos estudios 

comparando la eficacia de LDX frente a otros tratamientos 
habituales del TDAH (MTF-OROS, y atomoxetina). No 
obstante, debe tenerse en cuenta que los datos de algunos 
de ellos proceden no de estudios diseñados para hacer 
estas comparaciones de forma directa, sino de estudios 
que los incluían como brazo activo de referencia.. Por 
tanto, algunos resultados aquí revisados proceden de 
análisis post-hoc, es decir, de análisis estadísticos de 
los bancos de datos obtenidos en estudios no definidos 
a priori con ese propósito (dragado de datos críticos), lo 
que limita la validez de sus conclusiones.

4.3.4.1.- ATOMOXETINA
Dittmann et al. llevaron a cabo un estudio diseñado 

específicamente para la comparación directa de 
lisdexanfetamina con atomoxetina, aleatorizado doble 
ciego de fase III, del que han publicado tres análisis: de 
eficacia y seguridad (38), de respuesta y remisión (68), y 
de mejoría funcional (69).

Este estudio europeo incluyó a 262 niños y adolescentes 
de 6 a 17 años que habían demostrado previamente 
mala respuesta a metilfenidato, en un estudio doble 
ciego de 9 semanas de duración en el que los pacientes 
fueron asignados aleatoriamente, con una razón 1:1, a 
tratamiento con LDX o con atomoxetina. El tratamiento 
se administraba a las 7 am ± 2h, en una dosis conforme 
estipulaban las fichas técnicas de cada producto:

• Para la lisdexanfetamina, con una fase de 
optimización de dosis (30, 50 ó 70 mg) en las 3 

primeras semanas del estudio, hasta alcanzar una 
dosis “aceptable“ (definida como aquella con la 
que se obtenía una disminución mayor del 30% 
en la puntuación basal de la ADHD-RS-IV y una 
CGI-I de 1 ó 2) con buena tolerancia.

• Para la atomoxetina, los pacientes de menos de 
70 kg de peso comenzaban la primera semana 
con 0.5 mg/kg/día para pasar después a 1.2 ó 1.4 
mg/kg/día, y los de más de 70 kg comenzaban 
con 40 mg/día, para después pasar a 80 mg/día, 
y posteriormente a 100 mg/día según respuesta 
clínica.

La medida primaria de eficacia fue la puntuación en la 
CGI-I, y las medidas secundarias fueron la proporción 
de respondedores medida con la CGI (el criterio de 
respuesta era una puntuación de 1 ó 2), y el cambio en 
las puntuaciones de la ADHD-RS-IV (total y subescalas: 
inatención, e hiperactividad-impulsividad).

De los 262 pacientes finalmente aleatorizados (127 
al grupo de LDX, 135 al grupo de atomoxetina), 200 
completaron el estudio (99 y 101, respectivamente). Los 
abandonos en el grupo de LDX se debieron a: efectos 
adversos (8), abandono voluntario (8), violación del 
protocolo del estudio (7), abandono del seguimiento 
(5), falta de eficacia (2), dificultad para tragar cápsulas 
(1), consumo de cannabis (1), y no cumplimentación 
de la visita inicial (1). Los abandonos en el grupo de 
atomoxetina se debieron a: falta de eficacia (13), efectos 
adversos (10), abandono voluntario (4), violación del 
protocolo (2), abandono del seguimiento (1), negativa 
a tomar el tratamiento (1), mudanza por emergencia 
familiar (1), y mala adherencia (1).

El tiempo medio que tardaron los pacientes en alcanzar 
la respuesta clínica (CGI-I = 1 ó 2) fue significativamente 
menor para LDX (12 días frente a 21, p = 0.001), y 
respondieron significativamente más pacientes tratados 
con lisdexanfetamina en todas las visitas del estudio (p 
< 0.01), con un resultado al cabo de la semana 9 de 82% 
de respondedores frente a 64% (p = 0.001). En cuanto a 
las puntuaciones en la ADHD-RS-IV, la puntuación total 
disminuyó en ambos grupos, con una puntuación media 
final de 16.3 en el grupo de LDX, y de 22.5 en el de 
atomoxetina (p < 0.001 en todas las visitas del estudio, 
tamaño del efecto de 0.56), y lo mismo sucedió con las 
puntuaciones de las dos subescalas (p < 0.001, tamaño 
del efecto de 0.53 para ambas) (Figura 6 y 7). En cuanto 
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al perfil de tolerancia y efectos adversos, fue similar para 
ambos tratamientos, aunque cabe destacar una mayor 
reducción de peso en el grupo de lisdexanfetamina (1.3 
kg de cambio medio frente a 0.15, con una reducción de 
peso, definida como una bajada de peso del 7% o más, 
en el 27% de los pacientes con LDX frente al 4.5% con 
atomoxetina).

En cuanto al análisis de respuesta y remisión (68), se 
utilizaron tres definiciones de respuesta basadas en las 
puntuaciones totales de la ADHD-RS-IV (disminución 
de al menos el 25%, de al menos el 30%, y de al menos el 
50%), y dos definiciones de respuesta sostenida (respuesta 
con la ADHD-RS-IV en todas las visitas desde la 4 a la 9 
del estudio, o CGI-I = 1 ó 2 en todas las visitas de la 4 a la 
9). Para cualquier definición de respuesta según la ADHD-
RS-IV, hubo significativamente más respondedores con 
lisdexanfetamina que con atomoxetina (p < 0.05), y en 
la semana 9, las proporciones de respondedores con el 
25%, 30% y 50% fueron, respectivamente: 90.5%, 88%, 
y 73% con lisdexanfetamina; y 77%, 74%, y 50% con 
atomoxetina. También la proporción de respondedores 
sostenidos, con cualquiera de los dos criterios, fue 
significativamente mayor para la lisdexanfetamina (p < 
0.05).

La mejoría funcional, medida con la escala WFIRS-P, 
fue también mayor de forma estadísticamente 
significativa con lisdexanfetamina frente a atomoxetina 
para su puntuación total (p = 0.046, tamaño del efecto 
de 0.27), y para los dominios Aprendizaje y escuela (p = 
0.002, tamaño del efecto de 0.43) y Actividades sociales 
(p = 0.014, tamaño del efecto de 0.34). No obstante, 
debe también tenerse en cuenta que al final de la 
semana 9 ambos tratamientos consiguieron reducciones 

estadísticamente significativas de la WFIRS-P respecto 
a las puntuaciones basales de sus respectivos grupos de 
pacientes (69) (figura 8).

Estos resultados apuntan a una mayor eficacia, y más 
rápida, de la lisdexanfetamina frente a la atomoxetina, 
al menos en pacientes previamente no respondedores 
a metilfenidato, si bien debe señalarse que algunos 
aspectos del estudio como su duración, las dosis máximas 
permitidas, y su régimen de administración llevadas a 
cabo conforme las fichas técnicas de los productos, pueden 
haber lastrado la respuesta obtenida con atomoxetina (en 
cuanto al régimen de administración, estudios recientes 

Figura 5. Proporción de pacientes con una respuesta clínica al 
tratamiento con LDX o ATX (definida como una puntuación CGI-I de 1 
ó 2) en cada visita semanal del estudio utilizando la LOCF. Los valores 
se muestran como la proporción de respondedores ± intervalo de 
confianza al 95 % basado en la LOCF. ***p\0,001,**p\0,01 basado en 
un test Cochran–Mantel–Haenszel estratificado por país que compara 
el tratamiento de LDX con ATX. ATX atomoxetina, CGI-I Impresión 
Clínica Global-Mejora, LDX lisdexanfetamina dimesilato, LOCF, 
última observación disponible.

Figura 6. Puntuación media total de ADHD-RS-IV (utilizando LOCF) 
en pacientes tratados con LDX o ATX. La puntuación media total de 
ADHD-RS-IV se muestra como ± intervalo de confianza al 95 % basado 
en la LOCF. ***p\0,001 para el tratamiento con LDX comparado 
con ATX basado en un modelo ANCOVA del cambio desde el inicio 
expresado en mínimos cuadrados incluyendo el grupo de tratamiento 
(efecto de interés), país (factor de bloqueo) y la correspondiente 
puntuación inicial total (covariable). TDAH: trastorno de déficit de 
atención/hiperactividad ADHD-RS-IV: TDAH escala de evaluación 
IV, ANCOVA: análisis de covarianza, ATX: atomoxetina, LDX 
lisdexanfetamina dimesilato, LOCF: última observación disponible.
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apuntan a una mayor eficacia de la atomoxetina cuando 
se administra en dos tomas al día) (70).

4.3.4.2.- Metilfenidato-OROS
Los datos de eficacia comparada de lisdexanfetamina 

frente a MTF-OROS proceden del análisis post-hoc 
(71) de los resultados del estudio con población europea 
de Coghill et al., (37) un estudio multicéntrico ciego 
aleatorizado de 7 semanas de duración, que incluyó a 
336 pacientes de 6 a 17 años aleatorizados con una razón 
1:1:1 en tres grupos de tratamiento: con LDX(n=113), 
con metilfenidato-OROS (n=112), o con placebo 
(n=111). Los pacientes se evaluaron mediante la ADHD-
RS-IV como medida primaria de eficacia, y la CGI como 
medida secundaria. En el estudio original (37), el grupo 
de MTF-OROS alcanzó una mejoría estadísticamente 
significativa respecto al placebo medida tanto con la 
ADHD-RS-IV, en la puntuación total y en la de ambas 
subescalas, como con la CGI-I.

En el análisis post-hoc de este estudio (71), se detectó 
una diferencia estadísticamente significativa entre 

lisdexanfetamina y MTF-OROS a favor de la primera 
en el cambio medio de la puntuación total de la ADHD-
RS-IV (p < 0.001, tamaño del efecto de 0.54), en el 
porcentaje de pacientes con una puntuación final de 1 ó 
2 en la CGI-I (p < 0.05, NNT = 6), y en el porcentaje 
de pacientes que alcanzaron una respuesta clínicamente 
significativa (definida como una reducción de al menos 
el 30% en la puntuación total de la ADHD-RS-IV más 
una puntuación de 1 ó 2 en la CGI-I) (p < 0.05, NNT 
= 6) (figura 9 y 10). Un segundo análisis post-hoc 
(Coghill et al., 2014b), este de los resultados obtenidos 
con la Conners’ Parent Rating Scale-Revised (CPRS-R) 
evaluada varias veces al día para estudiar la duración 

Figura 7. Media del cambio desde el periodo basal hasta el punto 
final en las puntuaciones de la escala WFIRS-P. Los datos que se 
muestran son la media del cambio (IC 95 %) en las puntuaciones de la 
escala WFIRS-P. El punto final se definió como la última visita durante 
el tratamiento para la que había una puntuación válida de la escala 
WFIRS-P. Un cambio negativo respecto al periodo basal constituye 
una mejoría en los criterios de valoración funcional. ATX, atomoxetina; 
CAC, conjunto de análisis completo; IC, intervalo de confianza; LDX, 
lisdexanfetamina dimesilato; WFIRS-P, escala de evaluación del 
deterioro funcional de Weiss (padres) (Weiss Functional Impairment 
Rating Scale–Parent Report).

Figura 8. Puntuaciones totales medias de ADHD-RS-IV en la 
evaluación inicial y final (± DE), y cambio en la media de MC desde el 
inicio del estudio (CAC, N = 317). ***p < 0,001 fármaco activo frente 
a placebo; †††p < 0,001 LDX frente a OROS-MPH. Las medias de MC 
y los valores p se derivan de un análisis de covarianza. MC: mínimos 
cuadrados; DE: desviación estándar; EE: error estándar.

Figura 9. Proporción de pacientes (± intervalo de confianza del 95%) 
con puntuación de 1 o 2 de CGI-I en el punto final (CAC, N = 317). 
***p < 0,001 fármaco activo frente a placebo; †p < 0,05 LDX frente a 
OROS-MPH. El valor de p se basa en el test Cochran–Mantel–Haenszel.
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del efecto del tratamiento, detectó también diferencias 
estadísticamente significativas a favor de LDX(p < 0.05) 

en la puntuación obtenida a las 10 am (tamaño del efecto 
de 0,39), a las 14 pm (tamaño del efecto de 0,435), y a las 
18 pm (tamaño del efecto de 0,38) (figura 11).

Aunque estos datos parecen apuntar a una mayor 
eficacia de la lisdexanfetamina en tanto no existan 
estudios de comparación directa, no debe olvidarse que 
son resultados indirectos, obtenidos de un ensayo clínico 
que no estaba diseñado con ese propósito.

4.3.4.3.- ADHERENCIA COMPARADA
Setyawan et al. (72,73) analizaron prospectivamente 

una amplia base de datos estadounidense de pacientes, 
procedente de seguros sanitarios, de la cual seleccionaron 
los pacientes diagnosticados de TDAH y que habían 
iniciado tratamiento farmacológico por esta causa, que 
discriminaron en cuatro grupos: niños y adolescentes (6-
17 años) naïve, niños y adolescentes ya anteriormente 
tratados, adultos naïve, y adultos ya anteriormente 
tratados. Definieron la adherencia como una proporción 
de días cubiertos por el tratamiento mayor o igual de 0.8, 
y discontinuación como la interrupción del tratamiento 
durante 30 ó más días. Los pacientes fueron seguidos 
durante 12 meses, o hasta que se produjera la primera 

discontinuación. En cuanto a la adherencia, los niños y 
adolescentes en tratamiento con LDX tuvieron mejor 
adherencia al tratamiento que aquellos con cualquier 
otro tratamiento de los analizados (atomoxetina, MTF-
OROS, otros MTF de larga duración, MTF de liberación 
inmediata, anfetaminas de liberación inmediata, y 
anfetaminas de liberación prolongada), excepto los 
naïve con atomoxetina y MTF-OROS (tuvieron la 
misma adherencia al tratamiento con atomoxetina, y 
significativamente más con MTF-OROS). En cuanto 
a las discontinuaciones, los niños y adolescentes 
tratados con LDX hicieron significativamente menos 
discontinuaciones, excepto los naïve con atomoxetina y 
MTF-OROS (no hubo diferencias entre los tratados con 
lisdexanfetamina y con atomoxetina, y discontinuaron el 
tratamiento significativamente menos con MTF-OROS).

5.- CONCLUSIONES
El TDAH es uno de los trastornos más importantes 

dentro de la Psiquiatría Infanto-Juvenil, constituyendo 
cerca del 50% de su población clínica. Es un trastorno 
crónico del neurodesarrollo, que con frecuencia persiste 
en la vida adulta, y que interfiriere en muchas áreas 
del funcionamiento diario. Constituye así un problema 
clínico y de salud pública muy importante, generador 
de gran morbilidad y desajuste en niños, adolescentes y 
adultos, con el consiguiente gasto sanitario (2).

Su tratamiento farmacológico es conocido desde 
la primera mitad del pasado siglo, y se caracteriza por 
su alto nivel de eficacia. Sin embargo, las propiedades 
farmacológicas de muchos de ellos han llevado a la 
necesidad de encontrar fármacos nuevos, o modificaciones 
de los ya conocidos, de administración más sencilla y con 
un perfil de respuesta más estable y prolongado.

Dentro de los tratamientos de primera línea por 
su seguridad y eficacia, recientemente se ha añadido 
la lisdexanfetamina, novedoso por su condición de 
profármaco, lo que de entrada resuelve preocupaciones 
como el potencial de abuso de las anfetaminas (debe 
no obstante recordarse que en su aprobación por las 
autoridades sanitarias en España se ha catalogado como 
de uso en aquellos pacientes que presentan una respuesta 
inadecuada a metilfenidato) 

Sus características farmacocinéticas le proporcionan 
una notable estabilidad y una escasa variabilidad de 

Figura 10. Puntuaciones totales en la escala CPRS-R al inicio y al 
final (FAS, n = 317), datos del estudio SPD489-325 de LDX. CPRS-R: 
Conners’ parent Rating Scale - Revised (escala revisada de Conners, 
evaluada por los progenitores); FAS, conjunto de análisis completo; IC, 
intervalo de confianza; LDX, dimesilato de lisdexanfetamina; OROS-
MPH, metilfenidato oral con sistema de liberación osmótica
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efecto en las más diversas situaciones, y facilitan su 
administración oral en niños (al ser completamente 
soluble en agua o zumo). Se añade además a su perfil de 
seguridad la casi nula interacción con otros fármacos, al 
carecer de primer paso hepático.

Los múltiples ensayos clínicos publicados con este 
nuevo fármaco certifican su seguridad y eficacia a corto 
plazo y el adecuado mantenimiento de su efecto de forma 
estable a lo largo del día, apuntan consistentemente al 
mantenimiento de aquellas en el largo plazo (hasta un 
año con los datos actuales disponibles), y sugieren su 
mayor eficacia frente a otros tratamientos ya conocidos.

Así, puede ser un tratamiento de elección en (74)
• Pacientes que pueden alcanzar objetivos más ambi-

ciosos con el cambio de tratamiento.
•  Las distintas situaciones clínicas en las que el pacien-

te no responde a metilfenidato o a atomoxetina.
•  Pacientes que se beneficien de una mayor duración de 

la acción (13-14 horas).
•  Pacientes que puedan beneficiarse de la mayor uni-

formidad en su acción.
•  Pacientes con mayor intensidad de síntomas.
•  Pacientes que requieran dosis altas ajustadas a talla y 

peso con el tratamiento previo.
•  Pacientes que requieran dosis de medicación repe-

tidas.
• Pacientes que no toleran el metilfenidato o la ato-

moxetina por efectos secundarios.

No obstante todo esto, persisten en la actualidad al 
menos tres cuestiones clínicas clave a esclarecer:

1. Aunque es un fármaco de eficacia y seguridad 
conocidas en sus casi 9 años de comercialización en 
EEUU y su principio activo uno de los primeros en 
usarse para el tratamiento del TDAH, precisa llevar a 
cabo estudios prospectivos con horizontes temporales 
más amplios que los actuales, que contemplen dicha 
seguridad y eficacia a largo plazo, dado el carácter 
crónico del TDAH.

2. Su eficacia real frente a otros tratamientos, mediante 
estudios de comparación ciegos específicamente 
diseñados con este objetivo.

3. Su eficacia y seguridad reales en el heterogéneo 
perfil de pacientes habitual en la clínica (con 
comorbilidades, psiquiátricas o de otro tipo, 

discapacidad cognitiva, TDAH secundarios a otras 
patologías del neurodesarrollo, preescolares…), tan 
diferente del de los pacientes habitualmente incluidos 
en los ensayos clínicos.
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RESUMEN
Introducción: Aunque la investigación y la experi-

encia clínica han demostrado que los estimulantes son 
fármacos eficaces para el tratamiento básico de los sínto-
mas del TDAH, un comúnmente descrito, aunque en gran 
medida poco estudiado efecto secundario de este tipo de 
fármacos es el efecto sobre la expresión emocional de los 
pacientes.

Objetivos: El objetivo de esta investigación es evaluar 
el impacto del tratamiento farmacológico con Metilfeni-
dato en la expresión afectiva de niños diagnosticados de 
TDAH.

Material y métodos: Se trata de un estudio descriptivo 
de series de casos, unicéntrico, de grupo único, donde “n” 
serán 15 niños diagnosticados de TDAH en el Complejo 
Hospitalario Universitario de Canarias, que requieran 
comenzar tratamiento farmacológico con metilfenidato 
(MPH), con una dosis diaria de al menos de 0,3mg/Kg. 
Se evaluará, en dicha población, la expresión emocional, 
por medio de la Escala Infantil de Expresión Emocional 
(EESC), realizando una comparación entre el momento 
previo al tratamiento y un mes posterior al comienzo del 
mismo.

Resultados: La evaluación de la puntuación total de 
la EESC efectuada por los padres, no mostró diferencias 
estadísticamente significativas entre el momento previo 
al tratamiento y tras un mes con el mismo. Los dominios 
(emociones positivas, aplanamiento emocional y labili-
dad emocional) tampoco mostraron diferencias entre am-
bos períodos de tiempo, sin embargo, las emociones pos-
itivas mostraron una tendencia al descenso más llamativa 
que el resto, sin llegar a ser estadísticamente significativo 
(p=0.0638).

Conclusión: No se han encontrado cambios estadísti-
camente significativos en la expresión emocional de los 
niños causada por el tratamiento con metilfenidato. Sin 
embargo, los datos muestran que existe inclinación hacia 
a una mejoría en la misma.

Palabras clave: TDAH, expresión emocional, metil-
fenidato

ABSTRACT
Introduction: Although investigation and clinical 

experience have demonstrated that stimulants are effective 
medication for the basic treatment of the symptoms on 
the ADHD (Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder), a 
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commonly described but quite slightly studied side effect 
of this type of medication, is the effect on the emotional 
expression of patients.

Objectives: The purpose of this investigation is to 
evaluate the effect of the treatment with Methylphenidate 
on the affective/emotional expression in children 
diagnosed with ADHD. 

Data and methods: It is a descriptive study of several 
cases series, from a center and about a unique group, 
where “n” will be 15 children diagnosed with ADHD 
at the University Hospital of the Canary Islands, who 
were required beginning treatment with methylphenidate 
(MPH), with a daily dose of at least 0,3mg/Kg. In this 
study it will be evaluated the emotional expression of the 
group, according to the scale Expression and Emotion 
Scale for Children (EESC)making a comparison between 
the previous moment to the treatment and a subsequent 
month from its beginning.

Results: The evaluation of the total result of the 
EESC conducted by the parent did not show statistically 
significant differences between scores previously of the 
treatment and results after a month with it. The dominions 
(positive emotions, emotional flatness and emotional 
lability) did not show differences between both periods 
of time, nevertheless, the positive emotions showed a 
tendency of reduction more showy than the rest, without 
getting to be statistically significant (p=0.0638).

Conclusion: Statistically there have not been 
significant changes in the emotional expression of the 
children caused by the treatment with methylphenidate. 
Nevertheless, the data show that there is a tendency to an 
improvement in it.

Keywords: ADHD, emotional expression, 
methylphenidate

1. INTRODUCCION
1.1. Definición, impacto social y estado actual de 
la enfermedad

El Trastorno por Déficit de Atención e Hiperactividad 
(TDAH) es un síndrome conductual de origen neurobi-
ológico caracterizado por un patrón persistente de desa-
tención y/o hiperactividad-impulsividad más severo que 
el esperado para individuos con una edad y un nivel de 
desarrollo comparables (DSMV-IV-TR)[3]. Se trata de la 
causa más frecuente de remisión a Salud Mental en la 
infancia, afectando al 3-7% de los niños en edad escolar, 
de los cuales, entre el 38-65% de los casos se extiende a 

la edad adulta [1-3]. En cuanto a las diferencias por sexo, 
la tendencia es claramente favorable a un predominio del 
trastorno en los varones, siendo de 4:1 en la población 
general y de 9:1 en la población clínica [3]. No obstante, 
algunos autores apuntan que el hecho de no utilizar crite-
rios diferenciales por sexo favorece un infradiagnóstico 
en las niñas [4].

Sus síntomas pueden repercutir en muchos aspectos 
de un la vida del individuo, incluyendo la autoestima, el 
funcionamiento cognitivo y psicosocial, las relaciones 
familiares y el rendimiento académico [5-8], siendo actu-
almente la causa médica más frecuente de fracaso esco-
lar, lo que lo convierte en un problema socio-sanitario de 
primera magnitud.

Asimismo, las personas con TDAH frecuentemente 
sufren otras dificultades relacionadas con el desarrollo 
motor, el habla, la motivación o las emociones. Estas 
dificultades, incluidas las relacionadas con el afecto, 
son consideradas actualmente por el DSM-IV como 
‘características asociadas o secundarias’, ya que se 
relacionarían o estarían generadas por los síntomas 
diagnósticos del trastorno: inatención, hiperactividad e 
impulsividad [9].

1.2. Etiopatogenia
Los conocimientos sobre la etiopatogenia de la 

enfermedad son escasos, considerándose un trastorno 
heterogéneo que implica la interrelación de múltiples 
factores. El hecho de que sea de 5 a 7 veces más 
frecuente entre hermanos, y de 11 a 18 entre gemelos, 
apoya la existencia de una base genética [10]. Estudios 
moleculares sugieren la implicación de varios genes 
(DRD4, DRD5, SNAP-25, DAT1, entre otros), aunque 
hasta ahora no se ha podido establecer una asociación 
clara entre ninguno de ellos y la enfermedad [11]. Por 
otra parte, también se ha propuesto la participación de 
factores ambientales como la exposición a plomo, tabaco 
o alcohol [12,13]. Sin embargo, la causa aún continúa 
siendo desconocida.

Se postula que el origen del TDAH está en una dis-
función de la corteza prefrontal y de sus conexiones 
frontoestriadas. Diversos datos apoyan este modelo 
etiopatogénico, entre ellos, el efecto beneficioso de los 
estimulantes y los modelos animales que implican las 
vías dopaminérgicas de gran relevancia en el funciona-
miento del lóbulo prefrontal. [14,15]
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1.3. Diagnóstico
En la actualidad el diagnóstico de TDAH se basa en 

criterios clínicos, y se determina mediante la constatación 
de la presencia de síntomas en entrevistas clínicas estruc-
turadas del niño o del adolescente (DSM-IV y CIE-10), y 
entrevistas a sus padres y profesores [16]. Dicha clínica 
puede manifestarse de forma diferente según la edad 
del niño y se debe desarrollar en dos o más ambientes. 
Además, debe ser evaluada la exploración física del niño, 
los antecedentes familiares y el funcionamiento familiar 
[17].

Aunque la mayoría de los pacientes padecen tanto dé-
ficit de atención como hiperactividad-impulsividad, en 
algunos casos domina un grupo de síntomas sobre el otro 
(desatención vs hiperactividad-impulsividad). Según el 
Manual Diagnóstico y Estadístico de Trastornos Men-
tales en su cuarta edición revisada (DMS-IV-TR), deben 
darse al menos seis de los nueve síntomas establecidos 
para cada una de las dos categorías durante un periodo 
de al menos seis meses [18] (Anexo 2). Esto da lugar a 
una gran variabilidad sindrómica, y a la posibilidad de 
que los diferentes subtipos clínicos sean también enti-
dades causalmente diferentes. Además, el TDAH se pre-
senta a menudo asociado a otros trastornos conductuales, 
perceptivo-motores, del aprendizaje o del lenguaje o de 
ansiedad o depresión [19-21], lo que hace más difícil aún 
su identificación dentro de un fenotipo concreto. Estas 
circunstancias hacen que en ocasiones se etiqueten de 
TDAH otro tipo de trastornos o que, por el contrario, el 
TDAH pase desapercibido ante especialistas con expe-
riencia.

En las últimas décadas se han hecho esfuerzos para en-
contrar marcadores biológicos que contribuyan a mejorar 
la certidumbre diagnóstica. Se han observado diferen-
cias en el volumen cerebral y en el tamaño de algunas 
regiones cerebrales de niños que padecen TDAH [22,23]. 
También se han descrito variaciones en genes implicados 
en el manejo de monoaminas [24,25], y alteraciones en 
diferentes parámetros bioquímicos en líquido cefalor-
raquídeo, sangre y orina.

1.4. Tratamiento
En la actualidad el tratamiento se plantea desde un en-

foque multidisciplinar y multimodal [26] constituido por 
tres pilares: la intervención educativa y familiar, el trata-
miento psicopedagógico y el tratamiento farmacológico. 
Dentro de este último, se han demostrado eficaces en los 

síntomas nucleares del TDAH los fármacos psicoestimu-
lantes [28-30], donde de primera elección es el Metilfeni-
dato (MPH) [27].

Se trata de un potente inhibidor de la recaptación de 
dopamina (DA) y noradrenalina (NA), que actúa prefer-
entemente aumentando los niveles de dopamina en el es-
pacio sináptico a través del bloqueo del transportador de 
DA (DAT) [9]. Sus efectos se atribuyen a una mejora en 
la capacidad inhibitoria de circuitos frontosubcorticales 
mediados por la misma, apoyando el origen del TDAH 
en la disfunción de la corteza prefrontal y de sus conex-
iones frontoestriadas, como se comentaba anteriormente.

Numerosas son las referencias bibliográficas que lo 
sitúan como uno de los fármacos predilectos que per-
mite mejorar los síntomas a corto y medio plazo en ni-
ños [17,31,32], sin embargo, en el arsenal terapéutico del 
TDAH también se encuentran otros fármacos no estimu-
lantes como la atomoxetina, aunque su uso está menos 
extendido en la actualidad.

El Metilfenidato se administra generalmente por vía 
oral en forma de comprimidos, su acción es dosis-depen-
diente [33], y el tiempo del efecto depende de su fórmula 
de liberación. Existe una fórmula de liberación inmedi-
ata, cuyos efectos se manifiestan unos 30 a 45 minutos 
después de ingeridos y se extienden por un máximo de 
cuatro horas, de liberación modificada, compuestos por 
una mezcla entre inmediata y prolongada en presentación 
50:50 y 30:70, que alcanzan una cobertura de ocho horas 
de duración, y, por último, de liberación prolongada u 
OROS, con una presentación 27:73 y una duración del 
efecto de doce horas.

1.5. Expresión emocional, impacto del tratamiento 
farmacológico en la misma y medición

Numerosas referencias bibliográficas describen un de-
terioro en el ámbito emocional en los niños con TDAH, 
sin embargo, aún no se conocen las causas fundamental-
es de tal efecto. Son diversas las variables consideradas, 
siendo el propio tratamiento para este trastorno una de las 
más destacadas.

Históricamente, son ya mencionados en comités y 
estudios, efectos descritos por padres de niños tratados 
con psicoestimulantes como niños “con aspecto abur-
rido o demasiado restringido” [28], “que parecen zom-
bies” [34], “con embotamiento personal” [35], o “que 
no parecen ellos mismos” [36]. Actualmente, todos estos 
efectos se engloban en un único concepto descrito como 
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Expresión Emocional, que conceptualiza los cambios en 
la apariencia externa, en términos de afecto y emociones, 
tanto positivos como negativos, que los padres asocian al 
modo de actuación de sus hijos.

La investigación científica actual suele centrase princi-
palmente en la eficacia sobre los síntomas centrales o la 
aparición de efectos secundarios físicos, dejando en un 
segundo plano la afectación en otros ámbitos como, por 
ejemplo, dichos cambios en la expresión afectiva [37] 
siendo, por otra parte, aspectos muy comentados en la 
sociedad.

Aunque varios estudios citan algunos efectos secundar-
ios emocionales en relación con el tratamiento, como una 
amortiguación en las conductas sociales de los niños por 
parte de la medicación estimulante [38], la asociación 
observacional de conductas más pasivas y sumisas en ni-
ños que toman psicoestimulantes en relación con placebo 
[39], o la aparición de disforia, reflejada como “triste o 
infeliz” y “plano o carente de emociones” inducida por el 
metilfenidato en relación con placebo [40], una revisión 
de la literatura no muestra prácticamente estudios con un 
enfoque principal en la expresión emocional. Esto se pu-
ede atribuir a una falta de instrumentos validados para 
medir la misma.

Si es cierto que en diversas escalas de medida de efec-
tos del tratamiento en el TDAH, se han descrito elemen-
tos sobre la manifestación afectiva, pero pocas con el fin 
específico de evaluar la expresión emocional y con ítems 
sin mucho alcance a la hora de valorar este ámbito. Ejem-
plos como el “Barkley Behavior and Adverse Events 
Questionnaire” o algunas Escalas de Conners (“Conners’ 
Rating Scales” contienen ítems que aluden este área, 
pero no en la cantidad suficiente para determinarla indi-
vidualmente, constituyendo escalas con fines más gen-
eralizados. Asimismo, pocas valoran aspectos positivos 
de la expresión emocional, centrándose mayormente en 
cambios negativos en los niños como la irritabilidad, el 
aplanamiento o la disforia [42]. Sin embargo, reciente-
mente se ha creado una escala psicométrica centrada 
únicamente en la evaluación de la Expresión Emocional, 
que aborda tanto síntomas positivos como negativos y de 
uso apropiado en el ámbito clínico y de investigación. 
Aunque aún con alguna limitación, ha quedado dem-
ostrada su eficacia, fiabilidad y validez preliminar, en el 
estudio de Perwein et al. (2008). Esta es la Escala Infantil 
de Expresión Emocional (EESC) (Anexo 1), que será la 
utilizada en este estudio, y de la que se hablará con más 
detalle posteriormente. [41-43]

2. JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO
Aunque la investigación y la experiencia clínica han 

demostrado que los psicoestimulantes son medicamen-
tos eficaces para el tratamiento básico de los síntomas 
nucleares del TDAH (déficit de atención, hiperactividad 
e impulsividad), consiguiendo un mejoría clínica notable 
[28-30],existe una aversión al uso del mismo por un fre-
cuentemente descrito efecto secundario de este tipo de 
fármacos; el impacto en la expresión emocional de los ni-
ños. Esta afectación es mencionada reiteradamente tanto 
en sociedad científica como en la población general, sin 
embargo, son muy escasos los estudios científicos centra-
dos explícitamente en la evaluación de este efecto.

Pudiendo atribuir, en el pasado, la escasez de estudios 
a la falta de instrumentos validados para medir la misma, 
existe actualmente la ya mencionada Escala Infantil de 
Expresión Emocional (EESC), que aporta información 
sobre el efecto que tiene el tratamiento farmacológico del 
TDAH en la expresión emocional. A pesar de ello, aún 
son pocos los estudios constatados que utilicen la misma, 
y por tanto, que se centren expresamente en la Expresión 
emocional.

Cabe destacar entre ellos el realizado por Kratochvil 
et al (2007), que utiliza la Escala Infantil de Expresión 
Emocional (EESC).De los trabajos realizados por este 
autor, nos centraremos en el estudio transversal de vali-
dación llevado a cabo por su equipo, en el que valora 
de manera retrospectiva, mediante la EESC, los cambios 
en la expresión emocional de niños en tratamiento con 
metilfenidato (n=105), con atomoxetina (n=74) y que hu-
bieran cambiado de un estimulante a atomoxetina (n=40), 
o a otro estimulante (n=21). Dicho autor concluye que no 
existen diferencias en la expresión emocional en com-
paración entre al uso de un fármaco u otro, pero si en 
los pacientes que cambiaron de un estimulante a atom-
oxetina, encontrando mejoras en la expresión emocional.

Por otro lado, mencionar otro estudio, más reciente, re-
alizado por Katic et al. en 2012 [45], que incluyó en un 
estudio sobre la eficacia y seguridad del dimesilato de lis-
dexanfetamina (primer estimulante de acción prolongada 
para el tratamiento de TDAH utilizado en Estados Uni-
dos), un análisis sobre los efectos del mismo en la expre-
sión emocional, valorados con la EESC. Los resultados 
de este trabajo concluyeron que un tercio de pacientes 
obtuvo mejoras significativas en la expresión emocional 
con el dimesilato de lisdexanfetamina, un 9.2% de pa-
cientes mostró un empeoramiento, y el resto no mostró 
diferencias significativas.
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Dado que actualmente el uso del Metilfenidato es más 
frecuente en la práctica clínica habitual para el tratamien-
to de los pacientes diagnosticados de TDAH [44], nos 
proponemos valorar si este afecta en la expresión emo-
cional, en concordancia con los resultados de estos dos 
estudios. En este caso, además, iremos un paso más allá, 
realizándolo de manera prospectiva a diferencia de los 
dos anteriores. Estudiaremos, por tanto, si existen dife-
rencias entre aquellos pacientes diagnosticados de TDAH 
naïve como nivel basal de la expresión emocional, y si 
dicha respuesta afectiva se modifica de forma positiva 
o negativa al mes de haberse iniciado el tratamiento con 
los el Metilfenidato, ya que como se ha referido anterior-
mente, los cambios causados por estos fármacos han sido 
históricamente expresados y asociados por los progeni-
tores de los menores.

3. OBJETIVOS
Este trabajo consiste en evaluar el impacto del trata-

miento farmacológico sobre la expresión emocional de 
niños diagnosticados de Trastorno por Déficit de Aten-
ción e Hiperactividad (TDAH), que comienzan un trata-
miento con Metilfenidato. Será valorada por medio de 
la Escala Infantil de Expresión Emocional (EESC), eval-
uada desde la perspectiva de su conviviente más cercano, 
padre/madre/tutor.

El objetivo principal, consiste en evaluar si existen 
cambios significativos en la expresión emocional, tanto 
positivos como negativos, entre el momento previo al 
tratamiento y tras un mes de cumplimento terapéutico 
adecuado del mismo.

Además de las posibles diferencias, se pretende establ-
ecer, entre los tres dominios que valora la Escala Infantil 
de Expresión Emocional (emociones positivas, labilidad 
emocional y aplanamiento afectivo), posibles relaciones 
entre ellos, y entre las características de los pacientes es-
tudiados, así como una posible relación causal los mis-
mos y el efecto resultante, si fuera posible.

4. MATERIAL Y MÉTODOS
4.1. Diseño del estudio

Se trata de un estudio descriptivo de serie de casos, 
prospectivo, unicéntrico, de grupo único, donde la po-
blación de estudio (n) serán 15 niños, de edades com-
prendidas entre 6 y 16 años, diagnosticados de TDAH 
en el Complejo Hospitalario Universitario de Canarias y 

que requieran comenzar tratamiento farmacológico con 
Metilfenidato (MPH), con una dosis diaria de, al menos, 
0,3mg/Kg.

Será evaluada, en dicha población, la expresión emo-
cional por medio de la Escala Infantil de Expresión Emo-
cional (EESC) (Anexo 1), administrando dicha escala a 
su padre/madre/tutor, previo al comienzo del tratamiento 
y un mes posterior al mismo. Se incluirán los datos en el 
estudio bajo consentimiento informado verbal por parte 
del paciente, padre, madre y/o tutor legal del mismo.

4.2. Selección de pacientes
Durante el periodo de 6 meses abarcados desde el 1 

de septiembre de 2013 hasta el 1 de febrero de 2014 se 
reclutaron pacientes ambulatorios de edades comprendi-
das entre 6 y 16 años, captados en las consultas exter-
nas de Psiquiatría del Hospital Universitario de Canarias 
(HUC),que cumplieran los criterios de TDAH según el 
Manual Diagnóstico y Estadístico de Trastornos Mental-
es en su cuarta edición revisada, diagnosticados por parte 
de un especialista en Psiquiatría.

No se consideraron elegibles aquellos con trastornos 
psiquiátricos y/o neurológicos comórbidos, salvo el 
Trastorno Oposicionista Desafiante, una de las comor-
bilidades más frecuentes en niños y adolescentes con 
TDAH. Igualmente ha sido motivo de exclusión un Coci-
ente Intelectual menor de 70 y el uso de otra medicación 
psicotropa concomitante. 

Debido a la variabilidad en el rango de edad abarcado 
se han incluido pacientes de la manera más heterogénea 
posible, procurando una muestra lo más extrapolable 
posible a la población general, obviando así sesgos evi-
tables.

Se les proporcionó la escala los padres/madres/tutores 
de los pacientes, con un nivel suficiente de habilidades 
cognitivas e intelectuales para comunicarse adecuada-
mente con los profesionales, dar su consentimiento ante 
el estudio y realizar la evaluación de la escala de forma 
correcta.

Antes de la introducción de los datos en el estudio, 
el familiar o tutor legal del niño ha sido informado ver-
balmente sobre la encuesta, el motivo realización de la 
misma y su introducción en el estudio, recibiendo un 
Consentimiento Informado Verbal, indicándole que en 
cualquier momento, si lo deseara, sus datos podrían ser 
retirados del estudio.

En todo momento se ha aplicado la ley de protección 
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de datos de carácter personal (Ley Orgánica 15/1999), 
así como la Ley de Investigación Biomédica 14/2007 de 
3 de julio. La información se tratará de forma disociada 
para respetar la identidad y confidencialidad del paciente.

4.3. Recogida de datos y determinaciones
La evaluación de la expresión emocional de cada par-

ticipante de nuestro estudio será valorada mediante la Es-
cala Infantil de Expresión Emocional (EESC), realizada 
por su padre, madre o tutor, previo al comienzo del fár-
maco y tras un mes de tratamiento con el mismo.

La Escala de expresión y emociones para niños evalúa 
el impacto del tratamiento farmacológico sobre la expre-
sión emocional de los menores que lo reciben.

Este instrumento, que considera de forma exhaustiva 
los aspectos positivos y negativos de la expresión emo-
cional de los niños, fue desarrollado a partir de un análi-
sis cualitativo de datos recogidos de 179 padres cuyos 
hijos estaban siendo tratados con estimulantes [42]. Su 
objetivo es ir más allá del enfoque tradicional de evaluar 
síntomas del TDAH o efectos adversos más frecuentes 
de los medicamentos (como cambios en el apetito o del 
sueño), aportando mayor información sobre el efecto que 
tiene el tratamiento farmacológico del TDAH en la ex-
presión emocional, permitiendo la comparación de los 
efectos de diferentes tratamientos.

Dicha escala consta de 29 elementos evaluados que se 
clasifican en tres subescalas: emociones positivas (ítems 
3, 4, 6, 7, 9, 14, 20, 21, 24, 26, 27, 28, 29), aplanamiento 
emocional (ítems 1, 2, 8, 10, 11, 12, 15, 16, 17, 22) y 
labilidad emocional (ítems 5, 13, 18, 19, 23, 25).

Cada ítem se puntúa en una escala Likert de 5 puntos, 
siendo 1=De ninguna manera, 2=Un poco cierto, 3=Algo 
cierto, 4=Bastante cierto y 5=Muy cierto. Las puntuacio-
nes totales se obtienen de la suma de todos los ítems y 
subescalas, donde las puntuaciones de emociones posi-
tivas se invierten (5 se convierte 1). De esta manera el 
total de la suma de las tres subescalas oscila entre 29 y 
145, estableciendo mayor alteración en la expresión de 
las emociones a mayor puntuación total.

Cambios de al menos una Desviación Estándar (DE) 
en la puntuación total se considera una diferencia mínima 
clínicamente relevante.

Respecto a la escala, presenta una consistencia interna 
total alta (α= 0.91), consistencia interna para los ítems 
positivos α= 0.87, para los ítems de monotonía afectiva 

0.90 y para los ítems de inestabilidad 0.86. Validez con-
vergente y divergente, ambas establecidas mediante la 
comparación con otras escalas ya validadas, y una fiabi-
lidad test-retest (varia en su ICC entre 0.65 y 0.69) [42].

4.4. Análisis estadístico
Se realizó un análisis descriptivo de todas las variables. 

El análisis de los valores totales de las escalas efectua-
das se obtuvo a través de pruebas tipo t de Student para 
muestras apareadas. Las variables continuas se han ex-
presado como media aritmética, desviación estándar y 
mediana. Es considerado como nivel de significación p 
< 0,05.

Se determinaron las puntuaciones adquiridas mediante 
la EESC realizada antes y después del tratamiento, y la 
diferencia entre ambos momentos, distribuidas en:

• Emociones positivas: 13 ítems con una puntuación 
mínima de 13 puntos y una máxima 65 puntos. 
Partiendo de los 52 puntos totales para evaluar 
porcentajes y diferencias.

• Labilidad emocional:6 ítems con una puntuación 
mínima de 6 puntos y una máxima 30 puntos. Par-
tiendo de los 24 puntos totales para evaluar por-
centajes y diferencias.

• Aplanamiento emocional: 10 ítems con una puntu-
ación mínima de 10 puntos y una máxima 50 pun-
tos. Partiendo de los 40 puntos totales para evaluar 
porcentajes y diferencias.

Asimismo, se evaluó la puntuación total de las EESC 
realizadas con una puntuación mínima de 29 puntos y 
una máxima 145 puntos. Partiendo de los 116 puntos to-
tales para evaluar porcentajes y diferencias.

Los datos encontrados serán analizados con el pro-
grama Excel y el SPSS de análisis estadístico.

RESULTADOS
En el momento de dar por concluido el estudio 16 pa-

cientes habían sido valorados, de los cuales 15 pasaron a 
participar en nuestra investigación dado que uno de ellos 
fue excluido por haber comenzado tratamiento con atom-
oxetina en lugar de metilfenidato.

De los 15 participantes; 11 fueron varones frente a 4 
mujeres, resultando una muestra aproximadamente su-
perponible a la prevalencia por sexos en la población 
general (Grafico 1).
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La edad media fue de 10,4 + 2,2 (Tabla 1) abarcando un 
rango de edad comprendido entre 8 y15 años, y no de 6 

a 16 como se tenía previsto, ya que en 
el periodo de tiempo del estudio solo 
requirieron comenzar con tratamiento 
farmacológico pacientes en este rango 
de edad.

A la hora de analizar los resultados, 
los pacientes serán identificados por 
letras (paciente A, paciente B…), para 
preservar la identidad y confidenciali-
dad del paciente (Ley Orgánica de pro-
tección de datos de carácter personal 
15/1999).

La tabla 2 resume las características 
de los pacientes del estudio y la dosis 
media de tratamiento con el que co-
mienza junto a su forma de liberación.

Las puntuaciones adquiridas medi-
ante la EESC se evaluarán clasificadas 
en cuatro apartados. En primer lugar, el 
estudio de cada uno de los3 dominios 
que abarca la misma: emociones posi-
tivas (EP), aplanamiento emocional 
(EA) y labilidad emocional (LE). En 
segundo lugar, la comparación antes-
después de puntuación total final de 
cada una de las escalas. Recordemos 
que a mayor puntuación, mayor al-
teración en la expresión emocional.

La tabla 3 muestra el estudio 
prospectivo realizado con el 
programa SPSS de análisis 
estadístico. Evalúa los resultados 
adquiridos de las EESC de cada 
uno de los pacientes a nivel basal 
(antes) y tras un mes de tratamiento 
(después), analizando la media y la 

Tabla 1: Edad
N 15

Media aritmética (X) 10,40000
Desv. Estándar (DS) 2,22967

Tabla 2: Características de los pacientes
Paciente Edad Sexo Dosis media Metilfenidato 

(mg/kg/día)
Presentación Metilfenidato

A 9 años Varón 0.67 Lib. inmediata
B 11 años Varón 0.71 Lib. 30:70
C 9 años Varón 1 Lib. inmediata
D 9 años Varón 0.71 Lib. 30:70
E 9 años Varón 1.03 Lib. 50:50
F 12 años Varón 0.94 Lib. 30:70
G 8 años Mujer 0.6 Lib. 50:50
H 12 años Mujer 0.9 Lib. 30:70
I 12 años Varón 1 Lib. 30:70
J 11 años Mujer 0.56 Lib. inmediata
K 9 años Mujer 0.33 Lib. 50:50
L 14 años Varón 0.57 Lib. inmediata
M 15 años Varón 0.65 Lib. 50:50
N 8 años Varón 1.17 Lib. 30:70
O 8 años Varón 0.71 Lib. 30:70

Gráfico 1: Sexo

Tabla 3: Estudio prospectivo
Dominio X±DS 

ÁNTES
X±DS 
DESPUÉS

Me 
ÁNTES

Me 
DESP.

Q1- Q3 
ÁNTES

Q1 -Q3 
DESP.

p-valor

Emociones 
positivas

35.40±10.55 30.53±10.94 35 28 24-45 23-39 0,0638

Aplanamiento 
emocional

21.07±5.76 23±8.69 22 22 16-26 16-32 0,5131

Labilidad 
emocional

20.47±5.84 20.53±5.43 19 23 16-27 15-24 0,9721

Puntuación 
total EESC

77.60±17.68 74.07±22.29 76 66 65-95 57-93 0,5828

X: media aritmética; DS: Desviación estándar; Me: mediana; Q1: primer cuartil; Q3 tercer cuartil
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desviación estándar, la mediana y los cuartiles. El estudio 
de los resultados obtenidos se describe a continuación:

Emociones positivas

Analizamos, en primer lugar, las emociones positivas, 
representada en la EESC con los ítems 3, 4, 6, 7, 9, 14, 
20, 21, 24, 26, 27, 28 y 29, con una puntuación mínima 
de 13 puntos y una máxima 65 puntos. La tabla 4desglosa 
los valores finales de las escalas de cada uno de los pa-
cientes en el estado basal, es decir, en la realizada en el 
momento previo al tratamiento, y en la efectuada el mes 
posterior al mismo, mostrando la diferencia entre ambas 
en la última columna.

Partimos de una puntuación media de 35.4, con una 
desviación estándar de 10.55, que reflejó una ligera af-
ectación en la expresión de las emociones positivas pre-
via al tratamiento. Este valor se vio disminuido el mes 
posterior a 30.53, con una desviación estándar de 10.94, 
y con una diferencia entre ambas de 4.87 puntos. Esta 
disminución indicaría un cambio favorable respecto a las 

emociones positivas, sin embargo, al tratarse de un valor 
diferencial pequeño, puede no considerarse una diferen-
cia significativa.

Examinando de forma estadística por medio de una 
prueba t de Student para muestras apareadas (tabla 5), 
observamos que las emociones positivas mostraron una 
tendencia a la mejoría con respecto al período previo, pero 
sin llegar a ser estadísticamente significativo (p=0.0638).

Analizando los valores de manera individual entre los 
pacientes, se observó como, en 8 de ellos (pacientes B, C, 
D, E, F, H, L, N) el valor total de las emociones positivas 
disminuyó, en 5 (pacientes G, I, K, M, O) aumentó, y en 
2 de ellos (pacientes A y J) permaneció igual. Por tanto, 
establecemos que en el 53.3% de los pacientes hay una 
mejoría en la expresión de las emociones positivas al 
mes de tratamiento, en el 33.3% hay un empeoramiento, 
y un 13.3% permanece igual. Sin embargo, observamos 
que dichas diferencias oscilaron entre 0-13 puntos frente 
al total de 62, por lo que son considerados valores poco 
significativos. La única excepción sería el paciente N, 
donde encontramos una disminución de 30 puntos, 
que indicaría, por tanto, una mejoría notable respecto a 
emociones positivas.

Independientemente de las diferencias, la mayor 

Tabla 4: EESC - Emociones Positivas
Paciente Emociones 

Positivas 
(Previo al trat.)

Emociones 
Positivas

(1 mes posterior 
al inicio)

DIFERENCIA

A 45 45 0
B 34 24 10
C 48 39 9
D 38 26 12
E 42 29 13
F 37 31 6
G 20 21 - 1
H 24 23 1
I 53 58 - 5
J 33 33 0
K 18 20 - 2
L 35 26 9
M 23 28 - 5
N 46 16 30
O 35 39 - 4

X ±DS 35.4+10.55 30.53+10.94 4.87+ 9.36

Tabla 5: t de Student - Emociones Positivas
Media 
(X)

Desviación 
estándar 
(DS)

Error 
est. de la 
media

t p-valor

EP (antes) 
- EP 
(después)

4,86667 9,36457 2,41792 2,013 0,0638
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puntuación en la escala, tanto antes, con 53 puntos, como 
después, con 58, con pertenecen al paciente I.

Con estos valores podemos concluir que no existen 
cambios significativos en las emociones positivas 
inducidas por el Metilfenidato, pero que existe una 
tendencia a la mejoría.

Labilidad emocional

La tabla 6, con el mismo formato que la anterior, 
muestra los resultados referidos a la labilidad emocional, 
que se encuentra representada con los ítems 5, 13, 18, 19, 
23 y 25en la EESC, partiendo de una puntuación mínima 
de 6 puntos y una máxima 30 puntos.

Observamos cómo, en el momento previo al 
tratamiento, se obtuvo una puntuación media de 20.47, 
con una desviación estándar de 5.84, lo que representa 
una labilidad emocional basal en niños con TDAH. Este 
valor se vio aumentado muy levemente tras el mes de 
tratamiento a 20.53, con una desviación estándar de 5.43, 
resultando prácticamente en la misma puntuación, y por 

tanto, manifestando un cambio no significativo.

El estudio estadístico por medio de la t de Student 
para muestras apareadas (tabla 7), mostró un p=0,9721, 
por tanto, que no se obtuvo cambio estadísticamente 
significativo.

En este caso, al analizar los resultados de manera 
individual entre los quince pacientes, observamos cómo 
en 8 de ellos (Pacientes A, B, C, D, E, L, M, N) el valor 
total de la labilidad emocional disminuyó y en 7 de ellos 
(Pacientes F, G, H, I, J, K, O) aumentó. De esta forma, 
nos enfrentamos ante un porcentaje de 53% que mejoró 
frente aun 47% que empeoró, sin embargo, mostrando 
una diferencia media entre un momento y otro de 0.07 
puntos, valor muy poco significativo.

Analizando las diferencias particularmente, los valores 
oscilan entre 0-9 puntos, a excepción nuevamente 
del paciente N donde, en primer lugar, partimos de 30 
puntos, puntuación máxima en la escala e indicio de un 
100% de labilidad emocional del niño ya sin tratamiento, 
y encontramos una disminución de 16 puntos, 
prácticamente el 50% del total y, por tanto, una mejoría 
importante en la labilidad emocional.

Dejando a un lado las diferencias entre un momento 
y otro, en este caso las mayores puntuaciones previas al 
tratamiento pertenecen a los pacientes A y N, con 29 y 

Tabla 6: EESC – Labilidad Emocional
Paciente Labilidad 

Positivas 
(Previo al trat.)

Labilidad 
emocional

(1 mes posterior 
al inicio)

DIFERENCIA

A 29 27 2
B 24 16 8
C 27 23 4
D 22 19 3
E 27 23 4
F 12 15 -3
G 18 24 -6
H 18 25 -7
I 20 29 -9
J 19 23 -4
K 18 21 -3
L 16 15 1
M 15 10 5
N 30 14 16
O 12 24 -12

X ±DS 20.47± 5.84 20.53± 5.43 -0.07± 7.24

Tabla 7: t de Student – Labilidad Emocional
Media (X) Desviación 

estándar 
(DS)

Error 
est. de 
la media

t p-valor

LE (antes) 
- LE 
(después)

-0,06667 7,24536 1,87074 -0,036 0,9721
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30 puntos respectivamente. Por otra parte, en la escala 
posterior, corresponde de nuevo al paciente I, con 29 
puntos.

Con estos valores podemos concluir que, partiendo de 
una labilidad emocional previa, propia del TDAH, no 
existen cambios significativos en la misma en los niños 
en tratamiento con Metilfenidato, no existiendo una 
tendencia clara hacia la mejoría o el empeoramiento.

Aplanamiento emocional

Los resultados adquiridos respecto al aplanamiento 
emocional, representada en la EESC con los ítems 1, 2, 
8, 10, 11, 12, 15, 16, 17 y 22, con una puntuación mínima 
de 10 puntos y una máxima 50 puntos, se encuentran 
evaluados en la tabla 5.

En el momento previo al tratamiento, partimos de una 
puntuación media de 21.07 puntos, con una desviación 
estándar de 5.76, indicando un ligero aplanamiento 
emocional en los niños previo al tratamiento. Este 
valor se vio aumentado tras un mes de tratamiento, 

encontrando en ese momento una media de 23 puntos, 
con una desviación estándar de 8.69. La diferencia total 
de la media resultó, por tanto, en 1.94 puntos únicamente. 
Este aumento indicaría un cambio negativo respecto 
al aplanamiento emocional de los niños, sin embargo, 
podemos decir que entre dichos valores no existe una 
diferencia significativa.

Estudiando de manera estadística por medio de la 
t de Student para muestras apareadas (tabla 9), se 
obtuvo un p=0,5131, es decir, que no se obtuvo cambio 
estadísticamente significativo.

Analizando de manera individual los quince pacientes, 
encontramos una mayor variabilidad entre los valores. 
Observamos cómo en 5 de ellos (Pacientes B, D, E, G, 
N) el valor total del aplanamiento emocional disminuyó, 
en 8 (Pacientes A, C, H, I, J, K, M, O) aumentó, y en 2 
de ellos (Pacientes F y L) permaneció igual. En este caso, 
las diferencias oscilaron desde 0 a 21puntosfrente al total 
de 40, con una desviación estándar de la media de las 
diferencias de 11.16.Asimismo, encontramos diferencias 
entre la desviación estándar previa, de 5.75, y la posterior 
al tratamiento, de 8.69. Todos estos datos relejan una 
mayor variabilidad de los cambios establecidos después 
del tratamiento en los pacientes del estudio.

Tabla 8: EESC – Aplanamiento Emocional
Paciente Aplanamiento 

emocional
(Previo al trat)

Aplanamiento 
emocional

(1 mes posterior 
al inicio)

DIFERENCIA

A 19 34 -15
B 18 13 5
C 27 29 -2
D 25 16 9
E 26 14 12
F 23 23 0
G 29 16 13
H 24 26 -2
I 22 36 -14
J 16 37 -21
K 12 16 -4
L 14 14 0
M 16 22 -6
N 30 17 13
O 15 32 -17

X ±DS 21.07±5.76 23± 8.69 -1.94± 11.16

Tabla 9: t de Student – Aplanamiento emocional
Media (X) Desviación 

estándar 
(DS)

Error 
est. de la 
media

t p-valor

AE (antes) 
- AE 
(después)

-1,93333 11,15774 2,88092 -0,671 0,5131
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En este dominio, encontramos la mayor diferencia en 
el paciente J,a diferencia de los casos anteriores donde el 
paciente N es el que había mostrado más desigualdades. 
En este caso, el paciente J muestra prácticamente el doble 
de puntuación, pasando de 16 a 37 puntos, lo que reflejaría 
un empeoramiento del aplanamiento emocional.

En cuanto al análisis de las puntuaciones de forma 
independiente, la mayor puntuación en la escala previa, 
la posee el paciente J, con 29 puntos, sin embargo sin 
destacar entre las demás puntuaciones. En el caso de 
la escala posterior, aunque algo más llamativa que en 
la anterior, en los pacientes I y J, con 36 y 37 puntos 
respectivamente, son también cercanas a otros pacientes.

A pesar de que las puntuaciones totales no llegan 
a alcanzar valores significativos, podríamos concluir 
con estos datos en relación a los dominios anteriores, 
que el aplanamiento emocional representa el elemento 
de la expresión emocional con mayor variabilidad en 
los cambios producidos por el Metilfenidato, sin poder 
establecer si hay una tendencia clara al empeoramiento o 
a la mejoría de el mismo.

Puntuación total

Finalmente, la tabla 10 muestra las puntuaciones 
totales de las EESC realizadas, que será la que valora en 
conjunto el cambio en la expresión emocional del niño. 
Recordar que se constituye de una puntuación mínima de 
29 puntos y una máxima 145 puntos.

En la escala realizada en el momento previo al 
tratamiento, encontramos una puntuación media de 77.06 
puntos (representando el 42% del valor total), con una 
desviación estándar de 17.68. Partimos entonces de una 
afectación en la expresión emocional base. Este valor 
medio se vio disminuido ante un mes de tratamiento a 
74.06 puntos (39% del total), con una desviación estándar 
de 22.29, diferencia no significativa entre un momento y 
otro.

La disminución encontrada, representaría un cambio 
positivo respecto a la expresión emocional de los niños, 
la cual indicaría que, si existe realmente un cambio en la 
respuesta afectiva de los niños tratados con metilfenidato, 
esta se produce de manera favorable, y no de forma 
negativa como se ha descrito en múltiples ocasiones a 
lo largo de la historia. Sin embargo, al tratarse de una 
diferencia tan pequeña como 3.45 puntos, se podría 
concluir en que realmente no existe cambio significativo 
en la expresión emocional.

El estudio estadístico por medio de la t de Student para 
muestras apareadas, con un nivel de significación p < 
0,05, para el total de la EESC se muestra en la Tabla 11. 
Se obtuvo una desviación estándar de la diferencia media 
de 24.34, lo que indica gran dispersión de los valores. 
Asimismo, un p=0,5828 indicando que no existe cambio 
estadísticamente significativo.

Tabla 10: Puntuación total EESC
Paciente Total EESC

(Previo al trat.)
Total EESC

(1 mes posterior 
al inicio)

DIFERENCIA

A 93 106 -13
B 76 53 23
C 102 91 11
D 85 61 24
E 95 66 29
F 72 69 3
G 67 61 6
H 76 74 2
I 95 123 -28
J 68 93 -25
K 48 57 -9
L 65 55 10
M 54 60 -6
N 106 47 59
O 62 95 -33

X ±DS 77.6± 17.68 74.06± 22.29 3.54+ 24.3
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El análisis de los resultados entre los pacientes 
de forma individual, muestra una disminución de la 
puntuación total en 9 de los pacientes (B, C, D, E, F, G, 
H, L, N), y un aumento en6 de ellos (A, I, J, K, M, O), 
enfrentándonos por tanto ante un 60% de pacientes con 
mejoría frente a un 40% que empeora. Sin embargo, una 
variabilidad entre las diferencias del antes y el después 
desde 2 hasta 59 puntos, nos lleva a una desviación 
estándar de la diferencia muy alejada de la media, que 
refleja una destacada variabilidad interindividual en el 
cambio, llevándonos a conclusiones imprecisas.

El mayor valor diferencial lo encontramos en el paciente 
N, que ya mostraba los cambios más significativos en 
las emociones positivas y labilidad emocional, y que 
establece una diferencia entre una escala y otra de hasta 
un 50.8% del total (59 puntos respecto a un total de 116, 
es decir, correspondiente a una valoración que va desde 
29 hasta 145 puntos). Analizando las características de 
los pacientes expresadas en la tabla 2, destaca de este 
paciente que se trata de un varón que se encuentra en el 
rango de edad más bajo entre los pacientes estudiados 
(8 años) y que ha comenzado tratamiento con una dosis 
de 1,17 mg/kg/día, siendo la mayor entre los pacientes 
estudiados, lo cual podría explicar ese cambio en la 
expresión afectiva respecto a los demás. Sin embargo, 
respecto a los estudios y consensos previos que indican 
que empeora la expresión emocional, este paciente, 
sucede lo contrario, apareciendo mejoría. Por otra parte, 
dicha conclusión no podría establecerse como válida ya 
que se trata de un único paciente y que la muestra es 
pequeña.

En cuanto a los resultados independientes de las 
escalas, en el la previa al tratamiento, las mayores 
puntuaciones pertenecen a los pacientes N y C, con 106 y 
102 puntos respectivamente. En el caso de la posterior al 
tratamiento, corresponden a los pacientes I y A, con 123 
y 106 puntos respectivamente.

CONCLUSIÓN Y DISCUSIÓN
El presente análisis estadístico de los resultados de la 

Escala Infantil de Expresión Emocional, ha mostrado 
que no existen cambios significativos en los niños 
diagnosticados de TDAH que comienzan tratamiento con 
Metilfenidato. 

La evaluación independiente de cada uno de los 
dominios de la escala, objetivó una tendencia a la mejoría 
en las emociones positivas respecto al mes previo al 
tratamiento, con un p-valor=0.0638, aunque sin llegar a 
ser estadísticamente significativa. Por el contrario, en la 
labilidad emocional y en el aplanamiento emocional, con 
p=0,9721 y p= 0,5131respectivamente, queda establecido 
que no existe diferencia significativa clara.

Respecto a la puntuación total de la EESC, se 
encontró una diferencia media de 3.54 puntos, pero con 
p-valor=0,5828, de forma que concluimos finalmente 
que no existen diferencias estadísticamente significativas 
en la expresión emocional de los niños con TDAH en 
tratamiento con Metilfenidato. 

La comparación de los resultados con las variables 
cualitativas inherentes a los pacientes, como la edad 
y el sexo, muestra que no existe una diferencia clara 
que se pueda atribuir a uno u otro. Asimismo, la dosis 
administrada y la forma de presentación del Metilfenidato 
tampoco muestran clara relación con los cambios 
percibidos. El único detalle a mencionar es el paciente N, 
que muestra mayores diferencias entre una escala y otra, 
tratándose de un paciente del grupo de edad más bajo entre 
los estudiados (8 años) y que ha comenzado tratamiento 
con una dosis de 1,17 mg/kg/día, siendo la mayor entre 
los participantes. Con esto, podríamos atribuir la edad o 
la dosis a un mayor cambio en la expresión emocional, 
sin embargo, no podríamos establecerla como conclusión 
válida ya que se trata de un único paciente en la muestra.

En relación al concepto histórico y a los diversos 
estudios que, aunque centrados en otros ámbitos, 
mencionan que los estimulantes causan un impacto 
negativo en el ámbito emocional [38-40], este estudio 
contradice esta idea, ya que, no solo muestra que no 
existe cambio significativo en la expresión emocional 
causado por el Metilfenidato, sino que incluso revela una 
tendencia a la mejoría.

Respecto los estudios previos que utilizan también 
la EESC, este trabajo revela tanto coincidencias como 

Tabla 11: t de Student – Total EESC
Media (X) Desviación 

estándar 
(DS)

Error 
est. de la 
media

t p-valor

Total (ant) 
–Total 
(desp)

3,53333 24,33946 6,28442 0,562 0,5828
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desigualdades con ellos. Se muestra un patrón de 
resultados ligeramente diferente ante el estudio de 
Katic et al [45], ya que este mencionaba un porcentaje 
importante de pacientes con mejoría significativa y un 
9.2% con empeoramiento. En este caso, aunque coincide 
la tendencia a mejoría de uno de los dominios, se 
concluye que no existe diferencia significativa respecto 
a la puntuación final, que es la que realmente valora de 
manera global la expresión emocional. Aunque cabe 
destacar que las comparaciones entre ambos estudios 
no son confiables, ya que utilizan métodos diferentes y 
no evalúan el mismo fármaco. Por otro lado, respecto al 
estudio de Kratochvil et al [35], aunque tampoco se trate 
de estudios comparables, ambos coinciden en que no hay 
empeoramiento en la expresión emocional.

Es posible que determinados factores hayan 
representado una limitación en el estudio como, por 
ejemplo, el pequeño tamaño de la muestra. También, la 
realización de una única escala posterior a la basal, ya que 
limita la comparación, pudiendo haber sido más concreta 
la obtención de varias escalas cada cierto tiempo para 
evaluar modificaciones. Asimismo, no recoger la hora 
de ejecución de la escala y no realizar la escala previa 
y posterior en la misma franja horaria, también puede 
dar resultados variables, ya que estudios demuestran que 
existen síntomas emocionales que se manifiestan más en 
determinados periodos del día [46,47].

Un factor que puede haber contribuido a un sesgo, es la 
exclusión de pacientes con trastornos comórbidos, ya que 
representa un alto porcentaje de pacientes con TDAH, y 
suele tratarse de pacientes con alta labilidad emocional, 
que mostrarían puntuaciones más drásticas. Por último, 
mencionar que la EESC es un instrumento relativamente 
nuevo que todavía no ha sido ampliamente utilizado en 
investigación clínica y que requiere de más estudio.

Aun así, a pesar de las limitaciones del estudio, se ha 
obtenido una muestra suficientemente extrapolable a la 
población general con trastorno por déficit de atención 
e hiperactividad, con gran implicación por parte de los 
participantes, y con instrumentos de medida y de estudio 
efectivos. Por ello, podemos establecer unas conclusiones 
validas, que reflejan que, a impresión de los padres que 
han realizado la escala, el Metilfenidato, a dosis de 
inicio, tras un mes de tratamiento, no causa cambios en la 
expresión emocional de los niños.
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ANEXOS

Anexo 1

ESCALA INFANTIL DE EXPRESIÓN EMOCIONAL (EESC)
Nombre del niño o niña: ........................................................................................................................................................
Fecha de su nacimiento (día/mes/año): ..................................................................................................................................
Persona que rellena la escala (parentesco): ............................................................................................................................
Fecha de hoy (día/mes/año): ..................................................................................................................................................

Ítem Con su medicación para el TDAH De ninguna 
manera

Un poco 
cierto

Algo cierto Bastante cierto Muy cierto

1 Mi hijo/a habla poco
2 Mi hijo/a parece no tener emociones
3 Mi hijo/a tiene “chispa”
4 Mi hijo/a parece feliz
5 Mi hijo/a se altera fácilmente
6 Mi hijo/a se toma las cosas con calma
7 Mi hijo/a ha desarrollado bien su personalidad
8 Mi hijo/a está como apagado/a
9 Mi hijo/a es muy sociable
10 Mi hijo/a parece deprimido
11 Mi hijo/a no parece él/ella mismo/a
12 Mi hijo/a se encierra en si mismo/a
13 Mi hijo/a llora con facilidad
14 Mi hijo/a muestra su verdadera manera de ser
15 Mi hijo/a está como sin energía
16 Mi hijo/a se queda a ratos como ausente
17 Mi hijo/a no tiene la vivacidad de siempre
18 Mi hijo/a se irrita o se pone de mal humor
19 Mi hijo/a está desbordado/a con sus emociones
20 Mi hijo/a se entusiasma con cualquier cosa
21 Mi hijo/a es simpático/a
22 Mi hijo/a se muestra emocionalmente inexpresivo/a
23 Mi hijo/a cambia mucho de estado de ánimo
24 Mi hijo/a es espontáneo/a
25 Mi hijo/a es demasiado sensible
26 Mi hijo/a es cariñoso/a
27 Mi hijo/a es divertido/a
28 Mi hijo/a es creativo/a
29 Mi hijo/a está seguro/a de si mismo/a



REVISTA DE PSIQUIATRÍA
INFANTO-JUVENIL
Número 1/2015
Enero-Marzo

47

Evaluación de la expresión emocional en pacientes 
diagnosticados de TDAH y en tratamiento con 
metilfenidato

Información solo para profesionales
Los 29 elementos incluidos se clasifican en las siguientes secciones:

Sección Incluyen los ítems
Emociones positivas 3, 4, 6, 7, 9, 14, 20, 21, 24, 26, 27, 28, 29

Aplanamiento emocional 1, 2, 8, 10, 11, 12, 15, 16, 17, 22
Labilidad emocional 5, 13, 18, 19, 23, 25

El resaltar con un círculo los elementos respondidos como más acentuados en estas tres líneas, permite obtener una 
impresión visual de las respuestas.

Puntuación:
La puntuación total oscila entre 29 y 145.
La puntuaciones de emociones positivas se invierten (así una de 5 se convierte en una de 1) y se suman a las puntuacio-
nes directas obtenidas en las otras dos secciones, de modo que a mayor puntuación total hay una mayor alteración en la 
expresión de las emociones.
Esta puntuación puede resultar de utilidad si se obtiene, como consideración basal, antes de iniciar un tratamiento; para 
mostrar cambios ocurridos grupal o individualmente a lo largo de la prescripción de una determinada medicación, o 
para comparar el efecto en estos aspectos de diferentes medicamentos administrados consecutivamente. 

Anexo 2
El DSM-IV (Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales, cuarta revisión) clasifica los síntomas del 
TDAH en síntomas de déficit de atención y síntomas de hiperactividad e impulsividad. Para que un niño sea diagnos-
ticado de este trastorno debe presentar como mínimo 6 síntomas de déficit de atención y/o 6 síntomas de hiperactividad 
e impulsividad en el cuestionario DSM-IV.

Criterios diagnósticos del TDAH – DSM-IV
Déficit de Atención Hiperactividad e Impulsividad
No presta atención a los detalles o tiene muchos “descuidos” en las 
tareas escolares

No se puede estar quieto con las manos, pies, cuando está sentado, 
etc.

Tiene dificultad para mantener la atención en tareas o juegos Se levanta en clase, cuando está comiendo, etc.
Parece que no escucha cuando le hablan Corre o salta en situaciones inapropiadas
No termina sus tareas o sus obligaciones Le cuesta mucho jugar tranquilamente
Tiene dificultades para organizar su trabajo, sus tareas o sus obliga-
ciones

A menudo se diría que “va acelerado como una moto”

Rechaza aquellas tareas que requieren un esfuerzo mental continuado Habla excesivamente
Pierde frecuentemente juguetes, bolígrafos o libros, en general cual-
quier cosa, pero especialmente el material escolar

Responde antes de acabar las preguntas
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Se distrae fácilmente con estímulos externos, auditivos o visuales No guarda su turno en juegos o actividades en grupo
Es olvidadizo con las actividades diarias Interfiere en las conversaciones o en los juegos de los demás

Los síntomas deben estar presentes en niños a partir de 6 años, durante al menos 6 meses, en dos situaciones distintas 
(p.ej. familia y colegio) y no ser causados por otra enfermedad.
Ante la sospecha de un TDAH, el médico procederá a una evaluación del niño que puede abarcar:
• cuestionarios para los padres y profesores
• evaluación psicológica del niño y de la familia 
• evaluación mental, nutricional, física, psicosocial y del desarrollo completas
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RESUMEN
El grupo GEITDAH (Grupo de Especial Interés en el 

Trastorno por Déficit de Atención/Hiperactividad) pre-
senta en este artículo un consenso de expertos de toda 
España sobre el tratamiento nutricional del TDAH.

El tratamiento del trastorno por déficit de atención con 
o sin hiperactividad (TDAH) debe ser multimodal.

El tratamiento nutricional es suplementario y comienza 
a haber pruebas científicas de su eficacia. Las interven-
ciones dietéticas pueden tener pequeños efectos benefi-
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ciosos en los síntomas del TDAH.
La controvertida eliminación de aditivos artificiales, 

conservantes, colorantes y azúcares ha sido bien estu-
diada, y no tiene suficiente soporte científico por el mo-
mento para su recomendación generalizada como trata-
miento eficaz del TDAH. Tampoco el empleo adicional 
de Acetil-L Carnitina con metilfenidato. Los suplemen-
tos de hierro o zinc deben suministrarse en los pacientes 
con TDAH con deficiencias conocidas.

En este momento los hallazgos de los ensayos contro-
lados aleatorizados son demasiado limitados y no apoyan 
de forma definitiva hasta la fecha el uso habitual en la 
práctica clínica de los ácidos grasos esenciales (omega-3 
y 6) como tratamiento primario o suplementario en los 
niños con TDAH. Aunque, parecen aliviar síntomas rela-
cionados con el TDAH, al menos en algunos niños, y los 
beneficios son mayores en el colegio que en casa.

Palabras clave: Acidos grasos Omega-3. Hierro. Nu-
trición. PUFAS. TDAH. Tratamiento. Zinc

ABSTRACT
In this article, the GEITDAH -the Spanish abbreviation 

of the Special Interest Group on Attention Deficit Hyper-
activity Disorder (ADHD)- presents a consensus about 
nutritional treatment for ADHD reached by experts in the 
management of ADHD from all over Spain. The ADHD 
treatment should be multimodal.

Nutritional treatment is supplementary and there is 
some begining evidence of modest efficacy. Dietary in-
terventions can have little beneficial effects in ADHD 
symptomatology.

The controversial restricted elimination of food addi-
tives, preservatives, artificial food colours and refined 
sugar from diet is good studied. Present findings do not 
support to date the positive recommendation of its use 
as an appropriate treatment in ADHD. Neither do they 
support Acetyl-L Carnitine supplementation to augment 
methylphenidate.

Iron and zinc should be supplemented in selected pa-
tients with know deficiencies.

Current findings from randomized trials are limited 
and have not consistently supported the generalized clini-
cal use of PUFA supplements (omega-3 fatty acids) as 
a primary or supplementary treatment for children with 
ADHD.

However, it seems to reduce ADHD symptoms, at least 

in some children. And the benefits may be greater in a 
classroom setting than at home.

Key words: ADHD. Iron. Nutrition. Omega-3 fatty 
acid. PUFAS. Treatment. Zinc

INTRODUCCIÓN
El Trastorno por Déficit de Atención/Hiperactividad 

(TDAH) es una patología con alta prevalencia especial-
mente en población escolar, pero que se puede encontrar 
en todas las etapas de la vida. El patrón oro para su abor-
daje es el tratamiento combinado (2, 3).

Los estudios más recientes han sido generalmente poco 
exitosos en demostrar unos efectos terapéuticos adecua-
dos con la medicina complementaria en el TDAH. Hoy 
por hoy, no está demostrado que sea una mejor opción 
que el tratamiento establecido de forma general, la tera-
pia mulltimodal (4).

Pero, hay un reciente incremento del interés por las te-
rapias dietéticas en el TDAH cuando la farmacoterapia es 
insatisfactoria o inaceptable. Especialmente, del uso de 
suplementos de omega, la importancia de la deficiencia 
de hierro y la evitación de la dieta con patrón o estilo oc-
cidental, rica en grasas y azúcares refinados (5).

La investigación en los efectos de la dieta y la nutrición 
en el TDAH se ha incrementado en las últimas dos déca-
das, particularmente en los síntomas de hiperactividad e 
inatención. Se ha prestado una especial atención al papel 
de los aditivos alimentarios, azucares refinados, alergias 
alimentarias y el metabolismo de los ácidos grasos (6).

En esta revisión nos centramos en las pruebas acerca 
de la utilidad y limitaciones del abordaje nutricional del 
TDAH.

Las pruebas acerca del tratamiento nutricional o dieté-
tico del TDAH varían desde los ensayos doble ciego con-
trolados con placebo a lo anecdótico (7).

OBJETIVO
El grupo GEITDAH (Grupo de Especial Interés en 

el Trastorno por Déficit de Atención/Hiperactividad) 
presenta en este artículo un consenso de expertos en 
psiquiatría infantil de toda España sobre los tratamientos 
nutricionales del TDAH. Uno de los objetivos del grupo 
es elaborar recomendaciones sobre el manejo del TDAH 
en España (1), y en este artículo se presenta lo consen-
suado en torno a los tratamientos nutricionales.
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METODOLOGÍA
Revisión sistemática de la bibliografía disponible de 

acuerdo con las bases de datos electrónicas Pubmed/
Medline y Psychinfo. Se revisaron los artículos publi-
cados indexados de llos últimos diez años. Se utilizaron 
como criterios de búsqueda: Acidos grasos Omega-3, 
ácido docosahexanoico DHA, ácido eicosapentanoico 
EPA, Hierro., Nutrición, PUFAS, TDAH, Tratamiento, 
Zinc.

DESARROLLO
Tratamientos con dieta

Las dietas para reducir los síntomas asociados al 
TDAH incluyen la restricción de azúcares, las libres de 
aditivos y conservantes, la oligoantigénica, hipoalergéni-
ca o de eliminación y los suplementos con ácidos grasos. 
Se habla de una dieta saludable “libre de TDAH” que 
contiene fibra, folatos y ácidos grasos omega 3 (5).

Las terapias con dietas, incluidas las que reducen el 
consumo de azúcares, sólo afectan, como mucho, a la 
conducta de un 1% de los niños (8).

El interés por las dietas sin aditivos de los años setenta 
(dieta Feingold) se ve ocasionalmente reavivado (5). La 
controvertida eliminación de aditivos artificiales, conser-
vantes, colorantes y azúcares ha sido bien estudiada, y no 
tiene suficiente soporte científico por el momento para 
su recomendación generalizada como tratamiento eficaz 
del TDAH (9). En la práctica habitual las dietas libres 
de aditivos y oligoantigénicas/de eliminación consumen 
mucho tiempo y pueden ser disruptivas en el hogar y de-
ben indicarse sólo en pacientes muy seleccionados (5).

No obstante, un ensayo controlado en niños con TDAH 
con una dieta restrictiva de eliminación, de pocos alimen-
tos oligoantigénicos (arroz, carne, vegetales, peras, agua) 
complementados con alimentos específicos como pata-
tas, frutas y trigo, encuentra diferencias frente a placebo, 
con mejoras en las puntuaciones de la ADHD Rating 
Scale (10, 11). Se trata de un estudio (INCA study) en 
Holanda, en el que se investigó el impacto nutricional 
en el TDAH valorando si una dieta restrictiva mejora la 
conducta de niños con TDAH. Se seleccionaron un total 
de 100 chicos entre 4 y 8 años de edad (para asegurar 
un cumplimiento correcto de dieta), y se aleatorizaron 
en dos grupos: 50 niños con placebo y 50 con dieta re-
strictiva, en condiciones de ciego (pediatra evaluador del 
efecto). Se observó que una dieta restrictiva producía un 
beneficio significativo en el 64% (n=32) de la muestra 

(n=50). Al reintroducir la dieta habitual se producía un 
rebote significativo de la conducta en el 63% de los niños 
que habían tenido una respuesta clínica. En el subgrupo 
de TDAH con trastorno de conducta comórbido se obje-
tivó la misma mejoría significativa; aunque no se pudo 
realizar un estudio comparativo entre TDAH comórbido 
y sin comorbilidad por no contar con número suficiente 
de sujetos en cada grupo. No se objetivó relación con los 
niveles de IgE analizados antes del estudio y la respuesta 
a la dieta. Tampoco se obtuvo relación entre los niveles 
en sangre de IgG contra determinados alimentos y un 
efecto conductual negativo (10). Este estudio es pues una 
nueva puerta abierta para revalorar la relación de la dieta 
con las alteraciones conductuales.

Hay ensayos controlados que demuestran una reduc-
ción de los síntomas del TDAH con la eliminación de la 
dieta de alimentos artificiales (7). Según un reciente es-
tudio de revisión sistemática y meta-análisis la exclusión 
de alimentos con colorantes artificiales de las comidas 
puede producir una pequeña pero significativa reducción 
de síntomas del TDAH. Estos modestos efectos se ven 
reducidos cuando los estudios analizados se limitan a 
aquellos que no incluían medicación o bajos niveles. Los 
efectos conseguidos son de un tamaño reducido y/o se 
restringen a individuos seleccionados con especial sensi-
bilidad a ciertos componentes alimentarios (12).

Una mayor atención en la educación de padres e hijos 
en una dieta saludable que omita alimentos que puedan 
predisponer a presentar síntomas del TDAH es quizás 
lo más prometedor y práctico dentro de los tratamientos 
complementarios o alternativos del TDAH (5).

Tratamientos con suplementos nutricionales
Sí hay algunas pruebas de la posible utilidad de suple-

mentos nutricionales en el tratamiento del TDAH (13), si 
bien son por ahora escasas y contradictorias.

En un reciente ensayo controlado aleatorizado con 
placebo en 40 pacientes de 7 a 13 años con TDAH se 
concluye que no se puede apoyar con pruebas el uso de 
la acetil-L-carnitina como terapia adicional al metilfeni-
dato (no se encontraron diferencias frente al grupo con 
metilfenidato más placebo, medidas con la ADHD Rat-
ing Scale-IV de padres y de profesores) (14). La carnitina 
puede tener un papel en la inatención pero las pruebas 
son limitadas (7).

El dimetilaminoetanol probablemente tiene un efecto 
pequeño (7).
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Un estudio francés encontró que en el 84% de sus pa-
cientes con TDAH reclutados los niveles de ferritina eran 
bajos (<30 ng/mL) en comparación con el 18% de los 
controles. La suplementación de hierro fue beneficiosa 
para esos pacientes, pero se requieren más estudios para 
determinar esa relación (15).

Los niveles bajos de ferritina parece se asocian con 
la hiperactividad referida por los padres medida con la 
CPRS (Conners Parent Rating Scale) (16).

Un reciente estudio español encuentra que el trata-
miento durante tres meses con suplemento con sulfato 
ferroso (4 mg/Kg/día) puede ser una alternativa eficaz en 
pacientes con TDAH y ferropenia (< o = 30 ng/mL de 
ferritina sérica), especialmente en aquellos con subtipo 
inatento (17).

La revisión sistemática acerca de la suplementación 
con hierro en el TDAH encuentra resultados mixtos con 
asociación significativa y no entre los niveles de ferritina 
sérica y los síntomas de TDAH. Dos ensayos, un estudio 
abierto y un piloto aleatorizado controlado con placebo 
encuentran mejora en algunos síntomas del TDAH con la 
suplementación con hierro (18).

Un estudio iraní controlado con placebo mostró que 
el suplemento de zinc sulfato (55 mgr/día) asociado a 
metilfenidato (1 mgr/Kgr/dïa) tenía mayor efecto en la 
reducción de síntomas del TDAH que la administración 
de metilfenidato más placebo (15). El zinc no mejora la 
atención pero podría en combinación con el tratamiento 
convencional mejorar levemente los síntomas de hiper-
actividad, impulsividad de algunos niños con TDAH. 
Las personas con TDAH y bajos niveles de zinc parecen 
responder peor al tratamiento con metilfenidato. La may-
oría de estudios con zinc han sido llevados a cabo en Ori-
ente medio (Irán, Turquía) donde la deficiencia de zinc 
es relativamente común en comparación con los países 
occidentales y podrían no ser aplicables a los pacientes 
occidentales con TDAH. Una reciente revisión sistemáti-
ca de los ensayos controlados del uso del zinc (sulfato 
o glicinato) para tratar el TDAH en niños y adolescen-
tes con TDAH solo o en combinación con estimulantes 
concluye que el único ensayo bien controlado y aleator-
izado de acuerdo a los niveles basales de zinc no mejora 
los síntomas del TDAH (19). Otro estudio chileno ciego 
controlado con placebo en 40 niños con TDAH tratados 
con metilfenidato encuentra una aparente mejoría en los 
signos de TDAH con la administración de suplementos 
de Zn, de acuerdo con el índice global Conners por los 
profesores (20).

Minerales como hierro y zinc deben suplementarse 
sólo en pacientes con deficiencias conocidas pero parece 
pueden incrementar la eficacia del tratamiento con es-
timulantes (5, 7).

Tratamiento con ácidos grasos poliinsaturados 
(PUFAS)

Los suplementos con Omega 3, ácidos grasos poli-
insaturados (PUFAS), como el ácido eicosapentanoico 
(EPA) o el ácido docosahexanoico (DHA), son el último 
de los tratamientos dietéticos con informes positivos de 
eficacia (5).

Suplementos dietéticos mantenidos con aceites de pes-
cado (DHA y EPA) parecen aliviar síntomas relaciona-
dos con el TDAH, al menos en algunos niños, y son un 
prometedor aporte complementario para los tratamientos 
estándar, dada su relativa seguridad y beneficios para la 
salud general. No obstante, son precisos más ensayos 
y de mayor duración para establecer especificidad, du-
ración, dosis, formulaciones óptimas y efectos a largo 
plazo (22).

De la revisión de los ensayos controlados con placebo 
en niños con TDAH se sugiere que la combinación de 
ácidos grasos de cadena larga n-3 y n-6 (DHA y EPA, y 
gamma-linoleico (GLA)) administrados diariamente du-
rante tres o cuatro meses puede llevar a la reducción de 
la sintomatología del TDAH, aunque los resultados en 
rendimiento cognitivo son inconsistentes (22).

Según recientes estudios de revisión sistemática y 
meta-análisis la suplementación con ácidos grasos esen-
ciales (omega-3 y 6) produce pequeñas pero significati-
vas reducciones en los síntomas de TDAH, incluso con 
valoraciones ciegas, si bien su importancia clínica debe 
ser determinada. Las pruebas no son concluyentes pero 
sí prometedoras como complemento a la medicación es-
timulante. El suplemento con Omega 3 particularmente 
con dosis altas de EPA es modestamente efectivo en el 
tratamiento del TDAH comparado con la farmacoterapia 
habitual como los psicoestimulantes, la atomoxetina o 
los alfa agonistas. Demuestra un pequeño pero signifi-
cativo efecto en la mejora de los síntomas del TDAH 
en niños y en un plazo máximo de cuatro meses. Esto 
no apoya su uso como un sustituto de los tratamientos 
patrón del TDAH pero sí indica que puede ser razonable 
su empleo para aumentar la eficacia de las intervenciones 
tradicionales farmacológicas o en familias que no acep-
tan los fármacos (22, 23). Un meta-análisis limitado de 
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estos ensayos sugiere que los beneficios son mayores en 
el colegio que en casa. Parece que los profesores tien-
den a informar de un mayor efecto beneficioso que los 
padres, y que hay mayor efecto sobre la inatención (22).

En resumen, hasta la fecha, en pacientes en los que fal-
la la respuesta al tratamiento farmacológico o con padres 
opuestos al uso de la medicación los suplementos con 
Omega 3 pueden ensayarse (5) y hay pruebas prometedo-
ras que avalan su posible uso (22).

CONCLUSIONES
RECOMENDACIONES GENERALES del 
GEITDAH para el trastorno por déficit de 
atención/hiperactividad (TDAH)

1.- Hoy por hoy, no está demostrado que la terapia nu-
tricional sea una opción igual o superior en el TDAH que 
el tratamiento establecido de forma general (la terapia 
mulltimodal, farmacológica). Y no se puede recomendar 
de forma sistemática.

2.- Las intervenciones dietéticas pueden tener peque-
ños efectos beneficiosos en los síntomas del TDAH.

3.- La eliminación de aditivos artificiales, conser-
vantes, colorantes y azúcares ha sido bien estudiada, y no 
tiene suficiente soporte científico por el momento para 
su recomendación generalizada como tratamiento eficaz 
del TDAH.

A valorar
Una dieta oligoantigénica de eliminación podría ser 

útil en pacientes muy seleccionados y hay ensayos con-
trolados que demuestran una reducción de los síntomas 
del TDAH con la eliminación de la dieta de alimentos 
con colorantes artificiales.

4.- No se puede recomendar de forma sistemática el 
empleo adicional de Acetil-L Carnitina con metilfeni-
dato.

5.- Los suplementos de hierro o zinc deben suminis-
trarse en los pacientes con TDAH con deficiencias cono-
cidas.

A valorar
Los suplementos de hierro o zinc parece que pueden 

incrementar la eficacia del tratamiento con estimulantes 
en caso de respuesta parcial.

6.- En este momento los hallazgos de los ensayos 
controlados aleatorizados son demasiado limitados y no 
apoyan de forma definitiva el uso habitual en la práctica 

clínica de los ácidos grasos esenciales (omega-3 y 6) 
como tratamiento primario ni suplementario en los niños 
con TDAH.

A valorar
El suplemento con Omega 3, particularmente con dosis 

altas de eicosapentanoico, tiene una eficacia modesta en 
el tratamiento del TDAH.

Los Omega 3 pueden mejorar en algunos niños ciertos 
síntomas relacionados con el TDAH. Los beneficios pu-
eden ser mayores en el colegio que en casa.

Si se decidiera emplearlos debería usarse de forma 
preferente la combinación de ácidos grasos de cadena 
larga n-3 y n-6 (ácido docosahexanoico (DHA) y ácido 
eicosapentanoico (EPA), y gamma-linoleico (GLA) con 
dosis alta de EPA suplementados diariamente y al menos 
cuatro meses.

No sustituye al tratamiento tradicional pero puede ser 
razonable su empleo para aumentar la eficacia de las in-
tervenciones tradicionales farmacológicas o en familias 
que declinan el empleo de fármacos.

7.- Una mayor atención en la educación de padres e 
hijos en una dieta saludable es quizás lo más prometedor 
y práctico.
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RESUMEN
El trastorno límite de la personalidad es uno de los 

trastornos más frecuentes. Tiene una comorbilidad varia-
da y amplia. Según diversos artículos, se ha relacionado 
este trastorno con la presencia de alguno de los tipos de 
parasomnias, siendo más frecuentes pesadillas y terrores 
nocturnos. No se conoce un tratamiento específico que 
sea totalmente efectivo. El tratamiento va más encami-
nado hacia una mejoría sintomática.

El caso que vamos a presentar se trata de una adoles-
cente de 14 años con rasgos de cluster B que ingresa en 
el hospital por presencia de pesadillas que no se habían 
mejorado con el abordaje ambulatorio. A través de este 
caso, hemos realizado una búsqueda bibliográfica para 
conocer más detalladamente la relación entre parasom-
nias y el trastorno límite de la personalidad.

Palabras clave: trastorno límite de la personalidad, pa-
rasomnias, rasgos cluster B, pesadillas.

ABSTRACT
The borderline personality disorder is one of the most 

common disorders. It has a varied and extensive comor-

bidity. According to various articles, this disorder has 
been linked to the presence of different types of para-
somnias, mostly nightmares and night terrors. Treatment 
is aimed towards symptomatic improvement, since fully 
effective treatment is unknown. We present a case of a 
14 year-old with cluster B traits that were admitted in 
the hospital through because of nightmares that had not 
improved with outpatient approach. Through this event, 
we performed a literature review to learn more about the 
relationship between parasomnias and borderline person-
ality disorder.

Keys words: borderline personality disorder, parasom-
nias, cluster B traits, nightmares.

INTRODUCCIÓN
La prevalencia del trastorno límite de la personalidad 

(TLP) es del 1-2% en la población general. Este porcen-
taje aumenta mucho más si sólo tenemos en cuenta la 
población con patología mental. Es más frecuente en mu-
jeres y presenta una elevada tasa de suicido y mortalidad. 
Suele ir asociado con otros trastornos mentales. El 60% 
de los pacientes con TLP en tratamiento, sufren también 
trastorno por estrés postraumático (1).
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Trastorno límite de la personalidad y parasomnias

Los síntomas principales que caracterizan el TLP son 
inestabilidad emocional, relaciones inestables, dificul-
tad para controlar los impulsos, sentimientos crónicos 
de vacío, problemas de identidad personal y síntomas 
disociativos. Hay una conexión establecida entre TLP y 
trastornos disociativos con pesadillas (2). El tratamien-
to del TLP consta de psicoterapia y tratamiento farma-
cológico conjuntamente.

EL TLP también se asocia a mala calidad del sueño 
con dificultad en la conciliación y mantenimiento, sueño 
superficial no reparador, parasomnias,…Se cree que al-
rededor del 50% de TLP presentan algún problema del 
sueño (1). El mecanismo por el que hay alteraciones del 
sueño no es bien conocido. Se sabe que hay una reduc-
ción de la latencia REM, densidad REM aumentada du-
rante el primer período REM, aumento de despertares y 
reducción de la eficiencia del sueño (1).

Las parasomnias son activaciones de sistemas fi-
siológicos como son el sistema nervioso vegetativo, el 
sistema motor o el de los procesos cognitivos, en mo-
mentos inapropiados del ciclo sueño-vigilia. Hay varios 
tipos de parasomnias: pesadillas, terrores nocturnos, 
sonambulismo, movimientos periódicos de las piernas, 
bruxismo, enuresis nocturna, despertares confusionales, 
somniloquia y el ronquido primario (3,4).

El trastorno de pesadillas ([307.47]) (5) y el trastorno 
del despertar del sueño no REM tipo con terrores noc-
turnos ([307.46]) (5) se asocian a pacientes con TLP (6). 
En varios estudios donde se comparan pacientes TLP con 
controles sanos, se ha observado mayor tasa de pesadil-
las, terrores nocturnos y alteraciones del sueño en pa-
cientes con TLP. No se ha podido diferencias entre la 
frecuencia de pesadillas por trauma infantil o pesadillas 
primarias (1,2).

Las pesadillas son ensueños desagradables, angustio-
sos, espantosos que despiertan al individuo al final de la 
noche, durante la fase del sueño REM (5). A la mañana 
siguiente, el paciente recuerda el contenido del sueño (3). 
El tratamiento se basa en buscar los factores etiológicos 
y comórbidos y en un tratamiento específico en casos 
graves, con tricíclicos y ansiolíticos. En niños no se rela-
cionan de forma clara con factores comórbidos pero sí en 
adultos: TLP, esquizotípicos, depresión y ansiedad (4).

En cambio, los terrores nocturnos son despertares brus-
cos precedidos por gritos, llantos o sensación de pánico, 
acompañados de signos vegetativos. A diferencia del 
trastorno por pesadillas, suelen tener lugar en el primer 

tercio de la noche, durante la fase del sueño no REM (5). 
Al día siguiente, el paciente no suele recordar nada de 
lo que ha sucedido (3). El tratamiento también se basa 
en buscar los factores etiológicos y comórbidos y en un 
tratamiento específico en casos graves, con carbamaze-
pina, benzodiacepinas y tricíclicos. En niños tampoco se 
han podido relacionar con trastornos comórbidos de una 
forma significativa, pero sí en adultos: trastorno de per-
sonalidad dependiente, esquizoide y TLP (4).

Se cree que las parasomnias también se dan en otras 
patologías con disregulación emocional y con elevada 
ansiedad, ambos presentes en pacientes con TLP. Tam-
bién se ha demostrado que se asocian a experiencias in-
fantiles traumáticas, como maltrato, abuso sexual, sepa-
ración maternal…

Finalmente, comentar que el tratamiento farmacológi-
co de las parasomnias reduce las pesadillas al normalizar 
el sueño REM, en cambio la psicoterapia intenta recon-
ducir el tipo de sueños. Si las pesadillas son recurrentes, 
la terapia basada en el ensayo de nuevas imágenes parece 
ser un método efectivo: se enseña al paciente a crear una 
alternativa positiva a la pesadilla, que tiene que ir recor-
dando durante el día y justo antes de dormirse (6).

CASO CLÍNICO
Se trata de un caso de una paciente mujer de 14 años 

ingresada desde el servicio de urgencias por autolesiones 
secundarias a elevada ansiedad debida a parasomnias.

ANTECEDENTES PERSONALES: no incidencias 
en el desarrollo. No alergias medicamentosas conocidas. 
Anemia ferropénica.

ANTECEDENTES PSIQUIÁTRICOS PERSON-
ALES:

Varias visitas a urgencias por crisis de ansiedad.
Un ingreso previo en unidad de hospitalización en oc-

tubre del 2013 con diagnóstico al alta de episodio depre-
sivo grave con síntomas psicóticos. Derivada al alta al 
Hospital de día.

Dos intentos autolíticos previos, en abril 2013 por 
venoclisis y en abril de 2014 por sobreingesta medica-
mentosa. Varios gestos autolesivos.

HÁBITOS TÓXICOS: en Mayo de 2014 inicia con-
sumo de tabaco. Consumo de alcohol de forma social.
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ANTECEDENTES PSIQUIÁTRICOS FAMILI-
ARES: madre con posible episodio depresivo tras 
nacimiento hijo menor. No consultó por este motivo, 
muy volcada en los cuidados de su hijo. Padre biológico 
y tío paterno con consumo de heroína.

TRATAMIENTO HABITUAL
• Escitalopram 15mg 1-0-0
• Aripiprazol 15mg 1-0-0
• Quetiapina prolong 50mg 0-0-1
• Quetiapina 25mg 1-1-1

DATOS BIOGRÁFICOS: natural de Rusia. Padres 
separados cuando tenía meses. Vivían en casa de los 
abuelos maternos en ambiente rural. Cuando tenía 4 años 
su madre vino a Mallorca por motivos de trabajo, deján-
dola a cargo de los abuelos. La madre conoció a su actual 
pareja con la que tiene un hijo en común de 3 años. Con 
6 años vino a reunirse con su madre de forma definitiva. 
Padre biológico vive en Rusia.

ESCOLARIZACIÓN: a su llegada fue escolarizada 
en un curso inferior a su edad. Actualmente, cursa 1º 
de ESO, con buen rendimiento escolar hasta inicio de 
sintomatología, desde entonces absentismo escolar. Ha 
tenido problemas de relación social, con dificultades de 
adaptación de grupo. Suele ir con algunas niñas mayores 
pero se siente “marginada”. Ha tenido una mejor amiga, 
figura de referencia, pero se han ido separando al sentirse 
traicionada por ella.

ENFERMEDAD ACTUAL:
La paciente acude a urgencias acompañada de sus pa-

dres tras haberse realizado varios cortes en los antebra-
zos, según refiere para calmar la ansiedad que siente. Ha 
estado tomando café durante la noche anterior para evitar 
dormirse ya que refiere que desde hace unos días tiene 
“malos sueños y pesadillas muy reales”. Se despierta en 
ocasiones y ve en la pared caras con ojos que la miran, 
sombras, brazos cortados, flores, animales muertos….
todo esto le produce intensa ansiedad y miedo a dormir. 
Se había ajustado la dosis de quetiapina desde Hospital 
de Día por este motivo.

EXPLORACIÓN PSICOPATOLÓGICA EN UR-
GENCIAS: consciente y orientada en las 3 esferas. Co-
laboradora. Poco abordable. Baja autoestima. Sugestion-

able. Labilidad emocional, llora continuamente durante 
la entrevista. Discurso fluido centrado en frustración per-
sonal y sentimientos de vacío e incomprensión. Ansiedad 
importante. No ideación autolítica estructurada aunque 
si pensamientos de autolesionarse por malestar y an-
siedad. Distorsión cognitiva importante. Alucinaciones 
visuales en momentos de despertar que le generan gran 
disconfort. Parasomnias. Resistencia al sueño para evitar 
pesadillas a las que da significado. Aumento de apetito. 
Buena adherencia terapéutica excepto la noche anterior 
al ingreso en que se niega a tomar el tratamiento. Buen 
soporte familiar.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
Se realiza analítica general sin hallazgos de interés. 

Anemia ferropénica en tratamiento. TSH normal. 

ORIENTACIÓN DIAGNÓSTICA: Rasgos disfuncio-
nales cluster B. Ansiedad secundaria a parasomnias.

EVOLUCIÓN: durante el ingreso, se va ajustando el 
tratamiento farmacológico hasta mejoría parcial del áni-
mo y del sueño, con remisión parcial de la angustia por 
las pesadillas. Se le dan pautas sobre técnicas de afron-
tamiento de las pesadillas y alucinaciones visuales para 
reducir la ansiedad anticipatoria y reactiva a ellas. No 
ideas de suicidio en momento actual. Presencia de planes 
de futuro.

Tratamiento al alta:
• Quetiapina 100mg 1-1-1
• Levomepromazina 25mg 0-0-0-1
• Escitalopram 10mg 1-0-0

Al alta se deriva al Hospital de Día para seguimiento. 
Persisten parasomnias pero con mayor tolerancia hacia 
ellas y con menor ansiedad secundaria. Se ajusta trata-
miento, iniciando quetiapina prolong 50mg en la cena. Se 
observa mejoría del estado anímico.

A los 15 días del alta, tras una discusión con una amiga, 
se realiza autolesión con un corte en la flexura del ante-
brazo izquierdo. A la exploración refiere haber actuado 
con intención autolítica tras sentimientos de frustración. 
Niega presencia de parasomnias, persiste mejoría del 
ánimo confirmado por la familia aunque ésta se siente 
desbordada por la imprevisibilidad de los actos. Se pro-
cede a ingreso breve de contención que dura dos días. La 
paciente se adapta inmediatamente al ingreso haciendo 
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crítica del acto cometido.
Al alta de nuevo se deriva al Hospital de Día. Niega en 

este tiempo la presencia de parasomnias aunque persiste 
cierto insomnio de conciliación.

Tratamiento actual:
• Quetiapina 100mg 1-1-1
• Quetiapina prolong 50mg 0-0-1
• Levomepromazina 25mg 0-0-0-1
• Escitalopram 10mg 1-0-0

CONCLUSIÓN
En el primer ingreso la clínica presentada era depresiva 

y psicótica. En los siguientes ingresos se detectan rasgos 
cluster B con sentimientos de vacío, relaciones inesta-
bles, inestabilidad emocional, parasomnias y dificultad 
de control de impulsos. De cualquier forma hay que espe-
rar la evolución del cuadro psicopatológico dada la edad 
de la paciente y la sintomatología polimorfa presentada, 
teniendo en cuenta que una de las posibles evoluciones es 
un trastorno psicótico.

Tras haber realizado la búsqueda bibliográfica a partir 
de nuestro caso, parece que hay evidencia significativa 
sobre la asociación entre la presencia de parasomnias y 
el trastorno límite de la personalidad. Por otra parte cada 
uno de los trastornos de forma independiente tiene co-
morbilidad asociada. En este caso, la paciente se produce 
autolesiones con el objetivo de calmar la ansiedad que le 
causan las pesadillas, por lo que es importante tratar las 
parasomnias por la gran repercusión clínica que tienen 

en los pacientes y sobre todo, en pacientes con rasgos 
de TLP, disregulación emocional, dificultad para control 
de impulsos,…que tienen mayor dificultad para tolerar 
el malestar.
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RESUMEN
La despersonalización es un fenómeno frecuente 

pero escasamente estudiado y muy probablemente 
infradiagnosticado debido, en parte, a las dificultades que 
los pacientes encuentran para expresar sus experiencias. 
Estas dificultades son probablemente mayores en los 
niños lo que hace que sea un trastorno poco estudiado en 
esta población. A partir del Caso Clínico de un niño de 
doce años diagnosticado de este trastorno realizamos una 
revisión de la literatura publicada de la despersonalización 
en la infancia.

Palabras clave: Despersonalización, infancia.

ABSTRACT
Depersonalization is a common phenomenon but 

poorly studied and probably underdiagnosed, due in 
part to the difficulties that patients found to express their 
experiences. These difficulties are probably greater in 
children and it makes that this disorder is rarely studied 
in this population. From a Case Report of a twelve year 
old boy who is diagnosed with this disorder, we revise the 
published literature of depersonalization in childhood.

Keywords: Depersonalization, childhood.

INTRODUCCIÓN
Historia

La despersonalización ha suscitado el interés de 
numerosos psiquiatras y estudiosos de la mente humana 
desde el último tercio del siglo XIX como recoge el 
artículo de Luque et al (1). Estas experiencias fueron 
descritas por primera vez en el año 1873 en Francia 
por Krishaber proponiendo el nombre de “neuropatía 
cerebro - cardíaca” y describiéndola como una extraña y 
desagradable alteración de sí mismo y del mundo externo 
(2) siendo atribuida a una alteración de la percepción. Sin 
embargo, hasta 1898 no es utilizado por Dugas el término 
“despersonalización” para describir estas experiencias 
(3). La escuela alemana, por su parte, sugirió que el núcleo 
de la despersonalización era un trastorno emocional o 
afectivo (Pick, 1904; Lewy, 1908; Osterreich, 1910). 
En 1935, Mayer – Gross consideró que el síndrome no 
podría ser aislado del trastorno subyacente al ser tan sólo 
una respuesta global preformada del cerebro frente a 
múltiples noxas, incluidas las emocionales o psíquicas. 
A pesar de haberse descrito en diversas condiciones 
psiquiátricas y orgánicas, la despersonalización se ha 
relacionado con frecuencia con las crisis de angustia y 
de pánico (4). Roth la describe en 1959 como la pérdida 
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de la espontaneidad del movimiento o de las actuaciones, 
del pensamiento y de los sentimientos, además de ser 
una experiencia de conducta automática. También se 
ha utilizado para designar un cambio peculiar de la 
conciencia del self donde el individuo se siente como si 
fuera irreal (5).

Aunque algunos autores sostienen que la 
despersonalización es un síntoma inespecífico sin 
significado diagnóstico, se ha aislado un “Síndrome de 
despersonalización” y, en general, se acepta que puede 
presentarse como síntoma o síndrome aislado o junto 
a otros síndromes clínicos. Para algunos autores, la 
dificultad en distinguir entre “síntoma” y “síndrome” 
de despersonalización quizá estribe en que los sistemas 
diagnósticos actuales han sobrevalorado el diagnóstico 
nosológico y han desatendido los problemas implicados 
en el proceso de reconocimiento del síntoma (1). En el 
DSM-III-R aparece por primera vez como síndrome 
diferenciado (6) y en el DSM-IV-TR, igual que en sus 
dos versiones anteriores, se incluye la despersonalización 
dentro de los trastornos disociativos y se considera 
la desrealización como un síntoma asociado (7). 
Actualmente, el DSM-5 incluye al trastorno dentro del 
apartado de los trastornos disociativos (8). Por otra parte, 
la CIE-10 recoge en una única categoría el “Síndrome 
de despersonalización–desrealización” para englobar 
toda presentación clínica caracterizada por síntomas de 
despersonalización o desrealización ubicándolos dentro 
de los trastornos neuróticos secundarios a situaciones de 
estrés (9).

Se ha señalado por diferentes autores que las experiencias 
de la despersonalización son difíciles de describir por las 
personas que las padecen (10,11,12). Para otros (13), los 
niños tendrían aún mayores dificultades para explicar 
el fenómeno y quizás éste sea uno de los factores que 
ayuden a entender por qué la despersonalización ha sido 
poco estudiada en esta población.

Concepto y clasificación
A pesar de haberse descrito desde hace algo más de un 

siglo, la despersonalización continúa siendo un fenómeno 
poco comprendido y escasamente conceptualizado (14). 
Se ha sugerido que en la práctica clínica muchos pacientes 
no comunican los síntomas de despersonalización 
debido a la dificultad de explicarlos y a al temor de ser 
considerados como “locos” (15).

Según la clasificación del DSM-5, el trastorno 

queda recogido dentro del apartado de los “Trastornos 
disociativos” y actualmente ha pasado a denominarse 
“Trastorno de despersonalización/desrealización” 
(8). A pesar de las limitaciones conceptuales, existe 
acuerdo en que la característica fundamental es la de 
una “sensación persistente o recurrente de vivencia de 
extrañeza o distanciamiento de uno mismo”. El individuo 
se siente como un autómata o como si estuviera dentro 
de un sueño o en una película. Además, como describen 
Kaplan y Sadock (16), “puede existir la sensación de 
ser un observador externo de los procesos mentales, 
del propio cuerpo o de una parte de él”. El paciente 
con frecuencia tiene una sensación de falta de control 
sobre sus propias acciones mientras que el sentido de 
la realidad se encuentra intacto. A menudo encuentran 
grandes dificultades para expresar sus sentimientos. Al 
tratar de expresar su sufrimiento subjetivo utilizan frases 
como “me siento muerto”, “nada parece real” o “estoy 
de pie fuera de mi mismo” y frecuentemente no logran 
comunicar la angustia que padecen (16).

El denominado “Trastorno de despersonalización” 
es un cuadro frecuente en la práctica psiquiátrica y 
neurológica. Se ha estimado una prevalencia en población 
general del 0.8% al 2 % siendo de dos a cuatro veces más 
frecuente en mujeres (17, 18,19). En la mayoría de los 
casos la edad media de inicio se sitúa en la adolescencia 
tardía o en la edad adulta temprana. Por otra parte, en 
cuanto al síntoma se refiere, en la práctica clínica de la 
psiquiatría se ha descrito como el tercer síntoma más 
frecuente tras la ansiedad y la depresión (20).

Etiopatogenia
Existen varias hipótesis acerca de la etiología 

del trastorno basadas en teorías psicodinámicas, 
neurobiológicas, y asociadas al estrés postraumático.

1.- Teorías Psicodinámicas: Aunque se han formulado 
numerosas interpretaciones psicodinámicas de la 
despersonalización, no existe una teoría aceptada de 
forma mayoritaria. En general, se mantiene que la 
despersonalización es un mecanismo de defensa primitivo 
y patológico que surge como medida de emergencia 
cuando otros mecanismos más habituales fracasan (1).

2.- Teorías neurobiológicas: Se ha descrito la aparición 
de experiencias como la despersonalización en la 
epilepsia del lóbulo temporal (21,22). Por otra parte, el 
punto de vista evolutivo considera la despersonalización 
como una respuesta rudimentaria y vestigial del cerebro 
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ante situaciones de peligro vital. A partir de esta idea, 
Sierra y Berrios (23) diseñan un modelo neurobiológico 
de la despersonalización a partir de las experiencias 
descritas por pacientes que sufren este fenómeno, de la 
literatura neurobiológica y de los hallazgos de las ciencias 
neurocognoscitivas. Lo describen como una desconexión 
corticolímbica bilateral con una activación prefrontal e 
inhibición límbica resultando todo esto en dificultades 
atencionales y en una hipoemocionalidad.

En neuropsiquiatría se han descrito las experiencias 
de despersonalización en una amplia gama de entidades 
como son los trastornos de ansiedad, depresión, 
esquizofrenia, intoxicación por sustancias o epilepsia. Se 
asocian frecuentemente con situaciones de estrés, fatiga 
o privación de sueño. Por otra parte, no es infrecuente en 
los pacientes con crisis epilépticas y entre los que padecen 
migraña. También pueden producirse con el uso de drogas 
psicodélicas, especialmente con marihuana y LSD, y 
en menor frecuencia surgen como efecto secundario en 
el tratamiento de diversos fármacos como los agentes 
anticolinérgicos. También se han descrito después de 
lesiones craneales y tras experiencias en las que peligra 
la vida. Cuando es provocada por una enfermedad 
orgánica tiende a ser primariamente sensitiva, sin las 
descripciones elaboradas ni los significados personales 
atribuidos normalmente en las etiologías psiquiátricas 
(16).

3.- Teorías asociadas al Estrés Postraumático: 
Se desconoce la relación directa entre el trauma y el 
trastorno de despersonalización pero hay estudios en 
población infantil que relacionan este trastorno con 
traumas interpersonales en la infancia, en particular con 
el maltrato emocional (24). Otros estudios sugieren una 
relación con el abuso sexual y el maltrato físico en la 
niñez como un fuerte predictor del mismo en la edad 
adulta (25). Aún así, existe escasa literatura acerca del 
trastorno de despersonalización en niños. Además, su 
diagnóstico suele ser aún más difícil ya que los niños 
pueden tener mayor dificultad que los adultos en describir 
las sensaciones y experiencias que se producen en la 
despersonalización (26).

Sintomatología
En la actualidad, el trastorno de despersonalización/

desrealización se considera un trastorno disociativo 
en el que existe una alteración en la percepción o en 
la experiencia del sí mismo, de modo que el individuo 

se siente ajeno y distante, como si fuera un observador 
externo de sus propios procesos mentales o de su cuerpo 
(27). Se ha descrito que forman parte de este trastorno 
síntomas de alteración del afecto, de la memoria y de 
alteración de la imagen corporal (28). En la Tabla 1 
se recogen los criterios diagnósticos del Trastorno de 
despersonalización/desrealización según el DSM 5.

Como en el resto de trastornos psiquiátricos, el 

diagnóstico se basa en una completa historia clínica en 
la que es fundamental realizar una exploración médica 
y neurológica exhaustiva que incluya, al menos, pruebas 
de laboratorio de rutina, un EEG y pruebas de detección 
de tóxicos.

Curso y pronóstico
Se considera que la despersonalización es un fenómeno 

que suele iniciarse en la mayoría de los casos en torno a 
la adolescencia tardía o en la edad adulta temprana (29). 
Un comienzo más temprano se ha relacionado con una 
mayor severidad del trastorno así como con la presencia 
de una mayor sintomatología asociada, principalmente 

Tabla 1. Trastorno de despersonalización/desrealización. 
Criterios diagnósticos según DSM- 5
A. Presencia de experiencias persistentes o recurrentes de des-
personalización, desrealización o ambas:

1. Despersonalización: Experiencias de irrealidad, distancia-
miento o de ser un observador externo respecto a los pensa-
mientos, los sentimientos, las sensaciones, el cuerpo o las 
acciones de uno mismo (p. ej., alteraciones de la percepción, 
sentido distorsionado del tiempo, irrealidad o ausencia del yo, 
embotamiento emocional y/o físico).
2. Desrealización: Experiencias de irrealidad o distanciamiento 
respecto al entorno (p. ej., las personas o los objetos se experi-
mentan como irreales, como en un sueño, nebulosos, sin vida o 
visualmente distorsionados).

B. Durante las experiencias de despersonalización o desreal-
ización, las pruebas de realidad se mantienen intactas.
C. Los síntomas causan malestar clínicamente significativo 
o deterioro en lo social, laboral u otras áreas importantes del 
funcionamiento.
D. La alteración no se puede atribuir a los efectos fisiológicos de 
una sustancia (p. ej., droga, medicamento) u otra afección médica 
(p. ej., epilepsia).
E. La alteración no se explica mejor por otro trastorno mental, 
como la esquizofrenia, el trastorno de pánico, el trastorno de 
depresión mayor, el trastorno de estrés agudo, el trastorno de 
estrés postraumático u otro trastorno disociativo (8).
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síntomas depresivos y de ansiedad (30).
La despersonalización que ocurre tras experiencias 

traumáticas o intoxicaciones suele remitir 
espontáneamente cuando se soluciona la circunstancia 
traumática o finaliza el episodio de intoxicación. 
Por otra parte, la despersonalización que acompaña 
a los trastornos del estado de ánimo, psicóticos o de 
ansiedad suele remitir al iniciarse el tratamiento de 
estas enfermedades. El propio trastorno puede tener 
una evolución episódica, recidivante o crónica. Muchos 
pacientes con despersonalización crónica pueden tener 
un deterioro grave de la actividad personal, social y 
laboral (16).

Tratamiento
Se trata de un trastorno especialmente resistente. Los 

fármacos que han mostrado utilidad el trastorno de 
despersonalización han sido algunas benzodiacepinas, 
como el alprazolam y el clorazepato y algunos 
antidepresivos ISRS como la fluoxetina así como 
algunos antidepresivos tricíclicos (31). Algunos estudios 
sugieren que los antagonistas de los receptores opioides 
como la naltrexona y la naloxona pueden tener efectos 
positivos sobre los síntomas. Sin embargo, existen datos 
controvertidos en otros fármacos como la lamotrigina 
(32,33). Aún así, ha habido muy pocos estudios bien 
diseñados que comparen diferentes medicamentos. 
Algunos pacientes presentan, como mucho, una respuesta 
esporádica y parcial a los grupos de fármacos habituales, 
ya sea administrados de modo único o combinados: 
antidepresivos, estabilizadores del estado de ánimo, 
antipsicóticos, anticonvulsivos, etc. (34).

Debido a que el trastorno de despersonalización se 
asocia frecuentemente con un trauma, el tratamiento eficaz 
debe incluir el abordaje de otros síntomas relacionados 
con el estrés. Para ello se han empleado diferentes tipos 
de psicoterapia: psicodinámica, cognitiva, cognitivo-
conductual, hipnoterapia y de apoyo. Muchos de estos 
pacientes no presentan una respuesta sólida a estos tipos 
de psicoterapia estándar (35). Las estrategias de manejo 
del estrés, las técnicas de distracción, la reducción de 
la estimulación sensitiva, las técnicas de relajación y 
el ejercicio físico pueden proporcionar cierto alivio a 
algunos pacientes.

CASO CLÍNICO
Niño de 12 años de edad. Es el segundo de cuatro 

hermanos. Vive con sus padres y hermanos. Nivel 

socioeconómico medio. No existen antecedentes 
familiares significativos de enfermedad mental o 
epilepsia. Embarazo, parto, desarrollo psicomotor y 
control de esfínteres dentro de la normalidad. Está 
diagnosticado de Epilepsia Rolándica desde los ocho 
años de edad para la que sigue tratamiento controlado 
por el Servicio de Neuropediatría. No presenta otras 
enfermedades relevantes.

Acudió a nuestra consulta derivado desde este 
servicio para la valoración de una serie de episodios 
de aparente desconexión del medio sin pérdida de 
conciencia. Reconocía dificultades para precisar lo que 
experimentaba durante los mismos y los describía como 
episodios en los que se percibía a sí mismo y al entorno 
como “diferentes”. Refería sentir una especie de distancia 
emocional respecto a sí mismo y de lo que ocurría a su 
alrededor. “Como si lo viera desde fuera pero sabiendo 
que estoy dentro y formo parte de la situación”. Describía 
la situación y a las personas que estaban en ella (incluido 
él mismo) “como si no tuvieran vida, como si no fueran 
del todo reales”. Reconocía una plena consciencia de 
estas situaciones con los matices descritos, su duración 
era de “bastantes minutos” y desaparecía de manera 
espontánea. Su frecuencia era muy alta siendo durante 
algunos periodos de tiempo prácticamente diarias. No 
refería cambios en la forma, tamaño o color de los de 
los objetos. Tampoco se observó ningún otro tipo de 
sintomatología que sugiriera un origen comicial ni 
cualquier otro signo o síntoma neurológico acompañante. 
Reconocía ser un niño tímido con ciertos síntomas 
de ansiedad en situaciones de exposición social que le 
limitaban parcialmente en sus relaciones personales que 
se habían visto aumentadas al limitar sus salidas por los 
temores referidos. Por último, no refería ni pudo hallarse 
relación con ningún otro posible factor desencadenante 
emocional o ambiental.

Estas crisis se iniciaron hacía unos cuatro años 
coincidiendo con el inicio de la epilepsia sin otros 
posibles factores estresantes identificables. Recibió 
tratamiento antiepiléptico inicialmente con levetiracetam 
posteriormente sustituido por valproato. Mostró una 
buena respuesta a éste último lográndose un control 
completo con desaparición de las crisis epilépticas. 
En función de esta buena evolución, se retiró el 
tratamiento con valproato manteniéndose la ausencia 
de crisis epilépticas hasta la actualidad. Excepto en 
la coincidencia de su inicio, la evolución y el curso de 
los episodios de despersonalización-desrealización han 
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sido independientes de la evolución de la epilepsia. Los 
episodios de despersonalización-desrealización siguieron 
siendo muy frecuentes (“diarios”) a pesar del control de 
las crisis epilépticas. Esta persistencia de los episodios 
de despersonalización-desrealización motivó finalmente 
la derivación a nuestra Unidad.

En la exploración psicopatológica el niño se mostraba 
colaborador y adecuado con sintomatología depresiva 
leve de carácter adaptativo. Reconocía estar preocupado 
por estos síntomas y por su pronóstico refiriendo miedo a 
que fueran indicativos de la existencia de una enfermedad 
física o mental grave. En revisiones posteriores, 
el niño nos reconoció que tardó en comunicar 
a sus padres lo que ocurría por temor a estar 
“volviéndose loco”. Refería limitaciones en su 
vida cotidiana y evitaba salir con sus amigos 
por temor a presentar alguno de estos episodios 
estando fuera de su casa.

Fue diagnosticado de un “Trastorno de desper-
sonalización-desrealización” prescribiendo trat-
amiento con sertralina (50 mgrs/día) y se acon-
sejó iniciar tratamiento de psicoterapia dirigido 
a sus rasgos de personalidad y mejorar sus ha-
bilidades sociales. Los episodios disminuyeron 
de manera significativa y, excepto un episodio 
aislado coincidiendo con una situación de acoso 
escolar, no ha vuelto a presentar ninguno a partir 
del tercer mes de iniciado el tratamiento. A los 
catorce meses de iniciado, se retiró el tratamien-
to de sertralina permaneciendo asintomático en 
la actualidad.

Para objetivar la sintomatología inicial y 
controlar su evolución, aplicamos inicialmente 
y a los seis meses la Escala de Experiencias 
Disociativas en Adolescentes (A-DES), la 
Escala de disociación en niños CDC (Child 
Dissociative Checklist) y la versión española de 
la Escala de despersonalización de Cambridge. 
Los resultados se detallan en la Tabla 2.

DISCUSIÓN
La despersonalización es una entidad relativamente 

frecuente en psiquiatría pero infradiagnosticada y poco 
estudiada (41) y aún más en las etapas de la infancia y 
adolescencia como recogemos en nuestro caso. Al coincidir 
el inicio de ambos trastornos, en un primer momento 
se consideró que los síntomas de despersonalización 

fueran causados por la epilepsia puesto que, además, 
está descrito que algunas epilepsias, como la del lóbulo 
temporal (21,22), pueden producir estos síntomas. La 
instauración del tratamiento con valproato controló las 
crisis epilépticas con eficacia. Junto a la ausencia clínica 
de crisis, los diferentes electroencefalogramas de control 
realizados no registraron actividad paroxística alguna. 
Este buen control permitió la retirada del tratamiento 
antiepiléptico manteniéndose asintomático tanto desde el 
punto de vista clínico como electroencefalográfico.

Como se ha descrito en la literatura, la despersonalización 

es una entidad que con frecuencia suele ser resistente al 
tratamiento (42). Pero por otra parte se ha descrito que 
ciertos tratamientos psicofarmacológicos, como es el 
caso de los inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina, pueden ser efectivos en aquellos pacientes 
con síntomas de despersonalización para la erradicación 
o atenuación de los mismos (43). Aunque también otros 
autores han descrito casos en los que este tratamiento 

Tabla 2. Resultados de las escalas A-DES, CDC y Escala de despersonalización 
de Cambridge.
ESCALAS BASAL A LOS 6 

MESES
A-DES (36,37) AMNESIA DISOCIATIVA 6.3 0.3

COMPONENTE 
IMAGINATIVO

7.8 1.2

INFLUENCIA PASIVA 7.8 2
DESPERSONALIZACIÓN 
Y DESREALIZACIÓN

7.9 0.25

DISOCIACIÓN DE LA 
IDENTIDAD

8 0.5

DISOCIACIÓN DE LAS 
RELACIONES

8.7 0.3

CDC (38,39) 18 2
ESCALA DE 
DESPERSONALIZACIÓN 
DE CAMBRIDGE (28,40)

FRECUENCIA 103 3
DURACIÓN 156 30
TOTAL 255 33

A-DES: Escala de Experiencias disociativas en adolescentes 
CDC: Escala de disociación en niños (Child Dissociative Checklist).
(Utilizamos las escalas únicamente para objetivar la sintomatología inicial y con-
trolar su evolución y no como instrumento de diagnóstico o screening por lo que 
no tuvimos en cuenta los puntos de corte remitiendo al lector interesado a la biblio-
grafía específica).
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incluso empeoró los síntomas (44). Además, para 
muchos pacientes, una psicoterapia adecuada conduce 
a una mejor evolución de los síntomas (45). En nuestro 
caso, junto al tratamiento farmacológico, se optó por la 
psicoterapia de apoyo, ya descrita por otros autores como 
una psicoterapia eficaz en este trastorno (46).

Las crisis de despersonalización mejoraron de manera 
muy significativa desde el inicio del tratamiento. Junto al 
tratamiento farmacológico (sertralina, 50 mgrs/día), otros 
elementos contribuyeron de manera significativa a su 
mejoría. El alivio inicial que supuso para el chico comentar 
de manera abierta sus síntomas tranquilizándole respecto 
a su miedo a “estar volviéndose loco” y la progresiva 
tranquilidad que supuso comprobar la desaparición de 
los episodios, contribuyeron de manera significativa, 
en nuestra opinión, a la mejoría. Para algunos autores 
(23), los síntomas de despersonalización surgen como 
defensa ante situaciones estresantes que, en el caso de 
nuestro paciente, podrían haber sido sus dificultades en 
sus relaciones personales. Por ello, el tratamiento de 
psicoterapia se diseñó con los objetivos de trabajar con el 
chico sus rasgos de personalidad y habilidades sociales 
intentando aportarle (entre otros objetivos) estrategias de 
afrontamiento ante futuros factores estresantes actuando 
así como factor “protector” ante la posible aparición de 
nuevas crisis de despersonalización.

La exploración psicopatológica sigue siendo la 
principal herramienta diagnóstica de la psiquiatría y, 
como reza un viejo aforismo médico, se diagnostica lo 
que se busca pero sólo buscamos aquello que conocemos. 
Una sólida formación en psicopatología debe ser un 
requisito indispensable en la formación del psiquiatra 
como base de una mejor y mayor capacidad diagnóstica 
y, por ende, de una mayor eficacia terapéutica.
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RESUMEN
La esquizofrenia de inicio temprano (EOS-menores 

de 15 años-) y de inicio muy temprano (VEOS-menores 
de 13 años-) son un cuadro raro (12-33% y 1% de las 
esquizofrenias respectivamente) que se continúa con 
la esquizofrenia del adulto, pero que posee un peor 
pronóstico que ésta al asociar síntomas más variados y 
una peor respuesta al tratamiento psicofarmacológico 
(en el 50% de los casos fracasan los fármacos de 
primera línea, considerándose también en estas edades la 
clozapina como tratamiento de tercera línea en los casos 
definidos como refractarios).

Palabras clave: EOS, VEOS, Refractarios/
refractariedad, clozapina.

ABSTRACT
Early onset schizophrenia (EOS-under 15 years-) and 

very early onset schizophrenia (VEOS-under 13 years-) is 
a rare condition (12-33% and 1% of all cases respectively) 
which continues with adult schizophrenia, but has a worse 
prognosis due to associating more varied symptoms and 
a poorer response to psychopharmacological treatment 
(first-line drugs fail in 50% of patients, considering at this 
age, too, clozapine as third line treatment in refractory 
cases)

Key words: EOS, VEOS, Refractory/Refractoriness, 
clozapine.

INTRODUCCIÓN
Se presenta el caso de un paciente con inicio de 

clínica psicótica en la infancia, valorado en la Unidad 
de Salud Mental Infanto-juvenil de nuestra área sanitaria 
a la edad de 13 años, confirmándose la existencia de 
clínica psicótica positiva y alteraciones conductuales. 
Se inicia tratamiento neuroléptico, que progresivamente 
se fue optimizando y sustituyendo debido a la no 
respuesta a dosis plenas y tiempo adecuado, precisando 
recurrir finalmente a una tercera línea de antipsicóticos 
(clozapina).

A propósito de este caso, reflexionar sobre la 
gravedad de la psicosis de inicio muy/temprano, dada la 
posibilidad de manifestación inicial polimorfa además de 
una peor respuesta al tratamiento farmacológico, lo cual 
condiciona un pronóstico generalmente desfavorable.

CASO CLÍNICO
1.-Anamnesis:
Varón de 14 años, extranjero, residente en medio 

urbano nacional desde hace cinco años con sus padres 
(consanguíneos) y sus dos hermanas. Repite 1º curso de 
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la ESO donde se le ha concedido adaptación curricular 
para todas las asignaturas, destacando la presencia 
de dificultades académicas desde el inicio de su 
escolarización. Como antecedentes somáticos destaca un 
ingreso en país de origen durante seis meses por fiebre, 
a la edad de dos años y sin datos del diagnóstico final. 
Como antecedentes psiquiátricos familiares destacan 
síndrome psicótico con aparente resolución completa, 
probable síndrome de dependencia alcohólica y varios 
síndromes depresivos en varios familiares de 3º grado.

A la edad de 12 años el paciente presentó en un 
primer momento aislamiento, irritabilidad, hipobulia, 
dificultades para la concentración, insomnio, progresando 
a los seis meses a risas inmotivadas y soliloquios, 
sospechándose pródromo psicótico en una primera 
valoración psicológica que no se llegó a completar. Con 
13 años, en su país natal se le prescriben 400 mg/día de 
ácido valproico, pero sin un diagnóstico claro. Un mes 
más tarde retoma consultas ambulatorias en España, 
remitido por Pediatría, por presentar alteraciones del 
comportamiento y hostilidad tanto en el medio familiar 
como escolar, por lo que se añade aripiprazol hasta 15 
mg/día, con escasa respuesta por lo que se decide su 
ingreso hospitalario.

2.-Exploración física: Sin anormalidades.

3.-Exploración psicopatológica:
Vigil, orientado en las tres esferas. Inquietud 

psicomotriz. Cierta inadecuación conductual. 
Perplejidad. Risas inmotivadas. Disprosexia. Discurso 
no espontáneo, parco, con respuestas automáticas y 
principalmente monosilábicas. Autorreferencialidad. 
No verbalizaciones de contenido delirante, sin poder 
descartar dicha ideación. Bloqueos del pensamiento. 
Afecto restringido. Alteraciones sensoperceptivas de 
tipo auditivo (voces múltiples, masculinas y femeninas, 
de carácter egodistónico que comentan la actividad e 
insultan) y dudosas visuales. Insomnio de conciliación. 
Apetito conservado.

4.-Pruebas complementarias
Electroencefalograma, resonancia magnética cerebral, 

estudio metabólico, hematimetría, bioquímica, hormonas 
tiroideas, anticuerpos antitiroideos, cobre plasmático, 
ceruloplasmina, ASLO y niveles de glucosaminoglucanos 

normales. Tóxicos en orina negativos. Anticuerpos 
antiNMDA no se detectan.

5.- Diagnóstico: Esquizofrenia indiferenciada (F20.3, 
CIE-10).

6.-Tratamiento hospitalario
En un principio aumento de aripiprazol hasta 30 mg/

día, inicio de quetiapina y retirada progresiva de ácido 
valproico. Debido a persistencia de la clínica al mes 
del ingreso se decide cambio cruzado de aripiprazol 
por risperidona hasta 5 mg/día (con la que se observa 
hiperprolactinemia secundaria) e incremento de 
quetiapina hasta 600 mg/día.

7.-Evolución
Progresiva e importante mejoría a nivel conductual tras 

dos meses de ingreso, aunque persistiendo clínica positiva 
atenuada, y por ello se decide intentar seguimiento 
ambulatorio. Un mes después se incrementa las dosis 
de risperidona hasta 6 mg/día, manteniendo a mismas 
dosis la quetiapina, debido a empeoramiento clínico, 
destacando perplejidad e importante desinhibición 
sexual en el medio escolar, por lo que se decide nuevo 
ingreso hospitalario. Debido a la escasa respuesta 
clínica se procede a retirada progresiva (durante 1 mes) 
de tratamiento previo e inicio de clozapina, siguiendo 
medidas de control establecidas según protocolo, con 
titulación lenta y progresiva (durante 2.5 meses), con 
dosis de hasta 350 mg/día se observa empeoramiento 
clínico (angustia psicótica, gran inquietud, insomnio, 
masturbación e ingesta compulsivas y aumento de la 
clínica positiva siendo precisa también la administración 
de ansiolíticos y observándose un episodio de galactorrea 
y enuresis nocturna). En ese momento no se incrementa la 
dosis de clozapina por progresivo descenso de neutrófilos 
, decidiéndose potenciar el tratamiento con amisulpiride 
hasta 600 mg/día, observándose mejoría, contacto social 
más adecuado, persistiendo escasa espontaneidad en su 
discurso, con contenido pobre y reiterativo, alteraciones en 
la volición, distraibilidad y ensimismamiento puntual, así 
como alucinaciones auditivas atenuadas sin repercusión 
emocional-conductual. Se decide el alta hospitalaria, tras 
3.5 meses de internamiento, manteniéndose estable en las 
consultas ambulatorias y restableciéndose los valores de 
leucocitos/neutrófilos en los controles hematológicos.
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Esquizofrenia de inicio en la infancia/adolescencia y 
respuesta a psicofármacos: un binomio complejo

DISCUSIÓN
Los términos esquizofrenia de inicio temprano 

(Early onset Schizophrenia), en menores de 15 años, y 
esquizofrenia de inicio muy temprano (Very Early onset 
Schizophrenia), en menores de 13 años, suponen el 12-
33% y 1% de las esquizofrenias respectivamente. Son 
por lo tanto poco frecuentes, y aunque se continúan con 
la esquizofrenia del adulto, poseen peor pronóstico que 
ésta por presentar mayor carga genética, vulnerabilidad 
psicosocial, anomalías en el desarrollo (síntomas 
neurológicos menores, trastornos del lenguaje) y peor 
respuesta al tratamiento (el 50% responden mal a fármacos 
de primera línea), por lo tanto la refractariedad es más 
frecuente (fracaso de dos antipsicóticos a dosis plenas 
para edad/peso durante 4-6 semanas), condicionando un 
pronóstico generalmente desfavorable.

En la práctica clínica con pacientes jóvenes también 
se usan como primera línea de tratamiento los 
antipsicóticos de segunda generación1 ,siendo los más 
empleados risperidona, quetiapina y olanzapina 2. 
Según guías clínicas3 han de emplearse inicialmente en 
monoterapia, y han de mantenerse el tiempo suficiente 
(4-6 semanas) y a dosis plenas (en función del peso); de 
no haber respuesta, se cambiará a otro antipsicótico (2ª 
línea-procediendo de la misma manera anteriormente 
descrita-) o combinación de dos antipsicóticos; de 
proseguir sin respuesta, se pasará a la 3ª línea, siendo 
la clozapina más efectiva4 para el tratamiento de la 
esquizofrenia refractaria en niños/adolescentes, a pesar 
del posible número importante de efectos secundarios: 
riesgo potencial de neutropenia (mayor que en adultos), 
disminución del umbral convulsivo, acatisia (mayor 
que en adultos) y aumento de peso. Según las guías 
farmacológicas la dosis inicial ha de ser de 12,5 mg/día, 
con incremento progresivo y lento (12,5-25 mg/día cada 
dos o tres días) hasta una dosis terapéutica de 350-550 mg/
día, administrándose en dos o tres tomas diarias. Si bien 
existen casos refractarios a la clozapina, entendiéndose 
esta entidad como la no respuesta al cabo de seis meses; 
las estrategias terapéuticas se basan en la potenciación 
con otros fármacos, principalmente estabilizadores y 
antipsicóticos de segunda generación.

Aunque el presente caso no cumple los criterios de 
refractariedad a la clozapina, se decidió la combinación 
con amisulpride antes de aumentar la dosis de clozapina 
por el estado de alerta ante la disminución de leucocitos. 
La literatura en adultos existente hasta la fecha refiere 
que la asociación clozapina-amisulpride5 es útil para 
la sintomatología positiva y negativa, incluyendo los 
casos en los que ambos fármacos fueron ineficaces 
individualmente; permitiendo además la reducción 
de la dosis de clozapina en relación a la monoterpia, 
con disminución de los efectos secundarios. También 
se han publicado casos de adecuada respuesta con 
este tratamiento en adolescentes6 presentando buena 
tolerancia y efectos secundarios leves, siendo los más 
frecuentes la sialorrea, sedación y acatisia. No obstante 
se necesitan más estudios en esta franja etaria sobre la 
combinación farmacológica en los casos de resistencia a 
la clozapina.
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Me he enfrentado al Tratado de psiquiatría del niño 
y el adolescente cocinado, preparado y servido por 
María Jesús Mardomingo. Debo confesar que de tal 
enfrentamiento he salido conmocionado; incluso algo 
emocionado. En esta crítica heterodoxa intentaré explicar 
por qué. Será heterodoxa porque ante las características e 
implicaciones de la obra y ante la personalidad y amistad 
de la autora no se me pueden exigir muchas ortodoxias.

En el año 1994 María Jesús Mardomingo (MJ a 
partir de ahora) publicó la primera versión de su obra. 
Ya fue un impacto, puesto que se trataba de la primera 
obra publicada originalmente en español dedicada a la 
Psiquiatría de niños y adolescentes plasmando una visión 
contemporánea, realmente actualizada, apuntando una 
globalidad innovadora en aquel aquí y ahora, es decir en 
aquel allí y entonces. MJ dio un salto cualitativo en la 
consideración científica disfrutada hasta tal evento. O así 
lo pensé y viví yo.

Pero han transcurrido 21 años. Muchas son las cosas 
que han cambiado. Todos hemos cambiado. La Psiquiatría 
general ha cambiado; la de niños y adolescentes mucho 
más. La velocidad del cambio nos tiene anonadados y, 
con frecuencia, desbordados. Genética y epigenética, 
neurobioquímica y neurofisiología, procedimientos 
de neuroimagen, recursos de evaluación, sistemas de 
clasificación y diagnóstico, adelantos terapéuticos tanto 
farmacológicos como psicosociales, mejoras en los 
diseños y tratamientos estadísticos en investigación, son 
sólo algunos de los personajes crecidos y desarrollados 
con evidente vitalidad en Paidopsiquiatría durante las 
dos últimas décadas. La avalancha de descubrimientos 
y conocimientos verificados va dejando atrás a gran 
velocidad planteamientos y modelos explicativos, que, 
aunque todavía defendidos por resistentes impermeables 
al desaliento, han demostrado progresivamente su 
obsolescencia,  su tufo cada vez más arqueológico. 

Las revistas internacionales de Psiquiatría infantil y 
juvenil se han situado en el nivel superior del factor de 
impacto. Las de Psiquiatría general cada vez publican 
más estudios concernientes a la Paidopsiquiatría. Y ésta 
cada vez se nutre más de conocimientos originados en la 
investigación psiquiátrica general. El desarrollo en todas 
direcciones, tanto en amplitud como en profundidad, de 

nuestra especialidad ha determinado que muchos clínicos 
dedicados a la psiquiatría infantil deban especializarse; 
no es posible ya abarcarlo todo ni investigarlo todo. 
Para mantenerse al día de los progresos sobrevenidos 
en las distintas áreas ha sido y es preciso hacerse con 
los grandes textbooks colectivos, recopilatorios. Así las 
sucesivas ediciones de las obras dirigidas por Rutter y 
Taylor, Lewis, Wiener y Dulcan, o/y Dulcan están en las 
bibliotecas de muchos profesionales preocupados por su 
formación e información. 

En este contexto y en este momento ve la luz pública 
la Psiquiatría del niño y del adolescente de MJ. MJ la ha 
elaborado con la misma disposición e intenciones que en 
1994. Pero lo primero que observa quien se acerque a esta 
obra es que tiene 1.220 páginas de gran formato; o sea, 
563 páginas más que la primera versión. Es un fiel reflejo 
del extraordinario desarrollo que nuestra especialidad 
ha experimentado en las dos últimas décadas. Toda la 
obra está muy mejorada desde una perspectiva didáctica, 
mediante tablas, figuras y glosarios sumamente 
ilustrativos y útiles, lo que se suma a la claridad y 
concisión expositivas y al rigor terminológico a que la 
autora nos tiene acostumbrados.

La obra se estructura en cinco partes bastante bien 
definidas. La primera, “Historia y concepto”, introduce 
el texto a la Psiquiatría de niños y adolescentes, 
manteniendo los mismos apartados de la primera 
versión. El capítulo dedicado a “Investigación y 
docencia” es muy representativo de la ejemplaridad 
docente de la obra. La segunda parte, “Fundamentos 
neurobiológicos” está aumentada en 25 páginas como 
corresponde a la actualización de un tema central, 
ineludible, con frecuencia definitorio en la presente 
visión de la psicopatología. El capítulo sobre “Genética” 
es excelente, aunque he encontrado a faltar un apartado 
dedicado específicamente a epigenética. Los capítulos 
dedicados a neurotransmisión, psicoinmunología o 
psiconeuroendocrinología me han despertado la nostalgia 
de ser estudiante para poder aprender esos temas dada 
la claridad expositiva dentro de la complejidad de las 
materias tratadas. 

Todos los grandes cuadros de la psicopatología de 
niños y adolescentes están rigurosamente escritos, y 
notablemente ampliados respecto a la versión anterior. 
La depresión ha quedado separada del trastorno bipolar. 
Como es lógico, el TDAH ha sustituido al antiguo trastorno 
hipercinético. En el capítulo dedicado al autismo me ha 
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sorprendido que la autora no haya utilizado el término 
(y concepto más bien dimensional) de “trastornos del 
espectro autista”. La esquizofrenia, tan olvidada en los 
estudios de menores de hace veinte años, se ve descrita 
en esta obra a lo largo del doble de páginas que en su 
primera versión. En el capítulo dedicado a trastornos de la 
identidad sexual se desarrolla la disforia de género, lo que 
no ocurría en la anterior obra. Y aparecen tres capítulos 
nuevos, uno de ellos obligado (no siéndolo hace 20 años, 
por razones de todos conocidas), los trastornos por abuso 
de sustancias, y otros dos, también imprescindibles para 
el estudiante y para el clínico: discapacidad intelectual y 
trastornos del aprendizaje. 

La parte dedicada a “Tratamiento” está muy bien 
sistematizada, es muy completa, se extiende a lo largo de 
115 páginas, y no existía como apartado autónomo en la 
primera versión. Acaba con un capítulo, también nuevo, 
dedicado a urgencias psiquiátricas, y con otro, ineludible 
(pero habitualmente eludido), dedicado a principios 
éticos de la práctica psiquiátrica.

Al grano: este Tratado de psiquiatría del niño y 
del adolescente es un conjunto de monografías muy 
bien estructuradas, sumamente didácticas, bien 
y rigurosamente escritas, actualizadas, y con una 
extraordinaria fundamentación bibliográfica (la mayoría 
de los capítulos se mueve entre las 200 y las 400 
referencias). Todo ello, realizado por una sola persona, 
extendido a lo largo y ancho de 2.500 páginas, supone un 
esfuerzo laboral, una tenacidad realizadora, una visión de 

la globalidad de la paidospsiquiatría, y una claridad de los 
objetivos científicos y pedagógicos de una obra de estas 
características, que obliga, desde la más sana (?) envidia, 
a felicitar a la autora, a agradecérselo sinceramente y 
a felicitarnos todos los del gremio por el contrario con 
una obra así, realizada por “uno de nosotros”. Como nos 
ocurre a todos, MJ puede tener colegas que discrepen o 
disientan de ella por esa o aquella cuestión, que discuten 
o hayan tenido ganas de discutir con ella por uno u otro 
motivo. Lo que nadie va a poder negarle es el hito técnico/
didáctico que ha establecido con esta obra. Mientras su 
actualización esté vigente voy a mantener en segundo 
plano los Taylor, Dulcan o Lewis, tratados que, siendo 
muy apreciables, son colectivos, no siempre alcanzan la 
coherencia deseable, y en sus capítulos pecan a veces de 
reiterativos.

Ya desde ahora, inicio la espera anhelante de la 
siguiente versión del Tratado que, a buen seguro, MJ 
tiene sembrada en algún lugar de su mente. Aunque 
ahora mismo seguro que lo niega. Pero una vez sentado 
el precedente… Estemos a la espera.

Josep Toro

Nota para Editoriales: aquellos libros cuya revisión 
y reseña sean de su interés, deben remitirse a la di-
rección de la Secretaría de Redacción, indicada al 
inicio de cada número de la revista.



La revista de Psiquiatría Infanto-Juvenil (abreviado: Rev 
Psiquiatr Infanto-Juv), de periodicidad trimestral, es la publi-
cación oficial de la Asociación Española de Psiquiatría del Niño 
y del Adolescente (AEPNYA), y tiene la finalidad de participar, 
a través de su publicación, en la mejora de la calidad de la 
asistencia clínica, de la investigación, de la docencia y de la 
gestión de todos los aspectos (teóricos y prácticos) relaciona-
dos con la psiquiatría del niño y el adolescente. Por ello, está 
interesada en la publicación de manuscritos que se basen en 
el estudio de estos contenidos desde sus distintos y diversos  
puntos de vista: genético, epidemiológico, clínico, psicoterá-
pico, farmacológico, socio-sanitario, etc., así como desde el 
punto de vista social, cultural y económico.

La revista de Psiquiatría Infanto-Juvenil se adhiere a los Re-
quisitos Uniformes para Manuscritos presentados a Revistas 
Biomédicas (5ª edición, http://www.icmje.org): Comité Inter-
nacional de Editores de Revistas Médicas, y las Normas de 
Vancouver, 1997.

Los originales para publicación deberán enviarse a la 
Secretaría Técnica de la Revista, a través de su correo 
electrónico, dirección.revista@aepnya.org, o del sistema 
disponible en su pagina web, www.aepnya.com, en la sección 
“Información para autoras/es”. La Secretaría acusará recibí de 
los originales entregados e informará en su momento acerca 
de su aceptación y de la fecha de posible publicación.

Esta Normas de Publicación recogen los aspectos generales 
más utilizados en la redacción de un manuscrito. En aquellos 
casos en que estas normas sean demasia do generales para 
resolver un problema específico, deberá consultarse la página 
web del International Committee of Medical Journal Editors 
(http://www.icmje.org) .

Los originales se presentará a doble espacio y con márge-
nes suficientes, escritos en cualquier procesador de texto es-
tándar (a ser posible en WORD). Las hojas irán numeradas. En 
la primera página debe colocarse, en el orden que se cita, la 
siguiente información:
a) Título original (en español e ingles).
b) Inicial del nombre y apellidos del autor/autores.
c) Nombre del Centro de trabajo. Población.
d) Dirección del primer firmante y del autor al que se deba diri-

gir la correspondencia (incluyendo una dirección de correo 
electrónico).

e) si el trabajo ha sido financiado, debe incluirse el origen y 
numeración de dicha financiación.

f) Si una parte o los resultados preliminares del trabajo han 
sido presentados previamente en reuniones, congresos 
o simposios, debe indicarse su nombre, ciudad y fecha, y 
deberá remitirse con el manuscrito el trabajo presentado, 
para certificar que el original contiene datos diferentes o 
resultados ampliados de los de la comunicación.

La segunda página corresponderá al Resumen y Palabras 
Clave. El resumen se hará en español e inglés, se presentará 
en hoja aparte y tendrá una extensión máxima de unas 250 
palabras. Presentará una estructuración similar a la del manus-
crito (vg., en el caso de artículos originales, Introducción, Obje-
tivos, Material, Métodos, Resultados y Conclusiones). Para las 
secciones de Casos Clínicos y Comentarios Breves se incluirá 
un resumen de 150 palabras aproximadamente. A continuacio-
nes indicarán hasta un máximo de cinco Palabras Clave elegi-
das de acuerdo con las normas de los índices médicos de uso 
más frecuente (Medical Subject Headings del Index Medicus), 
se tal manera que el trabajo pueda codificarse a través de ellas 
(cf. http://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html).

En general, es deseable el mínimo de abreviaturas en el tex-
to, aceptándose los términos empleados internacionalmente. 
Las abreviaturas serán definidas en el momento de su primera 
aparición. Cuando existan tres o más abreviaturas se reco-
mienda su listado en una tabla presentada en hoja aparte.

Los fármacos deben mencionarse por su nombre genérico.
El aparataje utilizado para realizar técnicas de laboratorio y 

otras deben ser identificados por la marca y la dirección de sus 
fabricantes.

Los instrumentos de evaluación deben ser identificados por 
su nombre original, el traducido al español si existiera, su/s 
autor/es, año, e indicaciones sobre cómo obtenerlo (editorial, 
web de origen, etc.)

Los manuscritos pueden ser enviados para cualquiera de las 
Secciones de la Revista: Artículos Originales, Artículos de Re-
visión, Casos Clínicos, Comentarios Breves, Cartas al Director 
y Notas Bibliográficas. No obstante, será el Comité Editorial 
quien tomará la decisión definitiva respecto a la Sección co-
rrespondiente a cada manuscrito.

Los manuscritos aceptados quedarán como propiedad per-
manente de la Revista de Psiquiatría Infanto-Juvenil,  y no 
podrán ser reproducios en parte o totalmente sin permiso de 
la misma. Todos los manuscritos deben ser inéditos, y no se 
aceptarán trabajos publicados en otra revista.
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1.-Artículos Originales
Se consideran tales los trabajos de investigación originales 

sobre cualquiera de la áreas de interés de la Revista.
Como norma general, cada sección del manuscrito debe 

empezar en una página nueva, y estructurándose éste bajo la 
siguiente secuencia:

1. Primera página, tal y como se detalla más arriba
2. Resumen y Palabras claves (en español y en inglés), tal 

y como se detalla más arriba.
3. Introducción, en la que se explique el objeto del trabajo
4. Hipótesis y/o Objetivos
5. Material y Métodos, con la descripción del material utili-

zado y de la técnica y/o métodos seguidos
6. Resultados, con una exposición concisa de los datos 

obtenidos
7. Discusión
8. Conclusiones, y
9. Bibliografía (se recomienda no superar las 50 citas) 
En el caso de tratarse de ensayos clínicos, la Revista de 

Psiquiatría Infanto-Juvenil se adhiere a las condiciones defini-
das por la Declaración de Helsinki y sus ulteriores enmiendas 
(www.unav.es/cdb/ammhelsinki2.pdf), también desarrolladas 
en los Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Bio-
medical Journals  (http://www.icmje.org ). Para la publicación 
de ensayos clínicos deberá remitirse una copia de la aproba-
ción del protocolo de las autoridades sanitarias de los países 
en los que se desarrolla la investigación experimental.

2.- Artículos de Revisión
Se consideran tales los trabajos fruto de una investigación 

donde se analizan, sistematizan e integran los resultados de 
investigaciones publicadas o no publicadas, sobre un área de 
interés de la Revista, con el fin de dar cuenta de sus avances 
y las tendencias de desarrollo. Se caracterizan por presentar 
una cuidadosa revisión bibliográfica, y serán preferentemente 
revisiones sistemáticas.

Como norma general, cada sección del manuscrito debe 
empezar en una página nueva, y este debe estructurarse bajo 
la siguiente secuencia.:

1. Primera página, tal y como se detalla más arriba
2. Resumen y Palabras claves (en español y en inglés), tal 

y como se detalla más arriba
3. Introducción, en la que se explique el objeto del trabajo
4. Justificación y/o Objetivos de la Revisión
5. Métodos, si procede, de realización de la búsqueda y 

revisión bibliográfica
6. Desarrollo (la revisión propiamente dicha)
7. Conclusiones y
8. Bibliografía (se recomiendan entre 50 y 80 citas, aun-

que será flexible según el tema tratado)    

3.-Casos Clínicos y Comentarios Breves
Se considerarán tales los originales con tamaño muestral 

limitado, o que describan casos clínicos que supongan una 

aportación importante al conocimiento de la enfermedad, o 
que revisen brevemente aspectos concretos de interés para 
los contenidos de la Revista.

Los trabajos publicados como Casos Clínicos o Comentarios 
Breves tendrán una extensión máxima de 10 folios, pudiendo 
contener una o dos figuras y/o tablas y hasta 10 citas bibliográ-
ficas. Se estructurarán bajo siguiente secuencia:

1. Primera página, tal y como se detalla más arriba
2. Resumen y Palabras claves (en español y en inglés), tal 

y como se detalla más arriba
3. Descripción del caso clínico, o desarrollo del comen-

tario
4. Discusión
5. Conclusiones, y 
6. Bibliografía (se recomienda no superar las 10 citas)
 
4.- Cartas al Director
En esta sección se admitirán comunicaciones breves y co-

municaciones preliminares que por sus características puedan 
ser resumidas en un texto breve, así como aquellos comenta-
rios y críticas científicas en relación a trabajos publicados en la 
Revista, y, de forma preferiblemente simultánea, las posibles 
réplicas a estos de sus autores, para lo cual les serán remitidas 
las Cartas previamente a su publicación (derecho a réplica). La 
extensión máxima será de 750 palabras, el número de citas 
bibliográficas no será superior a 10, y se admitirá, de ser nece-
sario, una figura o una tabla.

5.- Notas Bibliográficas
En esta sección se incluirán comentarios sobre obras rele-

vantes por sus contenidos acerca de las áreas de interés de 
la Revista.

6.- Secciones Especiales
Bajo este epígrafe se publicarán trabajos de interés particu-

lar para la Revista y que, por sus características, no encajen en 
los modelos antedichos. En general, serán secciones de carác-
ter fijo y periódico, realizadas por encargo del Comité Editorial 
o a propuesta de autores socios de la AEPNYA, siempre con 
el compromiso del autor de mantener su periodicidad o con un 
diseño previo por parte de éste que indique la cantidad total de 
números de la Revista  que contendrán la sección.

7.- Agenda
La sección de Agenda podrá contener notas relativas a 

asuntos de interés general, congresos, cursos y otras activi-
dades que se consideren importantes para los lectores de la 
Revista.

8.,- Números Monográficos
Se podrá proponer por parte de los autores socios de AEP-

NYA o del Comité Editorial la confección de números mono-
gráficos. En cualquier caso, el Comité Editorial y los autores 
estudiarán conjuntamente las características de los mismos.



Tablas y figuras
Las tablas deben estar numeradas independientemente, 

con números arábigos, por su orden de aparición en el tex-
to, y deben contener el correspondiente título describiendo su 
contenido, de forma que sean comprensibles aisladas del texto 
del manuscrito. Estañan citadas en el texto en su lugar corres-
pondiente.

Los dibujos y gráficos especiales deberán presentarse 
en formato electrónico adecuado (preferiblemente jpg o tiff). 
Deberán llevar una numeración correlativa conjunta, estarán 
debidamente citados en el texto y sus pies explicativos irán in-
corporados al texto en el lugar de su cita. En caso de utilización 
de formatos informáticos especiales, los autores deben poner-
se en contacto con la Secretaría Técnica de la Revista para 
valorar la mejor solución. Si se reproducen fotografías o datos 
de pacientes, éstos no deben ser identificativos del sujeto, y se 
acompañarán del correspondiente consentimiento informado 
escrito que autorice su publicación, reproducción y divulgación 
en soporte papel y en Internet en formato de libre acceso en la 
Revista de Psiquiatría Infanto-Juvenil.

Bibliografía
Las referencias bibliográficas se presentarán todas la final 

del manuscrito, se numerarán por orden de aparición en el 
texto, y el número arábigo que corresponda a cada una será el 
que utilizará en el texto (entre paréntesis y en tamaño de letra 
igual al cuerpo del texto) para indicar que ese contenido del 
texto se relaciona con la referencia reseñada. Se recomienda 
incluir en la Bibliografía la citación de trabajos en español, 
considerados de relevancia por el/los autor/es, y en especial 
de la Revista de Psiquiatría Infanto-Juvenil.

Las citas deben ajustarse a las siguientes normas generales 
(normas de Vancouver:http://www.icmje.org):
   1.- Artículo estándar: Apellido(s) e inicial(es) del autor/es* (sin 

puntuación y separados por una coma). Título completo del 
artículo en lengua original. Abreviatura** internacional de 
la revista seguida del año de publicación, volumen (núme-
ro***), página inicial y final del artículo (Dunn JD, Reid GE, 
Bruening ML. Techiques for phosphopeptide enrichment 
prior to analysis by mass spectrometry. Mass Spectr Rev 
2010;29:29-54).
 *Se mencionarán todos los autores cuando sean seis o 
menos; cuando sean siete o más deben citarse los seis pri-
meros y añadir después las palabras “et al.” Un estilo similar 
se empleará para las citas de los libros y capítulos de libros.
** Las abreviaturas internacionales de las revistas pueden 
consultarse en la “List of Journals Indexed in Index Medi-
cus”, (http//www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=journals).
*** El número es optativo si la revista dispones de nº de 
volumen. 

2.-Libro: Autor/es o editor/es. Título del libro. Edición. Lugar de 
publicación: Editorial; Año (Hassani S. Mathematical phy-
sics. A morden introduction to its foundations. New York: 
Springer-Verlag; 1999).

3.-Capítulo del libro: Autores del capítulo. Título del capítulo. 
En Director/es o Recopilador/es o Editor/es del libro. Títu-
lo del libro. Edición. Lugar de publicación: Editorial; año. p. 
página inicial-final del capítulo (Tsytovich VN, de Angelis U. 
The kinetic approach to dusty plasmas. En Nakamura Y, 
Yokota T, Sukla PK. Frontiers in dusty plasmas. Amsterdam: 
Elsevier; 2000. p. 21-28).

5.- Comunicaciones a Congresos, Reuniones, etc.: Autor/es. 
Título completo de la comunicación. En: nombre completo 
del Congreso, Reunión, etc. Lugar de celebración, fechas 
(Coon ET, Shaw BE, Spiegelman M. Impacts of faulty geo-
metry  on fault system behaviors. 2009 Southern California 
Eartthquarke Center Annual Meeting. Palm Springs,  Calli-
fornia. September 12-16, 2009.

4.-Citas electrónicas: Consultar http://www.ub.es/biblio/citae-e.
htm. Formato básico: Autor de la página (Fecha de publi-
cación o revisión de la página, si está disponible. Título de 
la página o lugar. [Medio utilizado]. Editor de la página, si 
está disponible.  URL [Fecha de acceso]  (Land, T. Web 
extensión to American Psychological Association style 
(WEAPAS) [en línea]. Rev. 1.4. http://www.beadsland.com/
weapas [Consulta: 14 marzo 1997].

Si una referencia se halla pendiente de publicación deberá 
describirse como [en prensa], siendo responsabilidad de los 
autores la veracidad de esta.

Envío de manuscritos 
Los originales para publicación deberán enviarse a la Sec-

cretaría Técnica de la revista, a través de su correo electrónico, 
dirección.revista@aepnya.org, o del sistema disponible en su 
página web, www.aepnya.com, en la sección “Información para 
autor/es”. La Secretaría acusará recibí de los originales entre-
gados e informará en su momento acerca de su aceptación y 
de la fecha de posible publicación.

Todos los artículos deben acompañarse de una declaración 
de todos los autores del trabajo, manifestando que:

El manuscrito es remitido en exclusiva a la Revista de psi-
quiatría Infanto-Juvenil y no se ha enviado simultáneamente a 
cualquier otra publicación (ni está sometida a consideración), y 
no ha sido publicado previamente todo ni en parte. Esta última 
restricción no se aplica a los resúmenes derivados de las pre-
sentaciones en Congresos u otras reuniones científicas, ni a 
los originales que son extensión de los resultados preliminares 
del trabajo presentados previamente en reuniones, congresos, 
o simposios, debiendo en tal caso indicarse su nombre, ciudad 
y fecha, y remitirse junto con el manuscrito el trabajo presenta 
do para certificar que el artículo original contiene datos diferen-
tes o resultados ampliados de los de la comunicación.

Los autores son responsables de la investigación.

Los autores han participado en su concepto, diseño, análisis 
e interpretación de los datos, escritura y corrección, así como 
que aprueban el texto final enviado.



Los autores deberán especificar obligatoriamente si hay 
algún conflicto de interés en relación a su manuscrito. Espe-
cialmente, en estudios con productos comerciales los autores 
deberán declarar si poseen (o no) acuerdo alguno con las com-
pañías cuyos productos aparecen en el manuscrito enviado o 
si han recibido (o no) ayudas económicas de cualquier tipo por 
parte de las mismas. Si el trabajo ha sido financiado, debe in-
cluirse el origen y numeración de dicha financiación.

La Secretaría de Redacción acusará recibí de los originales 
entregados e informará en su momento acerca de su acepta-
ción y de la fecha de posible publicación. El manuscrito será 
inicialmente examinado por el Comité Editorial, y si se conside-
ra susceptible de aceptación lo revisará y/o lo remitirá, de con-
siderarse necesario, a al menos dos revisores externos consi-
derados expertos en el tema. El Comité Editorial, directamente 
o una vez atendida la opinión de los revisores, se reserva el 
derecho de rechazar los trabajos que no juzgue apropiados, 
así como de proponer las modificaciones de los mismos que 
considere necesarias. Antes de la publicación en versión im-
presa o electrónica del artículo, el autor de correspondencia 
recibirá por correo electrónico las pruebas del mismo para su 
corrección, que deberán ser devueltas en el plazo de los 4 días 
siguientes a su recepción. De no recibirse dicha devolución, 
se entenderá que dichas pruebas se aceptan como definitivas.

La editorial remitirá a cada uno de los autores que haya fa-
cilitado su correo electrónico copia facsimilar digital en PDF de 
cada trabajo.

Revisión y revisión externa (peer review)
Se remitirán a revisión externa todos los manuscritos no 

rechazados en primera instancia por el Comité Editorial. Los 
manuscritos se remiten al menos a dos revisores considerados 
como expertos por la Revista de Psiquiatría Infanto-Juvenil. 
La elección de los revisores para cada trabajo se realizará 
atendiendo al contenido del manuscrito. Dependiendo de los 
contenidos del manuscrito podrán solicitarse evaluaciones 
especializadas técnicas, estadísticas y farmacológicas, cuan-
do los trabajos se refieran a ensayos clínicos y utilización de 
fármacos. En cualquier caso, todo el proceso de revisión será 
confidencial y anónimo, remitiéndose a los revisores los ma-
nuscritos sin la autoría.

A través de los informe realizados por los revisores, el Comi-
té Editorial tomará la decisión de publicar o no el trabajo, pu-
diendo solicitar a los autores la aclaración de algunos puntos o 
la modificación de diferentes aspectos del manuscrito. En este 
caso, el autor cuenta con un plazo máximo de un mes para 
remitir una nueva versión con los cambios propuesto. Pasado 
dicho término, si no se ha recibido una nueva versión, se consi-
derará retirado el artículo. Asimismo, el Comité Editorial puede 
proponer la aceptación del trabajo en un apartado distinto al 
propuesto por los autores.

La editorial revisará los aspectos formales del trabajo, des-
critos en estas normas. Un manuscrito puede ser devuelto a 
sus autores por incumplimiento de las normas de presentación.
Una vez aceptados los trabajos, los manuscritos se someten 

a una corrección morfolingüistica y de estilo. Los autores po-
drán comprobar los cambios realizados al recibir las galeradas, 
aprobar dichos cambios o sugerir modificaciones.

RESPONSABILIDADES ÉTICAS
Las investigaciones origen de los artículos remitidos habrán 

de ajustarse a la Ley 14/2007 de 3 de julio de Investigación 
Biomédica y sus posteriores modificaciones, así como a la De-
claración de Helsinki y sus posteriores enmiendas, y deberá 
manifestarse en el apartado de Métodos que el protocolo de 
investigación y el consentimiento informado fueron aprobados 
por el correspondiente Comité de Ética, aportando certificado 
del hecho. Si pudiera sospecharse la identidad de un paciente, 
o si pretende publicarse una fotografía de éste, deberá presen-
tarse su correspondiente consentimiento informado.

En caso de existir conflictos de intereses, y/o de haber reci-
bido patrocinio o beca, deberán manifestarse siempre.

En caso del uso de animales para experimentación u otros fi-
nes científicos, deberá facilitarse la declaración de cumplimien-
to de las leyes europeas y nacionales (Real Decreto 1201/2005 
de 10 de octubre sobre protección de los animales utilizados 
para experimentación y otros fines científicos, y posteriores 
modificaciones y regulaciones).

Los autores son responsables de obtener los oportunos per-
misos para reproducir material (texto, tablas, figuras) de otras 
publicaciones.

En la lista de autores deben figurar únicamente aquellas per-
sonas que han contribuido intelectualmente al desarrollo del 
trabajo. En general, para figurar como autor se deben cumplir 
los siguientes requisitos:

1. Haber participado en la concepción y realización del 
trabajo que ha dado como resultado el artículo en cues-
tión.

2. Haber participado en la redacción del texto y en las po-
sibles revisiones del mismo.

3. Haber aprobado la versión que finalmente va a ser pu-
blicada. La Secretaría de Redacción declina cualquier 
responsabilidad sobre posibles conflictos derivados de 
la autoría de los trabajos.

El contenido del articulo debe ser completamente original, no 
haber sido publicado previamente, y no estar enviado a cual-
quier otra publicación ni sometido a consideración o revisión.

Esta última restricción no se aplica a los resúmenes deri-
vados de las presentaciones en Congresos u otras reuniones 
científicas, ni a los originales que son extensión de los resulta-
dos preliminares del trabajo presentados previamente en reu-
niones, congresos o simposios, debiendo en tal caso indicarse 
su nombre, ciudad y fecha, y remitirse junto con el manuscri-
to el trabajo presentado para certificar que el artículo original 
contiene datos diferentes o resultados ampliados de los de la 
comunicación. Los autores deben ser conscientes de que no 
revelar que el material sometido a publicación ha sido ya total 
o parcialmente publicado constituye un grave quebranto de la 
ética científica.



Los autores deben mencionar en la sección de Métodos que 
los procedimientos utilizados en los pacientes y controles han 
sido realizados tras obtención del correspondiente consenti-
miento informado. El estudio habrá sido revisado y aprobado 
por los comités de Investigación y/o Ética de la institución don-
de se ha realizado.

En el caso de la descripción de Casos Clínicos, cuando el 
paciente pueda ser reconocido por la descripción de la enfer-
medad o por las figuras que ilustren el artículo, deberá enviar-
se el correspondiente consentimiento informado con el permi-
so para la publicación tanto del texto del artículo como de las 
imágenes del mismo. Del mismo modo, los autores deberán 
declarar que han seguido los protocolos establecidos por sus 
respectivos centros sanitarios para acceder a los datos de las 
historias clínicas con el objeto de realizar este tipo de publica-
ción con finalidad de investigación/divulgación para la comuni-
dad científica.

VERIFICAR SIEMPRE ANTES DE REMITIR A LA SECRE-
TARÍA

   Compruebe el contenido de su envío:
1. Página titular incluyendo: título, lista de autores,  nom-

bre y dirección del centro, financiación, teléfono, e-mail.
2. Segunda página con resumen en español; resumen en 

inglés; palabras clave e español e inglés
3. Tablas y Figuras según el formato indicado, correcta-

mente numeradas e identificadas en el manuscrito
4. Bibliografía estrictamente según los requisitos señala-

dos en estas Normas de Publicación (no hacerlo podrá 
ser motivo de no aceptación)

5. Especificar la Sección de la Revista a la que se desea 
adscribir el manuscrito

6. Verificar las responsabilidades éticas y los conflictos de 
interés


