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Resumen

Introduccion: el trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad (TDAH) dispone de intervenciones
farmacoldgicas y los psicoestimulantes son de primera opcién; también se han usado otras alternativas
como los alfa agonistas (clonidina), de las que es importante conocer su efectividad y seguridad. Objetivo:
identificar, sintetizar y evaluar la mejor evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad de los alfa
agonistas en el tratamiento en déficit atencional en la poblacion de 6 a 19 afios. Métodos: se realizd una
revision sistematica de estudios de intervenciones, que evaluaron efectividad comparada entre alfa
agonistas y metilfenidato, que se midid en términos de funcionamiento educacional, funcionamiento
psicosocial, calidad de vida y efectos adversos, en las siguientes bases de datos hasta febrero de 2012 en
inglés y castellano: PubMed, Lilacs, Cochrane, DARE y Guideline. Los articulos que cumplieron con criterios
de inclusion, fueron evaluados por dos investigadores en forma independiente. Resultados: de los 34
estudios encontrados inicialmente, se incluyeron 3, entre ellos una revisién sistematica y 2 guias clinicas.
Conclusiones: la clonidina puede ser un tratamiento eficaz de segundo y tercer nivel para los sintomas de
TDAH, pero tiene un efecto menor que el de los estimulantes. Su uso se asocia con muchos efectos
secundarios.

Abstract

Introduction: Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is generally treated with pharmacological
interventions; psychostimulants are first choice. Other alternatives have been used such as alpha agonists
(clonidine), hence it is important to know its effectiveness and safety. Purpose: To identify, synthesize and
evaluate the best available evidence on the effectiveness and safety of alpha agonists in treating ADHD in
the 6-19 year-old population. Methods: A systematic review of intervention studies that evaluated
effectiveness comparing alpha agonists to methylphenidate was conducted. Outcomes measured were
educational performance, psychosocial functioning, quality of life and adverse effects. The following
databases were searched up to February 2012 in English and Spanish: PubMed/MEDLINE, Lilacs, Cochrane,
DARE and National Guideline Clearinghouse. The articles that met the inclusion criteria were assessed by
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two researchers independently. Results: Of the 34 studies found initially, three were included, among which
a systematic review and two clinical guidelines. Conclusions: Clonidine is considered an effective second
and third line treatment for ADHD symptoms, but it is less effective than stimulants. Its use is associated

with many side effects.

Introduccion

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH) ha sido definido como wun trastorno del
autocontrol, caracterizado clinicamente por dificultades en
la esfera de la atencidn, exceso de actividad motora y
deficiencias en el control de los impulsos (DSM-IV)!,
frecuentemente asociada a comorbilidades como la
ansiedad, agresividad, desadaptacion social y alteraciones
del comportamiento. El tratamiento del TDAH ha estado
limitado a intervenciones farmacoldogicas y no
farmacoldgicas. El tratamiento farmacoldgico es necesario
para la mayoria de los niflos con diagndstico de déficit
atencional, utilizdndose habitualmente psicoestimulantes.
La droga mas comunmente usada en este trastorno es el
metilfenidato, pero dado que existen autores que sugieren
el uso de alfa agonistas (clonidina) en este trastorno,
expresados a través de guias y algoritmos de amplio uso
(Diaz 2006%), de aqui la importancia de conocer su
seguridad, efectividad y efectos adversos en esta
patologia.

Esta revision tiene como objetivo identificar, sintetizar y
evaluar la mejor evidencia disponible sobre la efectividad
y seguridad de los alfa agonistas en los TDAH en la
poblacion entre 6 y 19 afos, en el funcionamiento
educacional, psicosocial y en la calidad de vida de los
nifos y adolescentes afectados.

Métodos

La revision sistematica se desarrolld en las siguientes
etapas: se realiz6 el planteamiento de la pregunta en
forma explicita lo que permitid realizar la busqueda
bibliografica en bases de datos electrénicas, con criterios
de inclusion referidos al grupo etario de estudio (entre 6 y
19 afios), se estudiaron revisiones sistematicas, guias de
practica clinica basadas en evidencia, informes de
evaluacién de tecnologias en salud y estudios primarios.
Se elaboraron criterios de exclusién y de analisis critico y
la sintesis de resultados se presenta con tablas resumen.

El nivel de evidencia se establece seguln criterios del
Grupo SIGN (Harbour 2001)°.

Los detalles del método se pueden consultar en Anexo 1.

Planteamiento de la pregunta en forma explicita

e ¢Cudl es la efectividad comparada de los alfa-agonistas
y el metilfenidato en el tratamiento de pacientes entre 6
y 19 afios de edad con déficit atencional, medida en
términos de funcionamiento educacional,
funcionamiento psicosocial, calidad de vida y efectos
adversos?
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Resultados

La estrategia de blsqueda fue realizada en forma
independiente y consensuada por los investigadores al
combinar las palabras claves en términos MeSH o
descriptores, mas los limites descritos segun su
disponibilidad en las bases de datos mencionadas y
excluyendo al revisar los titulos. Se pudo identificar un
total de 34 estudios: 10 revisiones sistematicas (RS), 17
estudios primarios (EP) sobre tratamiento, y 7 guias
clinicas basadas en evidencias.

De esta primera busqueda se seleccionaron finalmente
tres estudios, una revisidon sistematica y dos guias
clinicas, los cuales se analizaron en forma individual
(Tabla I).

Las exclusiones se efectuaron al revisar el resumen
disponible, en el cual se encontré que muchos de éstos no
tenian relacion al tema en estudio, se encontraban
duplicados por estar incluidos en la revision sistematica en
el caso de los estudios primarios, ser referencias en
idiomas diferentes al inglés o espafiol o no disponerse del
texto completo.

Caracteristicas de los estudios seleccionados
(Anexos 2y 3)

Se obtuvo una revisién sistematica de Connors 1999* que
evalué nifios y adolescentes hasta 18 afios que
presentaban sintomas de TDAH. Los estudios que
observaron muestras mixtas de nifios, adolescentes y
adultos, eran elegibles para su inclusion si la edad media
de la muestra tenia menos de 18 afios. Los diagndsticos
comorbidos incluyeron retraso en el desarrollo, los TICs y
el trastorno de conducta. El estudio fue realizado por el
departamento de psiquiatria de un hospital de Estados
Unidos. La intervencion fue con clonidina, en dosis diarias
que fueron de 0,10 a 0,24 mg/dia por una duracidn entre
3 y 51 semanas. En uno de los pacientes del ensayo
recibieron clonazepam concomitante, y en otros cuatro
pacientes recibieron la medicacion estimulante
concomitante. La eficacia se evalud por las escalas de
clasificacion para clinicos, padres y maestros, mas los
efectos adversos.

Se incluyeron en la revision 11 estudios (n=150), 8
ensayos controlados aleatorios (4 ensayos de grupos
paralelos y 4 ensayos cruzados) y 3 estudios no
controlados del tipo test-retest.

Los criterios de inclusién para la revision se informaron de
manera deficiente. Ademas, no existe una definicion clara
de TDAH vy los estudios que no utilizan una determinada
escala validada para el TDAH eran aun elegibles para su
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inclusion. Los resultados de la revision no se informaron
de forma clara y algunas caracteristicas de los estudios
fueron omitidas de las tablas, en particular las que
incluian los resultados, la definicion de TDAH y el nimero
de abandonos. Los resultados presentados en el texto
difieren de los presentados en las tablas y el 95% de los
intervalos de confianza fueron reportados soélo por uno de
los resultados en el resumen.

Resultados de los estudios seleccionados (Anexo
4)

El metaanalisis de Connor 1999% utilizando variables
ponderadas, reveld que la clonidina muestra un tamano
del efecto moderado de 0,58 +/- 0,16 (intervalo de
confianza 95%=0,27 hasta 0,89) en los sintomas del
TDAH en niflos y adolescentes con TDAH y comorbilidad
con trastornos de conducta. También presentd retraso en
el desarrollo TDAH y TICs significativos, evaluados por las
escalas de los clinicos, maestros y de los padres. Entre los
efectos secundarios, los mas comunmente reportados
fueron sedacién, en 9 de cada 10 estudios, e irritabilidad
en 6 de cada 10 estudios. Por lo tanto, la clonidina puede
ser un tratamiento eficaz de segundo nivel para los
sintomas de TDAH, pero tiene un tamafio menor que el
efecto de los estimulantes. El uso clinico de la clonidina se
asocia con muchos efectos secundarios.

Discusion

El metaanalisis de Connor 1999, con las debilidades
metodoldgicas que posee, concluye que la clonidina puede
ser un tratamiento eficaz de segundo nivel para los
sintomas de TDAH, pero tiene un tamafio menor que el
efecto de los estimulantes. El uso clinico de la clonidina se
asocia con muchos efectos secundarios. Las guias clinicas
de AACP’® y SIGN 2010° también lo mencionan como una
alternativa de tercera opcion, especificamente en

impulsividad, disturbios en el suefio y tics. Sugieren
mucha cautela y vigilancia en su uso.

Nivel de evidencia 2

Conclusiones

Los alfa agonistas (clonidina) pueden ser un tratamiento
eficaz de segundo y tercer nivel para los sintomas de
TDAH, pero tiene un tamafio menor que el efecto de los
estimulantes. Su uso clinico se asocia con muchos efectos
secundarios. Es necesario estudios de mayor calidad.

Fortalezas y limitaciones de la revision

Se realizd una amplia busqueda, sin limites de tiempo, en
una amplia base de datos electrénica, en dos idiomas
predominantes (inglés y espafiol), con revision de los
estudios por dos investigadores independientes. Dentro de
las limitaciones metodoldgicas y de los pocos articulos
incluidos, so6lo se pudo obtener una revisidon sistematica
con limitaciones en la blsqueda y analisis critco. No se
obtuvo estudios primarios y solo dos guias clinicas
basadas en evidencias analizan la pregunta realizada. En
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todos se mide la eficacia y los efectos adversos a corto
plazo. En general, se requieren investigaciones de mayor
calidad sobre la pregunta realizada.

Implicaciones para la practica

La clonidina puede ser un eficaz tratamiento de segundo y
tercer nivel para los sintomas de TDAH, su efecto es
menor que el de los estimulantes y se asocia con muchos
efectos secundarios.

Notas

Esta revision sistematica forma parte de un grupo de 8

revisiones sistematicas sobre diagndstico y tratamiento de

trastorno por déficit atencional e hiperactividad, todos los
cuales se publican en este nimero de Medwave. Los
articulos son:

1. Evaluacién del test de Conners y de inteligencia en el
diagndstico del déficit atencional en poblacion entre 6
y 19 afios: revisidén sistematica.

(doi: 10.5867/medwave.2012.07.5469)

2. Evaluacion del electroencefalograma, tomografia
computarizada y resonancia magnética como métodos
diagnosticos para déficit atencional en poblacién entre
6 y 19 afios: revision sistematica.

(doi: 10.5867/medwave.2012.08.5470)

3. Evaluacion de la efectividad y seguridad de la
atomoxetina para déficit atencional en poblacién entre
6 y 19 afios: revision sistematica.

(doi: 10.5867/medwave.2012.07.5471)

4. Evaluacién de la efectividad y seguridad del
metilfenidato para déficit atencional en poblacién entre
6 y 19 afios: revision sistematica.

(doi: 10.5867/medwave.2012.08.5472)

5. Evaluacion de la efectividad y seguridad de la
anfetamina para déficit atencional en poblacién entre 6
y 19 afios: revision sistematica.

(doi: 10.5867/medwave.2012.08.5473)

6. Evaluacion de la efectividad y seguridad de los
antidepresivos para déficit atencional en poblacidon
entre 6 y 19 afios: revision sistematica.

(doi: 10.5867/medwave.2012.08.5474)

7. Evaluacion de la efectividad y seguridad de los alfa
agonistas para déficit atencional en poblacién entre 6 y
19 afios: revisidn sistematica.

(doi: 10.5867/medwave.2012.08.5475)

8. Evaluacion de la efectividad vy seguridad del
metilfenidato de accidn larga versus accién corta en el
déficit atencional en poblacién entre 6 y 19 afos:
revision sistematica.

(doi: 10.5867/medwave.2012.08.5476)

Fernando Novoa entrega una visién de contexto a estos
articulos en su editorial, Revisiones sistematicas en
aspectos de diagndstico y tratamiento del sindrome de
déficit atencional, también publicado en este nimero (doi:
10.5867/medwave.2012.08.5478).

Anexos

Anexo 1: Métodos
Anexo 2: Lista de criterios de evaluacion
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Anexo 3: Caracteristicas de los estudios seleccionados
Anexo 4: Resultados de los estudios seleccionados
Anexo 5: Abreviaturas
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Tabla

Fuente

Medline

DARE / HTA Database
Lilacs

COCHRANE

NCG

Total encontrados

Excluidos con sus causas
o duplicados

Total seleccionados

N2 revisiones sistematicas N2 articulos primarios N2 guias clinicas
encontrados (analizadas) encontrados (analizados) (analizadas)
4 (0) 15 (3) 0
4(1) 0 0
1(0) 2(0) 0
1(0) 0 1(0)
0 0 7 (02)
10 (1) 17 (0) 07 (02)
09 17 05
1 0 02

Tabla I. Bases de datos y estudios encontrados y seleccionados para evaluacién de los alfa agonistas en el
tratamiento en déficit atencional en la poblacién entre 6 y 19 afios.
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