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Resumen

Abstract

La evidencia actual confirma la alta comorbilidad entre el trastorno
por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) y trastorno por
uso de sustancias (TUS). Esta revision resume las intervenciones
farmacolégicas y psicosociales que se han evaluado en pacientes con
TDAH y TUS, y ofrece recomendaciones mediante el enfoque GRADE.
Nuestros resultados sugieren: 1) En pacientes con TDAH vy trastorno
por uso de alcohol, la atomoxetina es recomendable para reducir los
sintomas de TDAH (recomendacion débil) y el craving de alcohol
(recomendacién débil). 2) En pacientes con TDAH y trastorno por
uso de cannabis, la atomoxetina es recomendable para mejorar los
sintomas de TDAH (recomendaciéon débil), no para reducir el uso
de cannabis (recomendacién débil). 3) En pacientes con TDAH vy
trastorno por uso de cocaina, el metilfenidato no es recomendable
para mejorar los sintomas de TDAH o para reducir el uso de cocaina
(recomendacién débil). 4) En pacientes con TDAH y trastorno por

uso de nicotina, es recomendable el metilfenidato para mejorar los

Substantial evidence has confirmed the high comorbidity between
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) and a substance
use disorder (SUD). This review synthesizes the pharmacological
and psychosocial interventions conducted in ADHD and SUDs, and
provides clinical recommendations using the GRADE approach.
Our results suggest: 1) In patients with ADHD and alcohol use,
atomoxetine is recommended to reduce ADHD symptoms (weak
recommendation) and alcohol craving (weak recommendation). 2)
In patients with ADHD and cannabis use disorder, atomoxetine is
recommended to improve ADHD symptoms (weak recommendation),
not to reduce cannabis use (weak recommendation). 3) In patients
with ADHD and cocaine use disorder, methylphenidate is not
recommended to improve ADHD symptoms or to reduce cocaine use
(weak recommendation). 4) In patients with ADHD and comorbid
nicotine use disorder, methylphenidate is recommended to improve
ADHD symptoms

(weak recommendation). Psychoestimulants,
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sintomas de TDAH (recomendacién débil). Los psicoestimulantes,
como metilfenidato o lisdexanfetamina, no son recomendables para
reducir el uso de nicotina (recomendacion débil). 5) Respecto de los
pacientes con TDAH y cualquier TUS, el uso de los psicoestimulantes
es recomendable para mejorar los sintomas de TDAH (recomendacion
débil), no para reducir el uso de sustancias (recomendacién débil) o
para mejorar la retenciéon del tratamiento (recomendacién fuerte).
En estos pacientes, el uso de atomexetina es recomendable para
mejorar los sintomas de TDAH (recomendacién débil), no para
reducir el uso de sustancias (recomendacion débil) o para mejorar la
retencion del tratamiento (recomendacion fuerte). La atomoxetina y
los psicoestimulantes parecen ser seguros en pacientes con cualquier
TUS (recomendacion fuerte). Nuestra revision sugiere la necesidad
de realizar mas investigaciones en esta area y de estudios aleatorizados,
multicéntricos y de mayor tamano muestral para proporcionar mas
evidencia definitiva y concluyente.

Palabras clave: Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad;
TDAH; uso de sustancias; cannabis; cocaina; alcohol; nicotina;

psicoestimulantes; metilfenidato; lisdexanfetamina; atomoxetina.

a evidencia actual confirma la alta comorbilidad
entre el trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad (TDAH) y el trastorno por uso
de sustancias (TUS), con una estimacién de la
presencia de TDAH en casi uno de cada cuatro pacientes
con TUS
Ademas, casi el 50% de pacientes adultos con TDAH pue-

(van Emmerik-van Oortmerssen et al., 2012).

den sufrir de un trastorno por uso de cannabis como6rbido
(Torgersen, Gjervan y Rasmussen, 2006), el 45% de trastor-
no por uso de alcohol (Biederman, Wilens, Mick, Faraone
y Spencer, 1998), el 40% de dependencia a la nicotina (Po-
merleau, Downey, Stelson y Pomerleau, 1995), el 21% de
trastorno por uso de cocaina (Lambert y Hartsough, 1998)
y el 30% de dependencia a otras drogas de abuso (Wilens,
2004).

No se entiende por completo el mecanismo de la asocia-
cién entre TUS y TDAH. La impulsividad se ha postulado
como factor vinculante entre ambos trastornos, dado que
el deterioro del control de la impulsividad, caracteristico
de los pacientes con TDAH, resultaria en un aumento del
uso de sustancias y, por tanto, en mayor riesgo de desarro-
llar un TUS (Urcelay y Dalley, 2012). Los pacientes con
TDAH también podrian automedicarse para mejorar los
sintomas de TDAH (Khantzian, 1985; Wilens et al., 2007).

La presencia de TDAH impacta de manera negativa el
TUS. Los pacientes con TDAH son mds propensos a ini-
ciar el uso de drogas a una edad temprana (Wilens, Bie-
derman, Mick, Faraone y Spencer, 1997) y la gravedad de
TUS es mas elevado entre pacientes con TDAH (Pérez de
Los Cobos et al., 2011), con un mayor riesgo de recaiday
de abandono del tratamiento (Humfleet et al., 2005). Ade-
mas, el uso de drogas en pacientes con TDAH aumenta la

such as methylphenidate or lisdexamfetamine dimesylate, are not
recommended to reduce nicotine use (weak recommendation).
5) Regarding patients with  ADHD and any SUD, the use of
psychostimulants is recommended to improve ADHD symptoms
(weak recommendation), not to reduce substance use (weak
recommendation) or to improve retention to treatment (strong
recommendation). In these patients, the use of atomoxetine is
recommended to improve ADHD symptoms (weak recommendation),
not to decrease substance use (weak recommendation) or to improve
retention to treatment (strong recommendation). Atomoxetine and
psychostimulants appear to be safe in patients with any SUD (strong
recommendation). Our review suggests the need for more research in
this area and for larger, multisite, randomized studies to provide more
definite and conclusive evidence.

Keywords: Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder; ADHD; substance
cannabis; cocaine; alcohol; nicotine;

use; psychostimulants;

methylphenidate; lisdexamfetamine dimesylate; atomoxetine.

conducta delictiva (Mannuzza etal., 2010) y el riesgo de su-
frir accidentes mortales (Dalsgaard, Ostergaard, Leckman,
Mortensen y Pedersen, 2015).

Aunque el arsenal terapéutico para el tratamiento de
TDAH dispone de medicamentos efectivos, los pacientes
con patologia dual de TDAH y TUS rara vez reciben tra-
tamiento en la prdctica clinica con medicamentos para
TDAH (Castells, Ramos-Quiroga, Bosch, Nogueira y Casas,
2011a; Castells et al., 2011b; Cunill y Castells, 2016a; Cu-
nill, Castells, Tobias y Capella, 2016b). Esto se debe posi-
blemente a que la evidencia disponible sobre la eficacia
de los tratamientos farmacolégicos de TDAH en pacientes
con TUS comérbido es escasa 'y poco concluyente (Perez
De Los Cobos, Sinol, Perez y Trujols, 2014), y también a
la precaucion de los médicos que recetan los tratamientos
debido a la preocupacién por los efectos euforizantes de
los psicoestimulantes, el potencial riesgo de abuso (Wilens
et al., 2008a) y a las dudas acerca de la seguridad de los
estimulantes, particularmente del metilfenidato que pue-
de aumentar los efectos secundarios cardiovasculares de la
cocaina (Collins, Levin, Foltin, Kleber y Evans, 2006). Por
tanto, dada la alta prevalencia de concurrencia de TDAH
y TUS, en particular nicotina, cannabis, alcohol y cocaina,
y los efectos negativos de esta patologia dual, el manejo
de estos pacientes requiere recomendaciones basadas en
la evidencia.

Métodos

Formulacién de preguntas clinicas
De acuerdo con los principios de la medicina basada en
la evidencia, utilizamos la estructura PICO (Paciente-In-
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tervencion-Comparacion-Outcome/resultados  [Oxman,
Schiinemann y Fretheim, 2006; Guyatt et al., 2008]) para
formular la siguiente pregunta de revision: «; Cudl es el efecto
de una intervencion farmacologica y/o psicologica para el trata-
miento de pacientes adultos con TDAH y TUS?». La poblacién
objetivo de esta guia clinica era los pacientes mayores de
18 anos diagnosticados con TDAH y TUS (incluidos can-
nabis, cocaina, alcohol y/o nicotina). No se incluy6 el tras-
torno por consumo de opioides porque no se encontraron
revisiones sistematicas con o sin metaanalisis o ensayos cli-

nicos aleatorizados.

Biisqueda bibliogrifica

Realizamos una busqueda exhaustiva de la literatura en
MEDLINE, PsycINFO, Embase, Scopus, Web of Science,
Cochrane Library y Pubmed hasta mayo de 2018. Se utili-
zaron los siguientes términos de busqueda:

- Pubmed (psycological intervention)

((metaanalysis OR “meta analysis” OR “systematic re-
view”)) AND ((((“behavioral therapy” Or therapy OR “cog-
nitive therapy” OR “social skills” OR “contingency manage-
ment” OR “time out” OR “reinforcement programs” OR
“token economy” OR self-help OR “motivational interview”
OR mindfulness OR “cue exposure” OR self-control OR psy-
choeducation OR psychotherapy))) AND (((((“Attention
Deficit Disorder with Hyperactivity”[Mesh] OR ADHD))
AND (“substance abuse” OR “substance dependence” OR
“substance use” OR comorbidity OR misuse OR co-occurr*
OR coexist* OR concurren® OR “dual diagnosis” OR “dual
disorder” OR “dual pathology” OR “Diagnosis, Dual (Psy-
chiatry)”[Mesh])) AND (“Alcohol Drinking”[Mesh] OR
“Drinking Behavior”[Mesh] OR “alcohol use” OR “alcohol
abuse” OR “nicotine use” OR “Marijuana Abuse”[Mesh]
OR “Marijuana Smoking”[Mesh] OR “cannabis use” OR
“Cocaine-Related Disorders”[Mesh] OR “cocaine use” OR
“cocaine abuse” OR “substance abuse”)))).

- Limites: Young Adult: 19-44 years; Middle Aged: 45-64

years.

- Pubmed (exhaustive with systematic review and me-

taanalysis)

(((((“Attention Deficit Disorder with Hyperactivity”[-
Mesh] OR ADHD)) AND ((“Alcohol Drinking”[Mesh] OR
“Drinking Behavior”[Mesh] OR “alcohol use” OR “alcohol
abuse” OR “nicotine use” OR “Marijuana Abuse”[Mesh]
OR “Marijuana Smoking”[Mesh] OR “cannabis use” OR
“Cocaine-Related Disorders”[Mesh] OR “cocaine use” OR
“cocaine abuse” OR “substance abuse”) AND ( (adult[MeS-
H:noexp] OR middle age[MeSH] ) ))) AND ((“substance
abuse” OR “substance dependence” OR “substance use”
OR comorbidity OR misuse OR co-occurr®* OR coexist™*
OR concurren* OR “dual diagnosis” OR “dual disorder”
OR “dual pathology” OR “Diagnosis, Dual (Psychiatry)”[-
Mesh])AND ((metaanalysis OR “meta analysis” OR “syste-
matic review” OR systematic[sb])).

- Limites: Young Adult: 19-44 years; Middle Aged: 45-64

years.

(((((“Attention Deficit Disorder with Hyperactivity”[-
Mesh] OR ADHD)) AND ((“Alcohol Drinking”[Mesh] OR
“Drinking Behavior”[Mesh] OR “alcohol use” OR “alcohol
abuse” OR “nicotine use” OR “Marijuana Abuse”[Mesh]
OR “Marijuana Smoking”[Mesh] OR “cannabis use” OR
“Cocaine-Related Disorders”[Mesh] OR “cocaine use” OR
“cocaine abuse” OR “substance abuse”) AND ( (adult[MeS-
H:noexp] OR middle age[MeSH] ) ))) AND ((“substance
abuse” OR “substance dependence” OR “substance use”
OR comorbidity OR misuse OR co-occurr®* OR coexist*
OR concurren®* OR “dual diagnosis” OR “dual disorder”
OR “dual pathology” OR “Diagnosis, Dual (Psychiatry)”[-
Mesh])AND ((metaanalysis OR “meta analysis” OR “syste-
matic review” OR systematic[sb])).

- Limites: +19 years.

- Pubmed (exhaustive with Randomized Controlled

Trial)

(((“Attention Deficit Disorder with Hyperactivity”[-
Mesh] OR ADHD)) AND (“Alcohol Drinking”[Mesh] OR
“Drinking Behavior”[Mesh] OR alcohol [Title/Abstract]
OR nicotine [Title/Abstract] OR “Marijuana Abuse”[-
Mesh] OR “Marijuana Smoking”[Mesh] OR marijuanal-
Title /Abstract] OR “cannabis”[Title /Abstract] OR “Cocai-
ne-Related Disorders”[Mesh] OR cocaine[Title /Abstract]
OR “substance abuse”[Title/Abstract] OR “substance de-
pendence”[Title/Abstract] OR “substance use”[Title/Abs-
tract] OR misuse[Title/Abstract] OR dual diagnosis[Tit-
le /Abstract] OR “dual disorder”[Title /Abstract] OR “dual
pathology”[Title/Abstract] OR “Diagnosis, Dual (Psychia-
try)”[Mesh]))).

- Limites: Randomized Controlled Trial; +19 years.

- Cochrane

“attention deficit hyperactivity disorder” OR ADHD in
Title, Abstract, Keywords and “alcohol abuse” OR “alcohol
use” in Title, Abstract, Keywords

“attention deficit hyperactivity disorder” OR ADHD in
Title, Abstract, Keywords and “nicotine dependence” OR
“nicotine” in Title, Abstract, Keywords

“attention deficit hyperactivity disorder” OR ADHD in
Title, Abstract, Keywords and “cannabis” OR “marijuana”
in Title, Abstract, Keywords

“attention deficit hyperactivity disorder” OR ADHD in
Title, Abstract, Keywords and “cocaine” in Title, Abstract,
Keywords

- Tripdatabase

(ADHD* OR attention deficit hyperactivity disorder OR
attention deficit hyperactivity*) AND (addiction* OR abu-
se substance OR substance abuse OR misuse OR substance
dependence OR co-ocurr* OR concurren* OR dual diag-
nosis OR dual patholog* OR comorbidit*) AND (alcohol
OR nicotine OR marijuana OR drinking OR cannabis OR
cocaine OR smok*).
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- PsycInfo

Index Terms: {Attention Deficit Disorder with Hyperac-
tivity} AND Index Terms: {Nicotine} OR {Smokeless Tobac-
co} OR {Tobacco Smoking} OR {Cannabis} OR {Nicotine}
OR {Smokeless Tobacco} OR {Tobacco Smoking} OR {Alco-
hol Abuse} OR {Alcohol Drinking Attitudes} OR {Alcoho-
lism} OR {Ethanol} OR {Cocaine}.

Evaluacién de calidad de la evidencia y formulacion de
las recomendaciones

La evaluacién de calidad de los estudios y el resumen de
la evidencia para cada pregunta se realiz6 siguiendo las re-
comendaciones del grupo de trabajo GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evalua-
tion) (www.gradeworkinggroup.org) (Guyatt et al., 2008).
Cada articulo se ley6 en detalle y se evalué criticamente de
acuerdo con GRADE, luego se discutié entre los autores,
lo que result6 en una puntuacién general de evaluacion de

calidad, posteriormente revisada por resultado individual.
Todo el proceso culminé en una recomendacion clinica
que se calific6 segun su fuerza. En aras de la claridad, las
recomendaciones se dividen aqui segtin la sustancia.

Revision y evaluacion externas

La evidencia se evalu6 utilizando el instrumento AGREE
IT (Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation)
(Gopalakrishna, Langendam, Scholten, Bossuyt y Lee-
flang, 2013) (www.agreecollaboration.org).

Se puede encontrar informacién mas detallada sobre
la metodologia en publicaciones anteriores (Arranz et al.,
2022) (San y Arranz, 2016).

Resultados

La Figura 1 describe el diagrama de flujo PRISMA que
resulta en la seleccion del estudio. La busqueda produjo

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios.
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715 estudios. Se consideraron elegibles para una evalua-
cién adicional 64 estudios. La seleccion definitiva incluy6
8 estudios (un metaanalisis). No se incluyeron en la Guia
los ensayos abiertos, los estudios de cohortes o de casos 'y
controles, los estudios transversales y observacionales, los
informes de casos, las cartas, los carteles y los resimenes de
presentaciones en reuniones y conferencias de especialis-
tas. Solo se incluyeron articulos publicados en inglés. Los
datos se extrajeron de los estudios incluidos mediante una
plantilla predefinida y la calidad de cada estudio se evalué
mediante criterios estandar. La Tabla 1 presenta un infor-
me resumido de estos estudios.

Pacientes con TDAH y trastorno por consumo de alcohol

Los detalles sobre los estudios incluidos se muestran en
la Tabla 1.

Pregunta 1 de PICO. ;Los medicamentos no estimulantes son
eficaces para mejorar los sintomas de TDAH y/o reducir el craving
de alcohol y el abandono del tratamiento en pacientes con TDAH y
trastorno por uso de alcohol? Y ;los medicamentos no estimulantes
son seguros en pacientes con TDAH vy trastorno por consumo de
alcohol concurrente?

Un ensayo controlado aleatorio (ECA) evalué el efec-
to de la atomoxetina vs placebo en 147 adultos diagnos-
ticados con TDAH y abuso de alcohol y/o dependencia
que fueron abstemios del alcohol durante al menos 4 dias
(maximo 30 dias) antes de la aleatorizacion del estudio
(Wilens et al., 2008b). Los participantes recibieron ato-
moxetina (25-100mg/dia) o placebo durante 12 semanas.
Los cambios en los sintomas de TDAH, evaluados con las
escalas ADHD Investigator Symptom Rating Scale (AISRS)
y la Adult ADHD Self-Report Scale (ASRS) fueron signi-
ficativamente mayores en el grupo de atomoxetina, en
comparacion con el grupo de placebo (AISRS, DM -5,30,
IC95% -9,51 a -1,09, p = ,01; ASRS, DM -4,60, IC95% -8,76
a -0,44, p = ,03). Las diferencias en GCI-I también fueron
significativas (DM ,50, IC95% -,87 a-,13, p = ,008) (eviden-
cia de muy baja calidad). No hubo diferencias significativas
entre los grupos en tratamiento respecto de la mejora del
uso de alcohol (DM ,10, IC95% ,00 a ,20), el namero de
bebidas por dia de uso de alcohol (DM -,50, IC95% -1,45
a,45) y en el porcentaje de pacientes que autoinformaron
abstinencia al final del estudio (OR 1,44, 1C95% ,31 a 6,67)
evaluado con el método de calendario de seguimiento de
linea de tiempo (TLFB) (evidencia de muy baja calidad).
Sin embargo, la reduccién del craving de alcohol evaluado
con la Escala de componentes obsesivo-compulsivos de la
bebida OCDS fue significativamente mayor en el grupo de
atomoxetina (DM -2,60, IC95% -4,64 a -0,56, p = ,01) (evi-
dencia de muy baja calidad). Hubo mas abandono del tra-
tamiento en el grupo de atomoxetina que en el grupo de
placebo (RM 2,22, IC95% 1,15 a 4,31; p =,02). En cuanto
a la seguridad, no se observaron diferencias en el abando-

no del tratamiento debido a eventos adversos (RM 3,93,
IC95% ,79 a2 19,60) o el niimero de pacientes con al menos
un evento adverso (RM 1,82, IC95% ,77 a 4,29) (evidencia
de baja o muy baja calidad).
- Recomendaciones
- En pacientes con TDAH y trastorno por consumo de
alcohol concurrente, es recomendable el uso de ato-
moxetina para mejorar la severidad de los sintomas
de TDAH (recomendacién débil) y el craving de alco-
hol (recomendacién débil) pero no para reducir el
consumo de alcohol (recomendacion débil).
- No debe usarse la atomoxetina para mejorar la reten-
cion del tratamiento (recomendacion débil).
- No debe desaconsejarse el uso de atomoxetina por
motivos de seguridad (recomendacién débil).

Pacientes con TDAH y trastorno por consumo de canna-
bis

Los detalles sobre los estudios incluidos se muestran en
la Tabla 1.

Pregunta 2 de PICO. ;Los medicamentos no estimulantes son
eficaces para mejorar los sintomas de TDAH y/o reducir el cra-
ving de cannabis y el abandono del tratamiento en pacientes con
TDAH y trastorno por uso de cannabis? Y ;los medicamentos no
estimulantes son seguros en pacientes con TDAH y trastorno por
consumo de cannabis concurrente?

Solo un ECA evalu6 el efecto de la atomoxetina sobre
los sintomas de TDAH y el uso de cannabis en pacientes
con concurrencia de TDAH y de trastorno por consumo
de cannabis (McRae-Clark et al., 2010). Los participantes
recibieron atomoxetina (n = 19) o placebo (n =19) duran-
te 12 semanas. Los pacientes que fueron aleatorizados a la
atomoxetina tuvieron mayor mejoria de TDAH en la escala
CGI-I que los participantes tratados con placebo (n = 38,
DM -,63, IC95% -1,15 a -,11, p = ,02) pero no se detecta-
ron cambios en la severidad de TDAH durante el estudio
segin la escala Wender-Reimherr Adult Attention Deficit
Disorder Scale (WRAADS) completada por el investigador
(DM -2,49, 1C95% -7,36 a 2,38) y la escala Conners’ Adult
ADHD Rating Scale-Self (CAARS-SELF) completada por el
participante (DM -4,00, 1C95% -9,99 a 1,99) (evidencia de
muy baja calidad). Respecto de los resultados del consumo
de cannabis, no hubo diferencias significativas entre los
grupos de atomoxetina o placebo en cuanto al namero de
pruebas de deteccién de drogas en orina con resultado ne-
gativo (DM 2,0, 1C95% -19,74 a 15,74), 1a mejora del uso au-
toinformado evaluado mediante el TLFB (DM 8,0, IC95%
-11,97 a 27,97) y craving de marihuana segin el Marijuana
Craving Questionnaire (MCQ) (DM 3,66, 1C95% -5,68 a
13,0) (evidencia de muy baja calidad). No se hallaron dife-
rencias en abandono del tratamiento entre los grupos (RM
73, 1C95% ,24 a 2,20). Tampoco se hallaron diferencias
en las variables de seguridad (abandono del tratamiento
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debido a efectos adversos o el nimero de pacientes con al
menos un efecto adverso) (RM 3,08, IC95% ,12 a 77,91; y
RM 8,27 1C95% ,40 a 172,05; respectivamente).
- Recomendaciones
- En pacientes adultos con TDAH y consumo de can-
nabis, es recomendable el uso de atomoxetina para
mejorar los sintomas de TDAH (recomendacion dé-
bil) pero no para reducir el consumo de cannabis
(recomendacién débil). No debe desaconsejarse el
uso de atomoxetina por motivos de seguridad en pa-
cientes con TDAH y consumo de cannabis (recomen-
dacion débil).

Pacientes con TDAH y trastorno por consumo de cocaina
Los detalles sobre los estudios incluidos se muestran en
la Tabla 1.

Pregunta 3 de PICO. ; Los medicamentos psicoestimulantes son
eficaces para mejorar los sintomas de TDAH y/o reducir el craving
de cocaina y el abandono del tratamiento en pacientes con TDAH
y trastorno por uso de cocaina? Y ;los medicamentos psicoestimu-
lantes son seguros en pacientes con TDAH y trastorno por consu-
mo de cocaina concurrente?

Dos ECA evaluaron la eficacia y la seguridad del trata-
miento con psicoestimulantes (metilfenidato) wvs placebo
en 154 pacientes adultos con TDAH y dependencia de la
cocaina durante 12y 14 semanas, respectivamente (Schubi-
ner et al., 2002) (Levin, Evans, Brooks y Garawi, 2007). La
mejora clinica al final de estudio fue mayor en los pacientes
en tratamiento con metilfenidato, en comparacién con los
pacientes en tratamiento con placebo (DM -0,80, 1C95%
-1,30 a-0,30; p = ,002). Sin embargo, no se encontraron di-
ferencias entre los grupos para la proporcion de pacientes
que habia logrado al final del estudio 1) una mejora de los
sintomas de TDAH indiferentemente de si el evaluador era
el investigador (definida como un aumento del 30% en la
puntuacién en la escala Targeted Adult Attention Deficit
Disorder Scale [TAADS]) (RM 1,66, IC95% ,74 a 3,75) o
el paciente (definida como una disminucién del 30 % en
la puntuacién en la escala Adult ADHD Self-Report Scale
[AARS]) (RM ,74, 1C95% ,34 a 1,59); 2) una mejora de la
impresion clinica (definida como una puntuacién < 3 en el
CGII) (RM 1,19, IC95% ,53 a 2,69); y 3) una mejora tanto
de los sintomas de TDAH como de la impresién clinica
(definida como una disminucién del 30% en la puntuacién
en la escala AARS y en la puntuacién en el CGI < 3) (RM
1,10, 1C95% ,47 a 2,63) (evidencia de muy baja calidad). Es
mas, no se encontraron diferencias significativas en el uso
autoinformado de cocaina (DM -0,84, IC95% -2,60 a 0,92),
los resultados del analisis de orina (DM ,08, IC95% -,16 a
,32), o en la mejora clinica de la dependencia a la cocaina
(puntuacién en el CGIFI < 3) (RM 1,58, 1C95% ,73 a 3,42)
entre pacientes asignados a tratamiento con metilfenidato
o placebo (evidencia de muy baja calidad). En general, los

abandonos de tratamiento (RM 1,23, IC95% ,65 a 2,33)
y los abandonos asociados a los efectos adversos (RM ,62,
IC95% ,07 a 5,13) fueron similares en ambos grupos del
estudio (evidencia de muy baja calidad).
- Recomendaciones
- En pacientes adultos con TDAH y trastorno por con-
sumo de cocaina concurrente, no es recomendable
el metilfenidato para mejorar los sintomas de TDAH
o para reducir el consumo de cocaina (recomenda-
ci6én débil).
- No debe desaconsejarse el uso de metilfenidato por
motivos de seguridad (recomendacién débil).

Pacientes con TDAH y trastorno por consumo de nicoti-
na

Los detalles sobre los estudios incluidos se muestran en
la Tabla 1.

Pregunta 4 de PICO. ; Los medicamentos psicoestimulantes son
eficaces para mejorar los sintomas de TDAH y/o reducir el craving
de nicotina y el abandono del tratamiento en pacientes con TDAH
y dependencia a la nicotina? Y ;los medicamentos psicoestimulan-
tes son seguros en pacientes con TDAH y dependencia a la nicoti-
na concurrente?

Dos ECA informaron de la eficacia y la seguridad de me-
tilfenidato vs placebo (Winhusen et al., 2010) y lisdexanfe-
tamina vs placebo (Kollins et al., 2014) en pacientes adul-
tos con TDAH y dependencia de la nicotina concurrente.
En 255 pacientes con TDAH y dependencia a la nicotina
en tratamiento durante 11 semanas (Winhusen et al.,
2010), la proporcion de pacientes que logré una mejora
del TDAH (definida como una disminucién del 30 % en
la puntuacién en la escala ADHD Rating Scale [ADHD-RS-
IV] y una disminucién de 1 punto en la escala CGI-S) al
final del estudio fue mas elevada en aquellos en tratamien-
to con metilfenidato que en aquellos en tratamiento con
placebo (evidencia de baja calidad) (RM 2,48, 1C95% 1,50
a 4,11, p=,004). Por lo contrario, no hubo diferencias en
la severidad de los sintomas de TDAH evaluados, también,
con la escala ADHD-RS (DM -7,8; 1C95% -15,76 a ,16) (evi-
dencia de baja calidad).

Al comparar el tratamiento con lisdexanfetamina o pla-
cebo en 32 pacientes en tratamiento durante 4 semanas
(Kollins et al., 2014), no se hallaron diferencias en la se-
veridad de los sintomas de TDAH (evaluada con la escala
CAARS) al final del estudio, indiferentemente de si el eva-
luador era el investigador (DM -7,42; 1C95% -16,73 a 1,89)
o el paciente (DM -7,55; IC95% -15,83 a,73) (evidencia de
baja calidad).

No hubo diferencias significativas entre los grupos en
tratamiento activo o con placebo en ambos ECA en medi-
das objetivas (evaluadas mediante los niveles de monéxido
de carbono [CO]) (RM 1,67, IC95% ,32 a 8,59) y medidas
autoinformadas (evaluadas mediante el TLFB) (RM ,15,
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1C95% ,01 a 3,49) de cese de tabaquismo o en la propor-
cién que logré la abstinencia al final del estudio (RM 1,5,
IC95% ,63 a 1,73) (evidencia de baja calidad). Los aban-
donos de tratamiento a las 11 y 4 semanas también fueron
similares para la comparacién de metilfenidato vs placebo
(RM 1,01, IC95% ,51 a 1,98) y lisdexanfetamina vs placebo
(RM 3,00, IC95% ,28 a 32,46) (evidencia de baja calidad).
La proporcién de pacientes con abandono del tratamien-
to debido a eventos adversos fue significativamente mayor
en pacientes en tratamiento con metilfenidato que en los
pacientes en tratamiento con placebo (n = 255, RM 3,49,
I1C95% 1,24 a 9,83, p = ,02), pero no se encontraron dife-
rencias entre lisdexanfetamina y placebo (RM 2,82, IC95%
,11 a 74,.51) (evidencia de baja calidad).
- Recomendaciones
- En pacientes adultos con TDAH y consumo de nico-
tina concurrente, es recomendable el uso de metil-
fenidato para mejorar los sintomas de TDAH (reco-
mendacién débil) pero no para reducir el consumo
de nicotina (recomendacién débil).
- No es recomendable lisdexanfetamina para mejo-
rar los sintomas de TDAH (recomendacion débil)
o para reducir el consumo de nicotina (recomenda-
cion débil).
- No debe desaconsejarse el uso de metilfenidato o lis-
dexanfetamina por motivos de seguridad (recomen-
dacion débil).

Pacientes con TDAH y trastorno por uso de sustancias
Los detalles sobre los estudios incluidos se muestran en
la Tabla 1.

Pregunta 4 de PICO. ;Los medicamentos psicoestimulantes
son eficaces para mejorar los sintomas de TDAH vy/o craving de
sustancias y el abandono del tratamiento en pacientes con TDAH
y TUS? Y ;los medicamentos psicoestimulantes son seguros en pa-
cientes con TDAH y TUS?

Un ECA (Carpentier, De Jong, Dijkstra, Verbrugge y
Krabbe, 2005) y un metaanalisis (Cunill et al., 2015) han
evaluado la eficacia y la seguridad del tratamiento con psi-
coestimulantes en pacientes con TDAH y TUS. Los datos
del metaanalisis fueron extraidos tras excluir a los adoles-
centes y los pacientes con dependencia a los opioides y las
anfetaminas, dado que el ambito de la guia no incluy6 es-
tos TUS.

En el ECA, 25 pacientes con TDAH y TUS fueron tra-
tados con metilfenidato o placebo durante 4 semanas. La
proporcion de pacientes que logré una disminucion del
30% en la escala Clinical Observation Scale (COS) y en
la escala Global Assessment Scale (GAS) adaptada para
TDAH fue significativamente mayor en el grupo en trata-
miento con metilfenidato (RM 9,04, IC95% 1,74 a 46,39,
p =,009) (evidencia de muy baja calidad). No se encon-
traron diferencias en otras medidas, como una disminu-

cién del 30% en la puntuacion en la escala ADHD-RS-IV
(RM 2,25, 1C95% ,63 a 8,06), una disminucién del 30% en
las puntuaciones combinadas de las escalas ADHD-RS-IV,
COSy GAS (RM 2,25, IC95% ,63 a 8,06), y en la severidad
de los sintomas evaluados al final del estudio mediante las
puntuaciones en las escalas ADHD-RS-IV, COS y GAS (DM
-4,20, 1C95% -13,14 a 4,74; DM -3,80, IC95% -9,31 a 1,71; y
DM -1,80, IC95% -4,41 a 0,81; respectivamente) (evidencia
de muy baja calidad).

En el metaanalisis de 5 estudios de TDAH y TUS con
466 pacientes, la mejora de la severidad de los sintomas de
TDAH (evaluada segun la escala ADHD Rating Scale) fue
significativamente mayor en los pacientes en tratamiento
con psicoestimulantes que los pacientes en tratamiento
con placebo (RM 2,30, IC95% 1,61 a 3,30, p<,00001) (evi-
dencia de baja calidad). En este metaanalisis, las medidas
de uso de drogas, tanto objetivas como autoinformadas,
no mostraron una reduccién del consumo de drogas entre
el grupo en tratamiento activo con psicoestimulantes o el
grupo en tratamiento con placebo (RM ,92, IC95% ,53 a
1,58) (evidencia de baja calidad). Ademas, no se observa-
ron diferencias entre los grupos en tratamiento con psi-
coestimulantes o con placebo en cuanto al abandono del
tratamiento por cualquier motivo (RM 1,16, IC95% ,74 a
1,84) o por eventos adversos (DR 0,00 IC95% -0,01 a 0,01)
(evidencia de alta calidad).

- Recomendaciones

- En pacientes adultos con TDAH y TUS, es recomen-
dable el uso de psicoestimulantes (metilfenidato
o lisdexanfetamina) para mejorar los sintomas de
TDAH (recomendacién débil) pero no para reducir
el consumo de sustancias (recomendacién débil).

- No debe desaconsejarse el uso de psicoestimulantes
(metilfenidato o lisdexanfetamina) por motivos de
seguridad (recomendaci6n fuerte).

Pregunta 5 de PICO. ;Los medicamentos no estimulantes son
eficaces para mejorar los sintomas de TDAH y/o craving de sus-
tancias y el abandono del tratamiento en pacientes con TDAH vy
TUS?Y ;los medicamentos no estimulantes son seguros en pacien-
tes con TDAH y TUS?

Los datos del metaanalisis (Cunill, Castells, Tobias y
Capella, 2015) fueron extraidos para evaluar el uso de
medicamento no estimulantes en pacientes adultos con
TUS. Estudios en adolescentes y con pacientes con de-
pendencia a los opioides y las anfetaminas, ademas de
los estudios que evaluaron el uso de medicamentos psi-
coestimulantes, fueron excluidos. Fueron analizados dos
ECA con 225 pacientes que revisaron el tratamiento con
atomoxetina. El tratamiento activo fue significativamen-
te mejor que el tratamiento con placebo para mejorar
la severidad de los sintomas de TDAH (evaluados segtin
la escala ADHD Rating Scale) (RM 2,03, IC95% 1,20 a
3,44, p = ,008) (evidencia de muy baja calidad). No se
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Tabla 1. Trastorno por Déficit de Atencidon e Hiperactividad y Trastorno por uso de sustancias.

AUTOR  DISENO INTERVENCION  DIAGNOSTICO SUSTANCIA EXP(N)/ SEGUIMIENTO VARIABLES DE RESULTADO LIMITACIONES
COMP(N) (CLINICOS, DE CONSUMO, SESGOS
PRAGMATICOS Y DE SEGURIDAD)
Carpentier ECA, Grupo 1: TDAH Cualquier TUS 25/25 4semanas  ADHD-RS-IV, COS y GAS Tamafio muestral pequefio.
2005 doble-ciego,  Metilfenidato (DSM-IV) (DSM-1V) Periodo de seguimiento muy
disefo LI 15-45 mg/d corto. No periodo de lavado.
cruzado Riesgo de otros sesgos por el
Grupo 2: Placebo disefio del estudio.
Cunill RSMA Grupo 1: TDAH Cualquier TUS 337/339 De4a12 -Cualquier escala de TDAH Sesgo de desgaste y de otros
2015 de ECA cualquier farmaco ~ (criterios DSM) semanas -Abstinencia autoreportada y sesgos para algunos de los
para el TDAH objetiva estudios incluidos.
-Abandono del tratamiento
Grupo 2: Placebo -Abandono del tratamiento por EA
Kollins ECA, Grupo 1: TDAH Dependenciade ~ 17/15 4semanas  -CAARS autoadministrada, CAARS Tamafio muestral pequefio.
2012 doble-ciego, Lis-dexamfetamina (DSM-IV) nicotina (criterios administrada por el investigador Periodo de seguimiento muy
disefio 30-70 mg/d diagndsticos NE) -Diario de consumo y niveles de CO  corto.
paralelo en aire espirado
Grupo 2: Placebo -Abandono del tratamiento
-Abandono del tratamiento por EA,
nlmero de pacientes con EA
Winhusen ECA, Grupo 1: TDAH (DSM-1V) Dependenciade 127/128 11semanas  -ADHD-RS-IVy CGI-S Periodo de seguimiento corto.
2010 doble-ciego,  Metilfenidato y puntuacioén nicotina (DSM-1V) -Niveles de CO en aire aspirado
disefo OR0S 18-72 mg/d  minima de 22 -Abandono del tratamiento por EA,
paralelo en escala nimero de pacientes con EA
Grupo 2: Placebo ~ TDAH-RS-IV
Schubiner ECA, Grupo 1: TDAH Dependenciade  24/24 12 semanas  -CGl-l Tamafio muestral pequefio.
2002 doble-ciego, Metilfenidato (DSM-1V) cocaina (DSM-1V) -ASly andlisis de orina Periodo de seguimiento corto.
disefo L1 30-90 mg/d -Abandono del tratamiento Riesgo de otros sesgos por
paralelo -Abandono del tratamiento por EA  diferencias basales entre los
Grupo 2: Placebo dos grupos y por la eliminacién
de un tercer brazo de
tratamiento con pemolina por
dificultades en el reclutamiento.
Levin ECA, Grupo 1: TDAH (DSM-IV-TR)  Dependencia de 53/53 13 semanas  -AARS, TAADSy CGI-| Tamafio muestral pequefio.
2007 doble-ciego,  Metilfenidato y puntuacion cocaina (DSM-IV -Cuestionario de consumoy Periodo de seguimiento corto.
disefi LS 10-60 mg/d minima de 23 TR) anélisis de orina Riesgo de sesgo de desgaste:
paralelo en escala AARS -Abandono del tratamiento el 56% de los pacientes
Grupo 2: Placebo -Abandono del tratamiento por EA abandonaron el tratamiento.
McRae ECA, Grupo 1: TDAH Dependencia 19/19 12semanas  -CAARS autoadministrada, CAARS Tamafio muestral pequefio.
2010 doble-ciego, Atomoxetina (DSM-1V) de cannabis administrada por el investigador, Poriodo de seguimiento corto.
disefio 25-100 mg/d (DSM-1V) WRAADDS, CGI-ly CGI-S Riesgo de sesgo de desgaste:
paralelo -TLFB, analisis de orinay MCQ el 70% de los pacientes
Grupo 2: Placebo -Abandono del tratamiento abandonaron el tratamiento.
-Abandono del tratamiento por EA,
nmero de pacientes con EA
Wilens ECA, Grupo 1: TDAH (DSM-IVTR)  Abuso o 72/75 12 semanas  -ASRS, AISRS, CGI-Sy CGI-I Tamafio muestral pequefio.
2008 doble-ciego,  Atomoxetina y puntuacion dependencia de -TLFB'y OCDS Perfodo de seguimiento corto.
disefio 25-100 mg/d minima de 20 alcohol (DSM-IV -Abandono del tratamiento Riesgo de sesgo de desgaste:
paralelo enescalaAISRS  TR) -Abandono del tratamiento por EA, el 46% de los pacientes

Grupo 2: Placebo

nmero de pacientes con EA

abandonaron el tratamiento
y existian diferencias en las
causas de abandono entre los
dos grupos.

Nota. AARS: Adult ADHD Self-report Scale; AISRS: Adult TDAH Investigator Symptom Rating Scale; ARS: Adult TDAH Rating Scale; ASI: Addiction Severity Index Interview; ASRS:
Adult Self Report Scale; CAARS: Conners’ Adult TDAH Rating Scale; CGI-I: Clinical Global Impression-Improvement; CGI-S: Clinical Global Impression-Severity; CO: monéxido
de carbono; COS: Clinical Observation Scale; DSM-IV TR: Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales, version |V, texto revisado; EA: efectos adversos; ECA:
ensayo clinico aleatorizado; GAS: Global Assessement Scale; LI: Liberacién inmediata; LS: liberacion sostenida; MCQ: marijuana craving questionnaire; NE: no especificado;
OCDS: Obsessive-Compusive Drinking Scale; RSMA: revision sistematica con metanalisis; TAADDS: Targeted Adult Attention Deficit Disorder Scale; TDAH-RS-IV: TDAH Rating
Scale; TLFB: Time-line Follow-Back self-reported interview; TUS: Trastorno por uso de sustancias; WRAADDS: Wender-Reimherr Adult Attention Deficit Disorder scale.

encontraron diferencias significativas entre tratamiento

con atomoxetina y placebo para otros resultados, incluso

respecto de la reduccion del uso de sustancias segin me-
didas objetivas o autoinformadas (RM 1,47, IC95% ,68 a
3,18) (evidencia de muy baja calidad) y el abandono del

tratamiento por cualquier motivo (RM 1,66, IC95% ,94
a 2,92) y por efectos adversos (DR ,03, IC95% -,01 a ,06)
(evidencia de calidad moderada).

- Recomendaciones
En pacientes adultos con TDAH y TUS, es reco-
mendable el uso de medicamentos no estimulantes

(atomoxetina) para mejorar los sintomas de TDAH
(recomendacién débil) pero no para reducir el con-

sumo de sustancias (recomendaciéon débil).

No debe desaconsejarse el uso de medicamentos no
estimulantes (atomoxetina) por motivos de seguri-
dad (recomendacion fuerte).
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Tratamiento psicolégico

Pregunta 6 de PICO. ;s eficaz el tratamiento psicologico para
reducir los sintomas de TDAH o para reducir el consumo de drogas
de abuso en pacientes con TDAH y TUS??

No se encontr6 en la literatura ningiin ECA o metaana-
lisis que abordase este objetivo.

Discusion

Este estudio ha permitido por primera vez la formula-
cién de recomendaciones para el tratamiento de pacien-
tes con TDAH y TUS. Sin embargo, la escasa cantidad de
estudios aleatorizados en personas con TDAH y TUS con-
currente es preocupante. Solo dos ECA han evaluado la
eficacia de medicamentos no estimulantes (atomoxetina)
en pacientes con TDAH y trastorno por consumo de alco-
hol o de cannabis y cuatro han estudiado la eficacia de los
psicoestimulantes (metilfenidato o lisdexanfetamina) en
pacientes con trastorno por uso de nicotina o de cocaina.

Nuestros resultados sugieren que 1) en pacientes con
TDAH y uso de alcohol, es recomendable la atomoxetina
para reducir los sintomas de TDAH y el craving de alcohol
(recomendacién débil) pero no debe usarse para mejorar
la retencién de tratamiento (recomendacion débil). 2) En
pacientes con TDAH y trastorno por uso de cannabis, es
recomendable el uso de atomoxetina para mejorar los sin-
tomas de TDAH (recomendacion débil) pero no para re-
ducir el consumo de cannabis o para mejorar la retencion
del tratamiento (recomendacién débil). 3) En pacientes
con TDAH y trastorno por uso de cocaina, no es recomen-
dable el uso de metilfenidato para mejorar los sintomas
de TDAH, reducir el consumo de cocaina o para mejorar
la retencién del tratamiento (recomendacion débil). 4)
En pacientes con TDAH y trastorno por uso de nicotina
comoérbido, es recomendable el metilfenidato para me-
jorar los sintomas de TDAH (recomendacion débil). No
son recomendables metilfenidato ni lisdexanfetamina
para reducir el uso de nicotina o para mejorar la reten-
ci6én del tratamiento (recomendacién débil). 5) Respecto
de los pacientes con TDAH y cualquier TUS, el uso de los
psicoestimulantes (metilfenidato o lisdexanfetamina) es
recomendable para mejorar los sintomas de TDAH (re-
comendacién débil), no para reducir el uso de sustancias
(recomendacioén débil) o para mejorar la retencion del
tratamiento (recomendacién fuerte). En estos pacientes,
el uso de medicamentos no estimulantes es recomendable
para mejorar los sintomas de TDAH (recomendacién dé-
bil), no para reducir el uso de sustancias (recomendacion
débil) o para mejorar la retencién del tratamiento (reco-
mendacién fuerte). La atomoxetina y los psicoestimulan-
tes parecen ser seguros en pacientes con cualquier TUS
(recomendacion fuerte).

Esta revision informa de resultados mixtos respecto de
la eficacia del tratamiento farmacolégico para pacientes
con TDAH y un diagnéstico comérbido de trastorno por
uso de sustancias. El tratamiento de TDAH en pacientes
con una patologia dual resulta en mejoras modestas en los
sintomas de TDAH, aunque con un tamano de efecto me-
nor que el observado en los pacientes sin TUS (Cunill y
Castells, 2016a). Por tanto, aunque puede recomendarse
el tratamiento farmacolégico en estos pacientes, esta re-
comendacion es débil por la baja calidad de los estudios
disponibles. Por lo contrario, no podemos recomendar el
tratamiento farmacolégico para TDAH para mejorar el uso
de sustancias o las tasas de abandono del tratamiento. Tam-
poco podemos hacer recomendaciones respecto del trata-
miento psicologico de TDAH ni del tratamiento de TUS
en pacientes con TDAH dual debido a la ausencia de ECA
que aborden la eficacia de esos tratamientos en pacientes
con patologia dual.
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