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los dos diagnósticos. Así, la presencia de TDAH en pacientes 
con TUS se ha asociado a un inicio más precoz del consumo 
de sustancias, a un mayor consumo y a una peor respuesta 
terapéutica (Pérez de los Cobos et al., 2014). Así mismo, la 
presencia de un TUS en pacientes con TDAH se ha asocia-
do a un incremento del riesgo de conductas delictivas y de 
muerte por accidentes (Mannuzza et al., 2008; Dalsgaard et 
al., 2015).

Varias teorías han tratado de elucidar la relación entre 
el TDAH y el desarrollo de TUS. Esta asociación podría ex-
plicarse por la dificultad propia de los pacientes con TDAH 
para controlar los impulsos que podría llevar a un aumento 
del consumo de sustancias y, consecuentemente, a un in-
cremento del riesgo de desarrollar un TUS (Urcelay y Da-
lley, 2012). También podría ser que los pacientes con TDAH 
utilicen las drogas de abuso para mitigar los síntomas de 
TDAH, y con el uso repetido de estas sustancias se desarrolle 
una dependencia a las mismas; es lo que se conoce como 
hipótesis de la automedicación (Khantzian, 1985; Wilens et 
al., 2007). En ambos casos, un tratamiento eficaz del TDAH 
podría disminuir el consumo de tóxicos y mejorar el TUS. 
Otros factores que se han implicado en la asociación entre 
TDAH y TUS son la presencia de un trastorno de conducta 
y el deterioro académico y social asociado al TDAH (Molina 
y Pelham, 2014). 

Aunque la comorbilidad entre TDAH y TUS es habitual, 
poco se conoce acerca de la eficacia de la intervenciones far-
macológicas y psicológicas tanto para el TDAH como para 

El Trastorno por déficit de atención e hiperactivi-
dad (TDAH) es una de las enfermedades psiquiá-
tricas más frecuentes en la infancia (Polancyk et 
al., 2007). El TDAH puede persistir en la edad 

adulta en la mitad de los pacientes (Lara et al., 2009), con 
una prevalencia en esta población de entre 2,5 y 5% (Kessler 
et al., 2006, Simon et al., 2009). Algunos estudios sugieren 
que el TDAH incide negativamente a nivel académico, labo-
ral, social, legal y familiar (Biederman et al. 2012; Klein et al. 
2012; Manuzza et al. 2008). Además el TDAH en la infancia 
se ha asociado a un aumento del riesgo de consumo de sus-
tancias en la adolescencia y en la edad adulta (Carach et al., 
2011; Lee et al., 2011). El 15% de los pacientes adultos con 
TDAH pueden presentar un trastorno por uso de sustancias 
(TUS), según datos de estudios poblacionales (Kessler et al., 
2006). La prevalencia de TUS encontrada en muestras clí-
nicas es incluso más alta. Así, se ha descrito que a lo largo 
de la vida, hasta un 50% de los pacientes adultos con TDAH 
pueden presentar una dependencia de cannabis (Torgersen 
et al., 2006), un 45% un abuso o dependencia de alcohol 
(Biederman et al., 1998), un 40% una dependencia de ni-
cotina (Pomerleau et al., 1995), un 21% una dependencia 
de cocaína (Lambert y Hartsough, 1998) y un 30% una de-
pendencia de otras sustancias (Wilens, 2004). Así mismo, un 
23% de los pacientes con TUS presentan un TDAH comór-
bido (van Emmerik-van Oortmerssen et al., 2012). 

Los pacientes con TDAH y TUS suelen tener un peor 
pronóstico que aquellos que presentan solamente uno de 
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el TUS en pacientes duales (Koesters et al., 2009; Pérez de 
los Cobos 2014), por lo que no es extraño que en la práctica 
clínica estos pacientes no acostumbren a recibir tratamiento 
para el TDAH (Grella et al., 2001; Rowe et al., 2004). 

En relación al tratamiento farmacológico del TDAH en 
pacientes duales, recientemente se ha publicado una revi-
sión sistemática con meta-análisis de ensayos clínicos alea-
torizados (ECA) de intervenciones farmacológicas para el 
TDAH realizados en pacientes con TDAH y dependencia de 
sustancias (Cunill et al., 2015). Se identificaron y incluyeron 
13 estudios, con un total de 1.271 pacientes. La mayoría de 
los ECAs incluidos eran independientes y se realizaron en 
Estados Unidos. Las variables principales que se analizaron 
fueron la mejora de los síntomas del TDAH (evaluada por 
el investigador, autoevaluada por el paciente y evaluada glo-
balmente), la abstinencia de sustancias (evaluada utilizan-
do medidas objetivas tales como análisis de droga en orina 
o niveles de monóxido de carbono (CO) en aire espirado, 
autoreportada por el paciente y evaluada globalmente) y el 
abandono del tratamiento definido como la proporción de 
pacientes que abandonaron el tratamiento por cualquier 
motivo. Estos análisis se hicieron de manera conjunta para 
todas la intervenciones farmacológicas y para los distintas 
sustancias abusadas y de manera estratificada en función de 
la intervención farmacológica y del tipo de TUS. Se investi-
garon cinco intervenciones farmacológicas: metilfenidato, 
atomoxetina, pemolina, bupropión y lisdexanfetamina con 
una duración del tratamiento de entre 3 y 16 semanas (pro-
medio: 12 semanas). Los distintos tipos de TUS estudiados 
fueron: dependencia de nicotina, dependencia de cocaína, 
dependencia de anfetaminas, dependencia de cannabis, 
dependencia de alcohol, dependencia de opiáceos y TUS 
inespecífico. La calidad metodológica de los estudios inclui-
dos fue considerada baja ya que en casi la mitad de ellos se 
determinó que el riesgo que los resultados estuvieran ses-
gados era alto, principalmente porque la tasa de abando-
no del estudio era elevada lo que obligaba a trabajar con 
numerosos datos imputados. Además, teniendo en cuenta 
que las intervenciones farmacológicas utilizadas para el tra-
tamiento del TDAH poseen marcados efectos conductuales 
no se puede descartar que el enmascaramiento doble ciego 
de las intervenciones investigadas se hubiera roto y por lo 
tanto que se hubiera producido un sesgo de intervención 
y de detección. En cuanto a los resultados del meta-análisis 
se encontró que las intervenciones farmacológicas para el 
TDAH eran eficaces en la mejora de la gravedad de los sín-
tomas de TDAH en pacientes con TUS (OR= 1.93, intervalo 
de confianza del 95% (IC 95%): de 1.40 a 2.66; p<0,001) 
tanto si el evaluador era el investigador como el paciente. Al 
estratificar los resultados de eficacia sobre los síntomas de 
TDAH por tipo de intervención farmacológica se encontró 
que el metilfenidato y la atomoxetina eran más eficaces que 
el placebo pero en cambio no se encontraron diferencias 
entre bupropion, pemolina o lisdexamfetamina y placebo. 

Los resultados en función del tipo de TUS indicaron que el 
tratamiento farmacológico mejoraba los síntomas de TDAH 
en pacientes con dependencia de nicotina y de alcohol o en 
aquellos con un TUS inespecífico, pero no en los pacientes 
con una dependencia de cocaína, anfetaminas u opiáceos. 
En relación a la eficacia sobre el TUS, las intervenciones 
farmacológicas no demostraron mejorar la abstinencia de 
sustancias en comparación con el placebo (OR: 1,09; IC 
95%: 0,84 a 1,40; p=0,529) independientemente del tipo de 
intervención o de TUS. Estos resultados fueron congruentes 
para la abstinencia evaluada de manera objetiva y la absti-
nencia autoreportada por el paciente. Tampoco se encon-
traron diferencias entre las intervenciones farmacológicas 
y el placebo en el abandono del tratamiento (OR: 1,14, IC 
95%: de 0,88 a 1,48, p=0,33), independientemente del tipo 
de intervención o de TUS. 

Existen al menos tres explicaciones posibles a estos re-
sultados poco favorables y que podrían ser de ayuda en el 
diseño de futuros ECAs. La primera de ellas sería de tipo 
metodológico y estaría relacionada con la alta respuesta ob-
servada en los pacientes que recibieron placebo, lo que di-
ficultaría la detección de un efecto terapéutico en el grupo 
que recibió tratamiento farmacológico. Esta alta respuesta 
en el grupo placebo podría obedecer al hecho que estos pa-
cientes recibieron de forma concomitante tratamiento psi-
coterapéutico que podría tener un efecto positivo sobre los 
síntomas de TDAH y el consumo de sustancias (Pérez de los 
Cobos et al., 2014).

La segunda explicación podría ser que las dosis investi-
gadas fueran insuficientes para el tratamiento de pacientes 
TDAH duales. En esta línea, recientemente, un ECA realiza-
do en pacientes con TDAH y dependencia de cocaína que 
evaluó la eficacia de dos dosis de sales mixtas de anfetaminas 
(60 y 80 mg/d) en comparación con placebo durante 13 
semanas encontró que la disminución del consumo de co-
caína a lo largo del estudio y la proporción de pacientes que 
conseguían estar abstinentes durante las últimas 3 semanas 
del estudio era mayor en el grupo que recibió 80 mg/d de 
MAS en comparación con el grupo que recibió 60 mg/d y 
el que recibió placebo (Levin et al., 2015). Otro ECA que 
comparó la eficacia de dosis altas de metilfenidato OROS 
(180 mg/d) con placebo durante 24 semanas en pacientes 
varones con TDAH y dependencia de anfetaminas encontró 
que el metilfenidato era más eficaz que el placebo en la me-
jora de los síntomas de TDAH, el consumo de anfetaminas y 
el abandono del tratamiento (Konstenius et al., 2014).

La tercera y última explicación intentaría dar una respues-
ta específica a los resultados observados sobre la abstinencia 
de sustancias. A pesar de que el TUS sería consecuencia del 
TDAH, no sería suficiente con una pequeña mejora de los 
síntomas de TDAH para que ello incidiera positivamente en 
una disminución del consumo de sustancias. Dos datos re-
cientes apoyarían esta posible explicación. En primer lugar, 
un análisis secundario de un ECA que evaluó la eficacia del 



ADICCIONES, 2016 · VOL. 28 NÚM. 3

133

Ruth Cunill , Xavier Castells

metilfenidato OROS en combinación con parches de nico-
tina en pacientes adultos con TDAH y dependencia de ni-
cotina encontró que el metilfenidato lograba mayores tasas 
de abstinencia en los pacientes que presentaban una mayor 
mejora de los síntomas de TDAH (Nunes et al., 2013). En 
esta misma línea, el meta-análisis citado anteriormente tam-
bién encontró una correlación positiva entre la abstinencia 
evaluada utilizando medidas objetivas y la eficacia sobre el 
TDAH, lo que apoyaría la hipótesis de que a mayor mejora 
de los síntomas de TDAH mayor abstinencia de sustancias 
de abuso (Cunill et al., 2015).

Aunque, como se ha comentado hasta ahora, la infor-
mación acerca de la eficacia del tratamiento farmacológico 
para el TDAH en pacientes duales es escasa, con importan-
tes limitaciones metodológicas y con unos resultados más 
bien pobres, podría decirse que es una suerte de oasis de 
evidencia científica si lo comparamos con la información 
disponible sobre la eficacia del tratamiento del TUS en pa-
cientes con TDAH dual. A este respecto sólo disponemos de 
estudios observacionales y de inferencias indirectas deriva-
das de estudios realizados en otras poblaciones. En la me-
dida que el TDAH influye negativamente sobre el consumo 
de drogas de abuso no se pueden extrapolar los resultados 
obtenidos en poblaciones sin este trastorno por lo que es del 
todo imprescindible realizar estudios específicos en pacien-
tes con TDAH y TUS. La situación acerca de las evidencias 
científicas disponibles sobre el tratamiento psicológico en 
pacientes con TDAH duales es, si cabe, aún más desalen-
tadora que para el tratamiento farmacológico, pues no se 
dispone de ningún ECA de calidad que haya investigado la 
eficacia de la psicoterapia en pacientes duales con TDAH.

A estas alturas cabe preguntarse por el porqué de la es-
casez de ECAs en pacientes TDAH duales. Una explicación 
podría ser la falta de interés por parte de la industria farma-
céutica en realizar estudios en pacientes complejos como 
los que presentan comorbilidades una vez ya se ha obtenido 
la autorización para el tratamiento, lo que probablemente 
obedece a la falta de incentivo para hacerlo pues las agencias 
reguladoras no lo exigen. Es más, la propia European Drug 
Agency (EMA) recomienda la exclusión de los pacientes con 
TUS de los ECA pivotales de los nuevos medicamentos que 
se desarrollen para el tratamiento de pacientes con TDAH 
(EMA, 2010). No es de extrañar por lo tanto que abunden 
los ECA en pacientes con TDAH que en muchas ocasiones 
aportan información redundante y cuya verdadera razón de 
ser obedece fundamentalmente a cuestiones comerciales, 
al tiempo que carecemos de estudios en pacientes duales 
(Cunill et al., 2015; Storebo et al.,2015). En ausencia de fi-
nanciación privada, los estudios con estos pacientes han de 
financiarse de manera independiente, con las dificultades 
que esto conlleva. Además, al tratarse de pacientes comple-
jos, la alta probabilidad de obtener unos resultados poco fa-
vorables puede desalentar a los investigadores o las agencias 
públicas a realizar ECAs en esta población. 

En resumen, los escasos estudios disponibles muestran 
que el tratamiento del TDAH en pacientes duales mejora 
modestamente los síntomas de TDAH, con un tamaño del 
efecto menor que el observado en pacientes que no presen-
tan TUS (Cunill et al., 2016), sin mejorar el consumo de sus-
tancias ni la retención en el tratamiento. La revisión de los 
estudios disponibles en pacientes con TDAH dual con mo-
tivo de la elaboración de la guía de práctica clínica para el 
tratamiento de la patología dual en población adulta (San y 
Arranz, 2016) ha permitido formular por primera vez reco-
mendaciones terapéuticas para pacientes con TDAH y TUS. 
Basándonos en los resultados de esta revisión se ha llegado 
a la conclusión que se puede recomendar el tratamiento far-
macológico para el TDAH para disminuir la gravedad de los 
síntomas de TDAH en pacientes con TDAH y TUS, aunque 
esta recomendación tendría un carácter débil por la baja 
calidad de los estudios disponibles. En cambio, no se pue-
de recomendar el tratamiento con fármacos para el TDAH 
para disminuir el consumo de sustancias o el abandono del 
tratamiento. Tampoco se puede hacer ninguna recomenda-
ción en relación al tratamiento psicológico del TDAH ni del 
tratamiento del TUS en los pacientes con TDAH dual, ya 
que no existen ECAs que hayan investigado la eficacia de 
estas intervenciones en pacientes duales. 
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