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1. INTRODUCCION

El trastorno por déficit de atencidn con hiperactividad (TDAH) es una alteracion del
neurodesarrollo que se inicia habitualmente en la infancia con un patrén persistente
de sintomas de inatencién, hiperactividad e impulsividad (DSM-5)!. Para realizar el
diagnéstico, los sintomas deben estar presentes en un grado mayor de lo que cabria
esperar para la misma edad y sexo, en mas de un entorno (familiar, escolar y/o
laboral), y deben tener un impacto negativo en su funcionamiento. Mas de dos tercios
de los pacientes asocian ademas otros trastornos psiquidtricos, como ansiedad,
depresiodn, trastorno negativista-desafiante, trastornos del aprendizaje o consumo de
toéxicos. Su etiologia es multifactorial, siendo muy relevantes los factores genéticos, y
también algunos factores ambientales como el consumo de tabaco o alcohol de la
madre durante el embarazo o la prematuridad®. Las principales disfunciones
neurobioldgicas se ubican en los sistemas dopaminérgico y noradrenérgico, que
modulan las funciones ejecutivas, y son dianas de los principales tratamientos
farmacolégicos indicados para el TDAH.

El abordaje del TDAH es multimodal e incluye: terapia cognitivo-conductual,
tratamiento farmacolégico, entrenamiento en habilidades sociales, refuerzo y enfoque
del aprendizaje escolar, asesoramiento y formacion de los padres, y colaboracién con
el colegio.

El tratamiento farmacoldgico y/o psicolégico se debe considerar para el TDAH en nifios
y adolescentes teniendo en cuenta la edad, la gravedad de los sintomas, la repercusion
funcional y las caracteristicas y preferencias de la familia. En general en nifios y nifas
en edad escolar y adolescentes se recomienda el tratamiento farmacolégico cuando el
tratamiento psicoldgico cognitivo-conductual no ha dado resultados y/o en aquellos
con afectacién moderada-grave.

Los farmacos aprobados para el TDAH en Espaina son: metilfenidato, lisdexanfetamina,
atomoxetina y guanfacina. Se trata de farmacos con efectividad y seguridad probadas.
Debido a los efectos adversos cardio-vasculares que puede producir, principalmente
aumento de la tension arterial y la frecuencia cardiaca, su uso en pacientes con
cardiopatias congénitas conocidas o no diagnosticadas puede ser controvertido.

En la mayor parte de los estudios publicados que determinan los efectos secundarios
de la medicacion en nifios y adolescentes con TDAH la calidad de la evidencia y su
fiabilidad es baja por debilidades en el disefio.

En la ficha técnica de los fdrmacos estimulantes no se recomienda su uso en nifios o
adolescentes con “anomalias cardiacas estructurales conocidas, cardiomiopatia,
arritmias u otros problemas cardiacos”. Esto puede plantear a los psiquiatras,
pediatras o neurélogos infantiles, dudas en relacidn a cémo saber si el nifio tiene una
enfermedad cardiaca o qué hacer si el nifo tiene una enfermedad cardiaca
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diagnosticada o una enfermedad cardiaca relacionada con MSC. En ocasiones estos
pacientes son remitidos al cardidlogo infantil dejando a su criterio la posibilidad de
tratamiento.

La no prescripcion de la medicacién ante cardiopatias leves pueden privar a los
pacientes del beneficio del tratamiento y por otro lado ante la duda, se pueden remitir
nifos sanos y asintomaticos a las consultas de cardiologia para descartar patologia
cardiaca antes de iniciar el tratamiento, con el correspondiente sobrecoste resultante.

Es muy dificil estimar con precision los riesgos del tratamiento con medicamentos para
el TDAH en nifios con cardiopatias congénitas conocidas o no diagnosticadas por lo que
es fundamental poder detectar los pacientes con mayor riesgo de efectos secundarios
graves evaluando la relacién riesgo beneficio del tratamiento.

Palabras clave: TDAH, metilfenidato, atomoxetina, lisdexanfetamina, guanfacina,
efectos secundarios cardiovasculares, muerte subita, cardiopatias congénitas,
cardiopatias adquiridas.
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2. OBIJETIVO DE ESTAS RECOMENDACIONES

El objetivo de estas recomendaciones es realizar un documento de consenso de la
Sociedad Espaiiola de Cardiologia Pediatrica y Cardiopatias Congénitas (SECPCC)
basado en la evidencia actual como instrumento para el cardidlogo infantil y los
médicos que tratan ninos y adolescentes con TDAH en la toma de decisiones tratando
de responder a las siguientes preguntas:

1. ¢éCudl es la evaluacién prudente para garantizar la seguridad del uso de
medicamentos para el TDAH en la poblacién pediatrica general, asi como en pacientes
con enfermedades cardiacas congénitas o adquiridas conocidas?

2. ¢Hay cardiopatias especificas que supongan una contraindicacién absoluta para el
uso de medicamentos para el TDAH?

3. éSe puede establecer una recomendacidn especifica por tipo de cardiopatia en
relacion con el uso de medicamentos para el TDAH?

4. ¢Qué seguimiento cardiolédgico se debe realizar en nifios cardidpatas que siguen
tratamiento con medicamentos para el TDAH?.
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3. METODOLOGIA

Andlisis de la bibliografia y Guias de Practica Clinica internacionales disponibles en las
bases de datos (PubMed/MEDLINE, IME, IBECS), de fichas técnicas aprobadas por la
Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios y Guia del Ministerio de
Sanidad espaifiol que forma parte del Plan de Calidad para el Sistema Nacional de
Salud.

Formacion de un Grupo de trabajo con un Coordinador, miembros del grupo de
trabajo de Cardiologia Clinica y del Grupo de Arritmias de la SECPCC con experiencia
clinica relevante sobre el tema. Este Grupo realizé una primera versién del documento
que fue revisado por un grupo de expertos externos (ANEXO 1) y un grupo de expertos
internos de la SECPCC (ANEXO 2) llegando a un consenso para la obtencién del
documento final.
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4. PREVALENCIA DEL TDAH EN LA POBLACION GENERAL Y EN NINOS y
ADOLESCENTES CON ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Se estima una prevalencia global para el TDAH entre el 1,4% y el 5%>* teniendo los
nifos entre dos y cuatro veces mads probabilidades de ser diagnosticados que las
nifias®>. Aunque afecta a pacientes desde la edad preescolar hasta la vida adulta, el
diagnéstico suele realizarse entre los 6 y los 9 afios de edad, momento en que el
aumento de las exigencias académicas precisa de un buen nivel atencional y/o el
estado de actividad inapropiado para la edad llama definitivamente la atencién de los
maestros®. La prevalencia en Espafia del TDAH en poblacién menor de 18 afios en el
afio 2012 se ha estimado en un 6,8%’ representado 361.580 nifios y adolescentes.

Existe evidencia de una mayor prevalencia de TDAH en nifilos con cardiopatias
congénitas graves®® como el sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico y en caso
de cirugia cardiaca en edades tempranas'®.
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5. MEDICAMENTOS APROBADOS EN ESPANA PARA EL TDAH
5.1 Estimulantes

5.1.1 Metilfenidato. Es una molécula estimulante del sistema nervioso central, actua
bloqueando los transportadores de dopamina y de noradrenalina, inhibe Ila
monoamino-oxidasa y aumenta la liberacidon de catecolaminas. Especialmente actua
sobre los receptores D1 de la corteza prefrontal y sobre los receptores D2 del nucleo
estriado. La dosis eficaz en nifos varia entre 1y 2 mg por kilo de peso y dia, pero debe
ajustarse individualmente. Hay presentaciones de accién corta (Rubifén®,
Medicebran®) con efecto de 4 horas; accién intermedia (Medikinet®, Equasym®) con
efecto de 8-9 horas; y accién prolongada (Concerta®, Rubicrono®) con efecto durante
10-12 horas. El metilfenidato esta indicado como parte de un programa de tratamiento
integral del TDAH en nifios a partir de 6 afios cuando otras medidas, por si mismas, han
demostrado ser insuficientes.

5.1.2 Lisdexanfetamina (Elvanse®). Es un profarmaco inactivo compuesto por
dextroanfetamina y L-lisina que tras su absorcién en el tracto digestivo libera
dexanfetamina que tendria un mecanismo de accion similar al metilfenidato. Esta
aumenta la liberacién de dopamina y en menor medida de noradrenalina y bloquea la
recaptacion de ambos neurotransmisores. La dosis varia entre 30-70 mg/dia y la
duracion del efecto es de 13 horas. La lisdexanfetamina esta indicada como parte de
un programa de tratamiento integral para el TDAH en nifios a partir de 6 afios, cuando
la respuesta al tratamiento previo con metilfenidato o atomoxetina se considere
clinicamente inadecuado.

5.2 No estimulantes

5.2.1 Atomoxetina (Strattera®). Es un inhibidor selectivo de la recaptaciéon de
noradrenalina que incrementa los niveles de dopamina de forma indirecta. Se
metaboliza en el higado y se excreta fundamentalmente por orina, las medicaciones
gue inhiben el P450 2d6 como fluoxetina, paroxetina y quinidina, elevan los niveles de
atomoxetina. La dosis eficaz habitual es de 1,2 mg/kg/dia. Se recomienda empezar
con 0,5 mg/kg/dia y tras una o dos semanas, segun tolerancia, subir a 1,2 mg/kg/dia Su
vida media plasmatica es de unas 5 horas en metabolizadores rapidos, y 22 horas en
metabolizadores lentos. La atomoxetina estd indicada en el tratamiento del trastorno por

déficit de atencién con hiperactividad (TDAH) en nifios a partir de los 6 afios, en adolescentes y
en adultos como parte de un programa completo de tratamiento.

5.2.2 Guanfacina (Intuniv®). Es un agonista alfa-2-adrenérgico postsinaptico, modula la
liberacion de noradrenalina actuando como agonista parcial. Con un mecanismo de
accion similar a la clonidina, sin embargo, la unién mas selectiva de la guanfacina a los
receptores adrenérgicos parece responsable de una menor actividad hipotensora en
comparacion a la clonidina. Las investigaciones preclinicas sugieren que su actividad en
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el TDAH se produciria por modulacion de la sefializacion en la corteza prefrontal y los
ganglios basales mediante la modificacion directa de la transmisidén sinaptica de
noradrenalina en los receptores adrenérgicos alfa 2. Se debe personalizar la dosis
segln la respuesta y tolerabilidad del paciente, la dosis recomendada en nifios es de
1-4 mg/dia y en adolescentes 1-7 mg/dia. La guanfacina esta indicada para el
tratamiento del trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) en nifios y
adolescentes de 6 a 17 ainos cuando los estimulantes no son adecuados, no se toleran
o han mostrado ser ineficaces.
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6. Efectos cardiovasculares descritos de los farmacos utilizados en el TDAH
6.1. Efectos sobre la TA y la frecuencia cardiaca
6.1.1 Psicoestimulantes (metilfenidato, lisdexanfetamina) y Atomoxetina

Los estimulantes y la atomoxetina son farmacos simpaticomiméticos que aumentan la
transmisién noradrenérgica y dopaminérgica lo que produce efectos sobre la
frecuencia cardiaca y la tension arterial'*2. La magnitud de estos efectos es variable y
viene influida por el propio farmaco, la dosis, la respuesta individual de cada paciente y
las interacciones con otros farmacos®3.

Se han observado pequefios aumentos de tension arterial y frecuencia cardiaca
estadisticamente significativos, pero clinicamente poco relevantes'®'%1415  Estos
aumentos varian en funciéon de las series publicadas, en promedio producen un
aumento de 3-10 Ipm de la frecuencia cardiaca'*'®, de 3-8 mmHg sobre la tension
arterial sistdlica (TAS) y de 2-14 mmHg sobre la tensién arterial diastdlica (TAD)31617

Una revision sistematica'® publicada en 2011 sobre los efectos cardiovasculares de los
psicoestimulantes y la atomoxetina, concluyé que un 5-15% de los pacientes
presentaban aumentos mayores de la frecuencia cardiaca y la TA con un aumento de la
TA >p95 para edad y talla y/o un cambio clinicamente significativo de la TAS (> 20
mmHg) y TAD (>10mmHg) con respecto a la basal o ascensos por encima de 25 Ipm de
la frecuencia cardiaca basal.

En 2018, se publicd un metaanalisis'®, que incluyd 22 estudios, 18 de ellos ensayos
clinicos controlados aleatorizados, comparativos entre metilfenidato y atomoxetina
incluyendo pacientes menores y adultos. Concluyeron que ambos farmacos producen
aumentos clinicamente significativos en la frecuencia cardiaca y la TAS en comparacion
con placebo. La atomoxetina causd aumentos significativos y mayores en la frecuencia
cardiaca y la TAS al compararlo con el metilfenidato.

En resumen, estos estudios acreditan la existencia de cambios significativos en
frecuencia cardiaca y TA, aunque las variaciones son pequefias. La mayoria de los
trabajos son estudios a corto plazo y/o durante el ajuste de la dosis.

Los efectos a largo plazo no estan bien descritos, aunque algunos estudios sugieren
que el aumento de la TA y la frecuencia cardiaca se mantienen con el tiempo. En un
metaanalisis'! de 2017 que incluyé 18 estudios, evaluaron los efectos cardiovasculares
del metilfenidato, anfetaminas y atomoxetina en 5837 ninos y adolescentes con TDAH
durante un periodo medio de 28.7 semanas (4-96 semanas) concluyendo que los tres
farmacos se asociaron de forma significativa con una TAS media mas elevada. La TAD
media y la frecuencia cardiaca fue significativamente mayor para los grupos tratados
con anfetaminas o atomoxetina, pero no para el metilfenidato. La mayoria de los
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estudios en este metaanalisis fueron abiertos sin grupo placebo (80%) y solo 5 fueron
aleatorizados.

Faltan estudios que evalten la implicacién de estos pequeiios aumentos de la TA vy la
frecuencia cardiaca a largo plazo (>24 meses), como factor de riesgo en el desarrollo
de enfermedad cardiovascular en la vida adulta!®%2°. Se ha realizado un estudio,
ADDUCE (Attention Deficit Hyperactivity Disorder Drugs Use Chronic Effects), que
compara el registro de 24 horas de TA y la masa del ventriculo izquierdo medidas
mediante ecocardiogramas en adolescentes y adultos jévenes con TDAH que han
estado en tratamiento estimulante durante 3 afios o mds con un grupo control
pendiente en este momento de publicar las conclusiones definitivas
(http://www.adhd-adduce.org).

Se ha descrito?! que los pacientes tratados con estimulantes tienen una funcidén
autondémica alterada (mayor frecuencia cardiaca, TA y mayor variabilidad de la
frecuencia cardiaca) y una mayor rigidez arterial (mayor velocidad de la onda del pulso
carotideo-radial, mayor indice de aumento de la arteria carétida) frente a un grupo
control. Estos resultados pueden ser de interés como generadores de nuevas hipotesis
sobre los efectos de estos medicamentos en el desarrollo de enfermedad
cardiovascular. Tanto la rigidez arterial como la disfuncién endotelial son predictores
independientes de enfermedad cardiovascular en adultos.

Los cambios en la frecuencia cardiaca y tensién arterial que produce la Atomoxetina
ocurren con mayor probabilidad durante el ajuste de la dosis, se estabilizan con el
tiempo y disminuyen de forma gradual con el cese de la medicacion??.

Los pacientes metabolizadores lentos del P450 2D6 (CYP2D6), hasta 7% de la poblacion
caucasica, pueden tener cambios mayores sobre la TA y la frecuencia cardiaca,®?3
gueda por esclarecer como puede afectar la eficacia, seguridad y tolerabilidad, ya que
hay pocos estudios que analicen este factor modificador.

6.1.2 Guanfacina

La guanfacina activa los receptores alfa 2 adrenérgicos centrales, inhibiendo el sistema
nervioso simpatico, lo que reduce la resistencia vascular periférica, renal, la frecuencia
cardiaca y la TA'2. Puede producir bradicardia e hipotensidn.

La guanfacina, tanto en monoterapia como asociado a otros psicoestimulantes??,
puede inducir una disminucion leve-moderada de la TA (descensos de 5mmHg de la
TAS y de 3 mmHg de la TAD) v la frecuencia cardiaca (6 Ipm) sin significacién clinica®?.
Para reducir el impacto de sus posibles efectos adversos, se recomienda una escalada
lenta hasta conseguir la dosis indicada de 0,1 mg/kg/dia, comenzando por 1 mg/dia y
aumentando 1 mg cada dos semanas.
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Se han descrito casos de hipertension de rebote e incluso de encefalopatia
hipertensiva tras la suspension brusca'??® por lo que la suspension debe realizarse de
forma gradual bajando 1 mg a la semana.

La combinacién de terapia psicoestimulante con guanfacina no crea un impacto
adverso adicional a nivel cardiovascular, incluso podria atenuar los cambios
cardiovasculares observados con cualquiera en monoterapia*?%.

6.2. Efectos sobre el electrocardiograma

No hay evidencia de asociacién entre el uso de fdrmacos para el tratamiento del TDAH
y cambios clinicamente significativos en los pardmetros electrocardiograficos, incluidos
los intervalos PR, QRS y QT*61°,

La prolongacion del intervalo QTc puede ser causada por varios medicamentos siendo
un factor de riesgo conocido de taquiarritmias ventriculares y muerte subita. Con los
datos disponibles, no parece haber cambios clinicamente significativos en el intervalo
QTc promedio con los grupos de medicamentos metilfenidato, sales mixtas de
anfetamina y atomoxetinal®?>2%, Sin embargo, hay un pequefio grupo de pacientes
gue tendran una respuesta mayor, con un incremento en QTc por encima del umbral
de seguridad generalmente aceptado como superior a 470-500 ms o ascensos > 60 ms
con respecto al basal'*.

En los pacientes metabolizadores lentos del CYP2D6 conforme aumenta la
concentracion plasmatica de atomoxetina se han objetivado aumentos mayores del
intervalo QTc. De igual forma se han descrito en casos de sobredosis de atomoxetina.
Estos hallazgos no suelen asociarse con eventos adversos graves!®24,

Hay que tener en cuenta que muchos de los pacientes con TDAH pueden requerir otros
psicofarmacos que pueden alargar el intervalo QTc (Tabla 1)

Tabla 1 Psicofarmacos que pueden prolongar el intervalo QTc
Amitriptilina
Citalopram (ISRS)
Clorpromazina
Desipramina
Escitalopram (ISRS)
Fluoxetina (ISRS)
Fluvoxamina (ISRS)
Haloperidol
Hidroxicina
Imipramina
Levomepromazina
Litio

Paroxetina (ISRS)
Prometazina
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Risperidona

Sertralina (ISRS)

Sulpirida

Tiaprida

ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina

Con la guanfacina tanto en monoterapia como en combinacidn con psicoestimulantes

se han publicado cambios menores en los pardmetros electrocardiograficos sin

relevancia clinica como QRS>120ms, aumento QTc>60ms con respecto al basal o QTc

estimado por la férmula de Fridericia > 500ms®°.
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7. RIESGO DE MUERTE SUBITA Y EFECTOS ADVERSOS CARDIOVASCULARES GRAVES
DE LOS FARMACOS UTILIZADOS EN EL TDAH

7.1 En nifos y adolescentes sin enfermedad cardiaca

En la actualidad, no hay ningun estudio consistente que demuestre un aumento de la
incidencia de efectos adversos cardiovasculares graves o aumento del riesgo de
muerte subita en nifios y adolescentes sin enfermedad cardiaca tratados con farmacos
para el TDAH.

Se han publicado casos aislados de efectos adversos graves con estos fdrmacos. Un
paciente de 11 afos presentd una parada cardiaca secundaria a fibrilacién ventricular
recuperada y en el que durante el ingreso se detectd un infarto de miocardio previo?’ y
dos casos de miocardiopatia dilatada en pacientes jovenes, 17 y 18 afios, en
Noruega?®?°, todos ellos tratados con farmacos estimulantes. No obstante, estos
pacientes presentaban, previamente al tratamiento, factores de riesgo cardiovascular,
por lo que es dificil clarificar si los farmacos pudieron ser los causantes de alguna de
las patologias.

Multiples estudios han concluido que el tratamiento para TDAH no esta asociado a
efectos adversos cardiovasculares graves o muerte subita3%38%; sélo un estudio®?
mostrd asociacidon entre la medicacion utilizada para TDAH en la infancia y efectos
adversos graves a nivel cardiovascular. Sin embargo, este estudio ha sido cuestionado
ampliamente porque se trataba de casos de muerte subita, infarto de miocardio o
accidentes cerebro-vasculares que no podian atribuirse al uso de estimulantes como
causa principal, presentando importantes errores metodolégicos.

Un estudio prospectivo longitudinal®® con una cohorte de 714. 259 pacientes, mostré
un riesgo aumentado de efectos cardiovasculares que incluian HTA, fiebre reumatica o
“enfermedad cardiovascular” no definiendo claramente esta ultima, por lo que es
dificil obtener conclusiones sdlidas.

Tampoco se encontrd ninguna relacion entre estos tratamientos con un aumento de
muerte subita en tres estudios retrospectivos343>36 que incluyeron mas de 1.8
millones de pacientes tratados con metilfenidato, derivados anfetaminicos vy
atomoxetina.

Por lo tanto, a pesar de la controversia, con la bibliografia existente, la evidencia
sugiere que el riesgo de efectos cardiovasculares graves o riesgo de muerte subita
asociado a los fdrmacos estimulantes, atomoxetina o guanfacina en niflos y
adolescentes sin enfermedad cardiaca es extremadamente bajo siendo el beneficio del
tratamiento mayor que los riesgos.

7.2 En niios y adolescentes con enfermedad cardiaca

El riesgo de sufrir complicaciones cardiovasculares graves o riesgo de muerte subita
debido al tratamiento farmacoldgico para el TDAH no esta claramente definido debido
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a la falta de estudios consistentes, no habiendo ningun estudio que demuestre un
aumento de estos riesgos en estos pacientes.

En relacidon con la percepcion de este riesgo por parte de los médicos, en 2011 se
publicé una encuesta realizada a electrofisidlogos y cardiélogos pediatricos®” en la que
se les presentaba 6 escenarios de pacientes con diagndstico claro de TDAH y
enfermedades cardiacas asociadas. La mayoria de los especialistas apoyaron el uso de
estimulantes como tratamiento de primera linea o como segunda opcién en caso de
no ser suficiente la terapia no estimulante y en ninguln caso se contraindicd su uso.

La mayoria de las guias actuales®®'83° recomiendan una valoracién individual por un
cardidlogo pediatrico antes y durante el tratamiento, sin poner restricciones al
tratamiento en caso de cardiopatias congénitas (CC) hemodindmicamente estables.

En los pacientes que presentan una CC compleja o con sustratos arritmicos que
predisponen a muerte subita, debe valorarse de forma individualizada el beneficio de
los farmacos estimulantes con el eventual riesgo de sus efectos adversos®.

Se recomienda dejar como segunda linea de tratamiento estos farmacos en caso de CC
inestable o que potencialmente pueda provocar arritmias graves, sin contraindicar su
uso en caso necesario, incluso como tratamiento coadyuvante. Se recomienda
consenso entre la familia, el cardidlogo pediatrico y el especialista en TDAH previo al
inicio del tratamiento*42,

En cuanto a las miocardiopatias, no hay publicaciones con recomendaciones para el
tratamiento del TDAH en estos pacientes ni existen trabajos en la literatura que los
relacionen con efectos adversos graves o muerte subita. Hay un estudio de doce
pacientes con miocardiopatias asociadas a sindromes genéticos3*, en el que no se
encuentra un aumento de complicaciones derivadas del tratamiento.

En relacidn a las canalopatias, en la literatura observamos una preocupacion especial
en aquellos pacientes que tienen un sindrome de QT largo congénito y en los trabajos
publicados se insiste en la necesidad de la valoracién por un cardiélogo pediatrico
experto previo al inicio del tratamiento y durante el mismo. Una revision sistematica®®
ha mostrado que estos fdrmacos tienen una afectacion tan poco significativa sobre el
intervalo QT, que concluyen que el beneficio de la terapia farmacolégica es superior a
los riesgos, siempre evaluando al paciente de forma individual. La Unica relacién
demostrada con un aumento del QT es la relacionada con una sobreingesta de
atomoxetina?® en pacientes metabolizadores lentos.
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8. RECOMENDACIONES DE LOS ORGANISMOS REGULADORES Y ASESORES

8.1 Attention deficit hyperactivity disorder: diagnosis and management National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) guideline** (2018). La Guia
recomienda, antes de comenzar el tratamiento, realizar una evaluacidn clinica que
incluya una historia clinica buscando circunstancias que pueden suponer una
contraindicacion para medicamentos especificos, tratamiento actual, determinacién
de talla y peso con percentiles, mediciéon de la frecuencia cardiaca y tensidn arterial
con manguito del tamafio adecuado y estimacidén de percentiles, una evaluacién
cardiovascular y un electrocardiograma (ECG) solo si recibe un tratamiento adicional
qgue puede afectar el intervalo QT, por ejemplo antidepresivos triciclicos.

Segun la Guia NICE se debe remitir al cardiélogo antes de comenzar el tratamiento si
estan presentes cualquiera de las siguientes circunstancias: historia de CC o cirugia
cardiaca previa, historia de muerte subita en un familiar de primer grado menor de 40
afios que sugiera cardiopatia, intolerancia al ejercicio en comparacion con los
compaiieros, sincope con esfuerzo o coincidente con sustos o estimulos auditivos,
palpitaciones rapidas, regulares, con inicio y fin brusco, las palpitaciones ocasionales
suelen ser extrasistoles y no precisarian estudio, dolor toracico que sugiera origen
cardiaco, signos de insuficiencia cardiaca, soplos cardiacos detectados en la
exploracién o cifras de hipertension arterial. Se debe remitir a un especialista en
hipertensién pediatrica antes de empezar el tratamiento si la tensién arterial esta por
encima del percentil 95 para la edad y talla de forma persistente

En cuanto al seguimiento cardiovascular del tratamiento, la Guia NICE recomienda
medir la frecuencia cardiaca y la tensidn arterial comparandola con el rango normal
para la edad antes y después de los cambios de dosis y cada 6 meses. No se debe
realizar ECG a los pacientes que toman medicamentos para el TDAH a menos que haya
una indicacién clinica. Si durante el tratamiento para el TDAH aparece taquicardia en
reposo (mas de 120 latidos por minuto), arritmia o tensién arterial sistélica por encima
del percentil 95, o un aumento clinicamente significativo, en 2 ocasiones, se debe
disminuir la dosis y referir a un especialista. Si durante el tratamiento con guanfacina
aparece hipotensién ortostatica mantenida o episodios sincopales, se debe reducir la
dosis o cambiar a otro medicamento para el TDAH.

8.2 Canadian attention deficit hyperactivity disorder Resource Alliance (CADDRA):
Canadian attention deficit hyperactivity disorder Practice Guidelines®® (2018). La Guia
Canadiense recomienda realizar una historia médica detallada para identificar los
posibles riesgos cardiovasculares y remitir a la consulta de cardiologia antes del
tratamiento en caso de historia de presincope no filiado, disnea, otros posibles
sintomas cardiacos, cardiopatia conocida o historia familiar compatible con MSC.
Advierte la Guia que los medicamentos para el TDAH pueden afectar la presion arterial
y la frecuencia cardiaca recomendando su determinacién antes del inicio de la
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medicacién y durante el seguimiento midiendo las constantes cuando la mediacién
este activa y comparando con las condiciones basales.

No se recomienda la realizacion de un ECG antes ni durante la administracion del
farmaco, en pacientes jévenes sin antecedentes de enfermedad cardiovascular vy
examen fisico normal.

Dentro del apartado de precauciones vy contraindicaciones figura como
contraindicacidn de los psicoestimulantes la hipertensién arterial moderada- grave y
la enfermedad cardiovascular sintomdatica. Entre las contraindicaciones de la
atomoxetina figuran la hipertension arterial moderada-grave y la enfermedad
cardiovascular sintomatica, las enfermedades cardiovasculares graves y la
arterioesclerosis avanzada.

Durante el tratamiento con guanfacina hay que controlar la tensién arterial y la
frecuencia cardiaca por el riesgo de hipotension, bradicardia y sincope, se debe
considerar también el efecto rebote con hipertension y aumento de frecuencia
cardiaca en caso de retirada brusca del tratamiento. Asimismo, indican la
monitorizacion del intervalo QTc en caso de que el paciente presentar enfermedades o
esté recibiendo medicacidon que aumente el riesgo de prolongacion del intervalo QTc.

De la misma manera, en los pacientes que reciben atomoxetina junto con farmacos
gue prolonguen el intervalo QTc éste debe ser monitorizado de forma estrecha.

8.3 Evidence-based guidelines for the pharmacological management of attention
deficit hyperactivity disorder: Update on recommendations from the British
Association for Psychopharmacology® (2014). Lla Asociacion Britanica de
Psicofarmacologia en sus recomendaciones publicadas en 2014 recomienda que antes
de comenzar el tratamiento con medicamentos psicoestimulantes o atomoxetina, se
realice historia clinica completa con examen fisico bdsico que incluya altura, peso,
frecuencia cardiaca, presion arterial y auscultacidn cardiopulmonar. Si hay
antecedentes familiares o personales de enfermedad cardiaca o el examen
cardiovascular es anormal, se recomienda realizar un ECG.

8.4 Cardiovascular considerations of attention deficit hyperactivity disorder
medications: a report of the European Network on Hyperactivity Disorders work
group, European Attention Deficit Hyperactivity Disorder Guidelines Group on
attention deficit hyperactivity disorder drug safety meeting* (2012). La Guia del
Grupo Europeo de déficit de atencién e hiperactividad, publicada en 2012, recomienda
antes de iniciar el tratamiento realizar una evaluacion clinica por el especialista en
TDAH que incluya la identificaciéon de cualquier enfermedad cardiaca previa conocida,
historia de sincope con ejercicio, historia familiar de muerte subita en menores de 40
afios, frecuencia cardiaca y tensién arterial basal, que se debe repetir dos veces si la
lectura inicial es de hipertension, y auscultacién cardiaca para descartar la presencia
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de soplos, mas alld de un soplo funcional ya conocido. Se recomienda utilizar las
normas de la Sociedad Europea de Hipertensidn para la medicion de la tensidn arterial
utilizando un tamafno de manguito adecuado para la edad del paciente y establecer los
percentiles ajustados con la talla“.

En caso de aparecer sintomatologia como palpitaciones, los pacientes se deben
manejar como los pacientes que no reciben medicamentos. Las extrasistoles
ocasionales o las rachas cortas de taquicardia supraventricular no sostenida
probablemente carecen de importancia mientras que una taquicardia sintomatica mas
persistente o una taquicardia ventricular documentada, con o sin relacién con el
ejercicio, puede ser una arritmia mas importante estando en estos casos justificada la
remision al especialista. Esta Guia refiere que no hay evidencia que sugiera un
beneficio en la realizacién de un ECG en la poblacién general pediatrica previo a la
medicacién.

El especialista en TDAH es, segln esta Guia, la persona adecuada para evaluar los
riesgos y beneficios y hacer recomendaciones de tratamiento farmacoldgico en los
pacientes sin enfermedad cardiaca conocida. En caso de enfermedad cardiaca
conocida seguida por un cardiélogo, el especialista en TDAH sigue siendo la persona
adecuada para evaluar el beneficio y el riesgo y hacer las recomendaciones sobre
medicacién. A pesar de que no haya evidencia de que la medicacién aumente el riesgo
de muerte subita, incluso si ya esta de por si elevada, la Guia recomienda la remisién y
evaluacidn por el cardidlogo.

Para los pacientes con TDAH con sospecha de enfermedad cardiaca o factores de
riesgo de muerte subita, la Guia recomienda la evaluacién por parte de un cardidlogo,
de la misma manera que se haria con un paciente sin TDAH.

La identificacion de factores de riesgo de muerte subita no debe excluir
automaticamente el uso de medicamentos para el TDAH segln esta Guia. En estos
casos, por ejemplo, en el sindrome de QT largo congénito, una discusién de estos
aspectos entre la familia, el especialista en TDAH y el cardiélogo o electrofisiélogo
pediatrico deberia ayudar a clarificar la aceptabilidad del tratamiento para un paciente
concreto.

8.5 European guidelines on managing adverse effects of medication for ADHD
European Network for Hyperkinetic Disorders (EUNETHYDIS)*? (2010). Esta Guia de la
Red europea de trastornos hiperquinéticos del afio 2010 considera que, para los
pacientes con TDAH sin enfermedad cardiaca conocida, el especialista en TDAH, ya sea
psiquiatra o pediatra, es la persona adecuada para la evaluacién de los beneficios y
riesgos, y para la elaboracion de recomendaciones del tratamiento. En caso de
enfermedad cardiaca conocida, la Guia considera util la valoracion por un cardidlogo o
electrofisiélogo pediatrico aunque el especialista en TDAH sigue siendo la persona
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adecuada para evaluar el beneficio y el riesgo y hacer las recomendaciones sobre
medicacién. En los casos con riesgo de muerte subita, por ejemplo en el sindrome de
QT largo congénito, una discusidn de estos aspectos entre la familia, el especialista en
TDAH vy el cardidlogo o electrofisidlogo pedidtrico deberia ayudar a clarificar la
aceptabilidad del tratamiento para un paciente concreto.

La Guia recomienda el control previo al inicio de cualquier medicamento para el TDAH
de la frecuencia cardiaca y la presién arterial en todos los pacientes, con
monitorizacién posterior cada tres o seis meses con variaciones individuales.

La tension arterial elevada de forma mantenida antes o durante el tratamiento con
estimulantes requiere evaluacién y tratamiento. La presion arterial se debe medir
antes de iniciar el tratamiento y en cada visita comparando los percentiles con tablas
adecuadas. Sila primera medicién esta elevada, debe repetirse al menos dos veces y si
se mantiene elevada, y por encima del percentil 95, se debe derivar el paciente a un
especialista en hipertensidn pediatrica, para realizaciéon de Holter de TA de 24 horas,
confirmacién del diagndstico y descartar dafio organico. En pacientes ya tratados para
el TDAH, alternativamente, se podria proponer una reduccién de la dosis o una
interrupcion temporal del tratamiento antes de referir al especialista, esto ultimo
principalmente para confirmar el papel potencialmente hipertensor del farmaco. El
manejo posterior dependera de la gravedad de la elevacién de la tensidn arterial y, de
acuerdo con el especialista en TDAH, puede consistir en un tratamiento
antihipertensivo ademas de los estimulantes o la suspensién del medicamento.

Los pacientes con frecuencia cardiaca por encima de 120lpm de forma mantenida
deben ser remitidos para revision cardiolégica. Las palpitaciones de nueva aparicién
deben manejarse como en los pacientes sin medicacién; los latidos adicionales
ocasionales no son necesariamente preocupantes pero una taquicardia persistente
podria deberse a una arritmia y debe investigarse. En relacion a la realizacién de un
ECG de rutina en los pacientes antes del inicio de la medicaciéon esta Guia europea
definia que no hay evidencia que sugiera un beneficio para la realizacién del mismo.

8.6 Guia de Practica Clinica sobre el Trastorno por Déficit de Atencion con
Hiperactividad (TDAH) en Nifios y Adolescentes. Ministerio de Sanidad, Politica Social
e lgualdad*’ (2010). Esta Guia recomienda realizar, antes de iniciar el tratamiento
farmacoldgico, un examen fisico que incluya medicidn de la presion arterial, frecuencia
cardiaca, peso y talla. Se deben buscar antecedentes personales y familiares de
enfermedad cardiovascular, de historia de sincope relacionado con el ejercicio, u otros
sintomas cardiovasculares. También recomienda realizar un estudio cardiovascular
previo al inicio del tratamiento farmacolégico si existe historia personal y/o familiar de
enfermedad cardiovascular o antecedentes cardiovasculares graves o antecedentes de
muerte subita en la familia o hallazgo anormal en la exploracién fisica inicial clinica.
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Recomienda también el control de la TA, frecuencia cardiaca, peso y talla cada 3
meses.

8.7 Cardiovascular Monitoring of Children and Adolescents With Heart Disease
Receiving Medications for Attention Deficit/Hyperactivity Disorder A Scientific
Statement From the American Heart Association Council on Cardiovascular Disease in
the Young Congenital Cardiac Defects Committee and the Council on Cardiovascular
Nursing®> (2008). Esta Guia recomienda, antes de iniciar el tratamiento con
psicoestimulantes realizar una evaluaciéon con especial atencién a los sintomas que
pueden indicar una afeccion cardiaca como palpitaciones, sincope o presincope. Se
deben identificar otros medicamentos que utilice el paciente incluidos los farmacos
sin receta, y recoger los antecedentes familiares, especialmente relativas a afecciones
asociadas con MSC, miocardiopatia hipertréfica (MH), sindrome de QT largo (SQTL), de
QT corto, de Brugada, de Wolf Parkinson White (WPW) o de Marfan. En caso de
detectar cualquiera de estos sintomas o presentar antecedentes familiares debe
remitirse el paciente al cardidlogo pediatrico antes de iniciar el tratamiento. El examen
fisico debe dirigirse a descartar hipertension, soplos cardiacos, hallazgos fisicos
asociados con el sindrome de Marfan o arritmias. Algunas de las cardiopatias
relacionadas con la MSC no se pueden detectar con un examen fisico. Por lo tanto,
puede ser de utilidad realizar un ECG que para aumentar la probabilidad de identificar
cardiopatias importantes como la MH, el SQTL o el sindrome de WPW entidades todas
relacionadas con la MSC.

No obstante, el ECG no identificard a todos los individuos con las cardiopatias
anteriores. Por tanto, el ECG puede ser util y aumentar la sensibilidad de la evaluacién,
solo si hay sospechas de cardiopatias de alto riesgo. Esta Guia considera razonable
obtener ECG como parte de la evaluacidn de los nifios que van a recibir tratamiento
con farmacos estimulantes. Sin embargo, no existe ninguna evidencia de que el riesgo
de MSC sea mayor en los pacientes que reciben estimulantes que en la poblacién
general, ni tampoco de que la realizacion del ECG rutinario previo al tratamiento
pueda disminuir el riesgo de MSC. Se debe remitir al cardidélogo pediatrico antes de
iniciar el tratamiento los pacientes con algun hallazgo significativo en el ECG.

En relacion al seguimiento cardiovascular de pacientes con cardiopatia estructural u
otras afecciones cardiacas conocidas esta guia presenta cinco recomendaciones.

1. Aunque existen advertencias en las fichas técnicas de estos medicamentos con
respecto a todos los pacientes con cardiopatia estructural, no hay estudios clinicos que
indiquen que los nifios con la mayor parte de las cardiopatias congénitas tengan un
riesgo significativo de MSC cuando reciben estos medicamentos. Es razonable
considerar el uso de medicamentos estimulantes en pacientes con cardiopatia
congénita no intervenida o intervenida pero sin repercusion hemodinamica ni
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arritmias o cardiopatias congénitas que el cardidlogo pedidtrico del paciente considera
estable y sin riesgo especifico.

2. Es razonable usar estimulantes con precaucién, después de que se hayan
considerado o utilizado otros métodos de tratamiento para el TDAH, en los siguientes
grupos de pacientes; 1. Cardiopatias asociadas con MSC (SQTL, sindrome de QT corto,
MH, displasia arritmogénica del ventriculo derecho, sindrome de Brugada, anomalias
coronarias, WPW, sindrome de Marfan), 2. Antecedentes de arritmia que haya
requerido reanimacion cardiopulmonar, cardioversion, desfibrilacidn o]
sobreestimulaciéon, 3. Antecedentes arritmia asociada con MSC, 4. MSC previa
abortada, 5. Otras arritmias clinicamente significativas no tratadas o no controladas, 6.
Intervalo QTc >0.46 seg, 7. Frecuencia cardiaca o tensién arterial 2 DS por encima de la
media.

3. Se debe realizar un seguimiento cuidadoso después de iniciar medicamentos
estimulantes en los pacientes sefialados en la recomendacién anterior.

4. Si alguna de las afecciones o arritmias anteriores se diagnostica durante el
tratamiento, se debe considerar la interrupcién de la medicacion estimulante hasta
gue se puedan realizar mas pruebas e iniciar tratamiento.

5. Si las arritmias se tratan y controlan, con la aprobacidon de un cardiélogo pediatrico,
se puede reiniciar el tratamiento.
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9. RECOMENDACIONES DE LA AGENCIA ESPANOLA DEL MEDICAMENTO EN LAS
FICHAS TECNICAS

La AEMPS recoge en las fichas técnicas de los medicamentos aprobados para el
tratamiento del TDAH (Metilfenidato, Lisdexanfetamina, Atomoxetina y Guanfacina)
una serie de recomendaciones, advertencias y precauciones de estos farmacos*®4°°051,

9.1 Farmacos psicoestimulantes metilfenidato (Rubifén®, Medicebran®, Medikinet®,
Equasym®, Concerta®, Rubicrono®) y lisdexanfetamina (Elvanse®) y no estimulantes
atomoxetina (Strattera®).

Las fichas técnicas de estos medicamentos recomiendan realizar una historia clinica
detallada que incluya antecedentes personales y familiares de interés (antecedentes
de MSC/ inexplicada o arritmia maligna) y un examen fisico completo (incluyendo
tension arterial y frecuencia cardiaca), con la finalidad de descartar patologia cardiaca.
En caso de presentar algun hallazgo, se aconseja la valoracion por un cardiélogo
pediatrico antes de iniciar tratamiento.

La frecuencia cardiaca y la tensidn arterial deben ser medidas y registradas durante el
tratamiento, con cada ajuste de dosis y después al menos cada 6 meses para detectar
posibles aumentos clinicamente importantes. Dichos pardmetros se ajustaran por
percentiles.

La aparicidon de sintomas como palpitaciones, dolor toracico de esfuerzo, sincope sin
explicacion, disnea u otros durante el tratamiento, que sugieran una enfermedad
cardiaca, deben ser evaluados por un cardiélogo. Con el uso de Atomoxetina se han
documentado casos de hipotensidn ortoestatica y sincope.

En cuanto las precauciones y contraindicaciones para ambos grupos se han notificado
casos de muerte subita en niflos y adolescentes asociada al uso de estos
medicamentos, en pacientes que padecian anomalias cardiacas estructurales y otros
problemas cardiacos graves.

La utilizacion de psicoestimulantes del sistema nervioso central (metilfenidato y
lisdexanfetamina) y/o atomoxetina esta contraindicada, a menos que se disponga de
una recomendacién de un especialista cardidlogo pediatrico, en pacientes con
trastornos cardiovasculares graves: hipertension grave, insuficiencia cardiaca,
enfermedad arterial oclusiva, angina, enfermedad cardiaca congénita
hemodindamicamente significativa, cardiomiopatias, infarto de miocardio, arritmias
potencialmente mortales y canalopatias (trastornos provocados por la disfuncién de
los canales idnicos).

La atomoxetina debe usarse con precaucidon en pacientes con SQTL congénito o
adquirido o pacientes con antecedentes familiares de SQTL.
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En cuanto a las interacciones farmacoldgicas se resalta que estos medicamentos
pueden disminuir la eficacia de los farmacos antihipertensivos y que hay que tener
precaucién si se administran junto con farmacos que también aumenten las cifras de
tensidn arterial.

De forma particular la Atomoxetina se metaboliza a través de la enzima CYP2D6, por
tanto, los pacientes metabolizadores lentos (un 7% de la raza caucasiana tiene un
genotipo con la enzima CYP2D6 no funcional) tienen un mayor riesgo de reacciones
adversas.

9.2 Fdrmacos a-—agonistas; Guanfacina (Intuniv®)

La ficha técnica advierte que la guanfacina puede producir bradicardia, hipotensién y
sincope. Antes de iniciar el tratamiento se debe evaluar el estado cardiovascular del
paciente, incluidos los pardmetros de la frecuencia cardiaca y la tension arterial,
exploracion fisica completa y los antecedentes familiares de MSC/muerte subita
inexplicada, para identificar a los pacientes con mayor riesgo de hipotensién,
bradicardia y prolongacién del intervalo QTc/riesgo de arritmia.

El seguimiento posterior con control de la frecuencia cardiaca y la tensién arterial se
debe realizar de forma semanal durante el ajuste y la estabilizacion de la dosis y al
menos cada 3 meses durante el primer afio, siguiendo el criterio clinico. A partir de
entonces, cada 6 meses, con un control mas frecuente tras cada ajuste de la dosis. La
tension arterial y la frecuencia cardiaca pueden aumentar tras la interrupcién de
Guanfacina, la dosis se debe modificar de forma gradual, para minimizar dichos
efectos.

Asimismo se recomienda tener precaucion al tratar a:

e Pacientes que reciben tratamiento concomitante con antihipertensivos u otros
medicamentos que puedan reducir la tension arterial, la frecuencia cardiaca o
aumentar el riesgo de sincope.

e Pacientes con antecedentes de prolongacion del intervalo QT, factores de riesgo de
taquicardia ventricular (torsade de pointes) o en pacientes que tomen
medicamentos que prologan el intervalo QT.

e Pacientes a los que se le administra junto con otros farmacos
inhibidores/inductores de CYP3A4 y CYP3A5, ya que es un farmaco que se
metaboliza via CYP3A4/5. Las concentraciones plasmaticas de guanfacina pueden
verse aumentadas o reducidas, pudiendo afectar a su eficacia y seguridad.

En la Tabla 2 se muestran las reacciones cardiovasculares adversas observadas
publicadas en las fichas técnicas.
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técnicas*®42°0>1

Tabla 2 Reacciones cardiovasculares adversas observadas publicadas en las fichas

Metilfenidato

Lisdexanfetamina

Atomoxetina | Guanfacina
Muy frecuentes Aumento de
(=1/10) la frecuencia
cardiacay
tension
arterial
Frecuentes Arritmia Taquicardia (6-17 Bradicardia
(>1/100 a<1/10) | Taquicardia anos) Disminucion
Palpitaciones Palpitaciones (13-17 de la tension
Hipertension afos) arterial
arterial. Hipotensidn

ortostatica

Extrasistoles

Poco frecuentes Dolor de pecho | Palpitaciones (6-12 Palpitaciones | Bloqueo AV
(=1/1000 a anos), Taquicardia de primer
<1/100) Cardiomiopatia (13- | sinusal grado
17 afios) Prolongacion | Taquicardia
Aumento de la del intervalo | Arritmia
tension arterial (6-17 | QT sinusal
anos) Sincope
Raras (21/10.000 | Angina de Hipertension
a <1/1.000) pecho
Muy raras Parada cardiaca
(<1/10.000) Infarto de
miocardio
No conocida Taquicardia Cardiomiopatia (6-12
supraventricular | afios)
Bradicardia

Todos estos farmacos tienen materiales informativos que proporcionan herramientas
en forma de checklist para ayudar al médico a identificar, antes del inicio del
tratamiento, a aquellos pacientes que no pueden recibir tratamiento con el farmaco o
aquellos en los que sera necesario extremar la precaucion y, durante el tratamiento, a
realizar un adecuado seguimiento de los pacientes.

Toda la informacién referente al metilfenidato se encuentra publicada en la siguiente
direcciéon web desde dénde se podran descargar los documentos correspondientes:
http://www.methylphenidate-guide.eu/landing/.

Para el resto de los farmacos se encuentra publicada en el buscador de medicamentos
CIMA de la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios y que viene

ouin
|

identificado con el simbolo “i” situado al lado del medicamento correspondiente.
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10. RECOMENDACIONES DE LA SECPCC SOBRE LA EVALUACION CARDIOVASCULAR
PREVIA AL TRATAMIENTO

10.1 En nifios y adolescentes sin enfermedad cardiovascular conocida

En base a la bibliografia®? disponible en la actualidad y en consonancia con las
principales guias internacionales®?18394419,53 I3 SECPCC recomienda realizar una
evaluacién cardiovascular previa al tratamiento de TDAH en nifios y adolescentes sin
enfermedad cardiovascular conocida, mediante anamnesis y exploracién fisica. El ECG
no se recomienda de rutina, solo en casos seleccionados, tal y como se describe a
continuacion.

10.1.1. Anamnesis: se incidird en la identificacion de cardiopatia conocida y en la
presencia de sintomas de alarma como sincope sugestivo de origen cardiovascular
(tabla 3) o de perfil no vasovagal, precordalgia sugestiva de origen cardiovascular,
palpitaciones o disnea con ejercicio. También se debe indagar acerca de casos
familiares de muerte subita en menores de 40 afios, o familiares afectos de
cardiopatias como miocardiopatia hipertrofica, SQTL u otra canalopatia, preexcitacion
tipo Wolff-Parkinson-White, valvula aortica bicuspide, coartacién de aorta, HTA en
edad temprana o nefropatia. Ante la deteccidn de signos de alarma o indicio razonable
de cardiopatia, se remitirad al paciente al especialista en cardiologia antes de iniciar el
tratamiento farmacoldgico.

Tabla 3. Sincope sugestivo de origen cardiovascular

Presencia de cardiopatia estructural

Historia familiar de MSC

Durante el esfuerzo, con emociones o en posicion supina

Inicio subito de palpitaciones o dolor toracico seguido de sincope
Presencia de soplo orgénico

ECG anormal

MSC: muerte subita cardiaca

10.1.2. Exploracion fisica: se debe medir y pesar al paciente. Se prestara especial
atencién en la auscultacién cardiaca para la deteccién de soplos, asi como en la
identificacidon de estigmas de sindrome de Marfan como talla alta para la talla familiar,
fenotipo leptosomatico, pectus carinatum/excavatum, facies alargada, dedos largos y
finos, extension reducida del codo o escoliosis entre otros. Si se detecta soplo cardiaco
o estigmas de la citada enfermedad, debe remitirse al paciente al especialista en
cardiologia antes de iniciar el tratamiento farmacoldgico. Puesto que diversos
estudios!! han demostrado leves aumentos en la frecuencia cardiaca y en la tension
arterial tanto sistdlica como diastdlica en relacion con la toma de farmacos
estimulantes y no estimulantes en el tratamiento del TDAH, se recomienda incluir en la

25



Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 17/05/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

evaluacién previa al inicio de la terapia, la medicién de frecuencia cardiaca y de
tension arterial con controles posteriores cada 3-6 meses.

10.1.3. Tension arterial: se recomienda utilizar las normas de la Sociedad Europea de
Hipertensién®* para la medicién de la presion arterial utilizando un tamafio de
manguito adecuado a la edad del paciente y establecer los percentiles de presion
arterial ajustados con la altura. Si la primera determinacién de la tension arterial es
elevada, se debe repetir al menos en 2 ocasiones. Si aln permanece elevada (por
encima del percentil 95) debe completarse estudio de hipertensién arterial mediante
monitorizacion ambulatoria de TA (MAPA) y si se confirma la misma, realizar el estudio
etioldgico y de danos en drganos diana. En pacientes que ya estuviesen recibiendo
tratamiento farmacolégico para TDAH y se constate tensidn arterial elevada, se podria
reducir la dosis o retirar la medicacién antes de iniciar el estudio de hipertensién. Una
vez que se haya establecido el diagndstico, el manejo puede realizarse combinando
farmacos antihipertensivos con farmacos para el TDAH, optando por Guanfacina, que
se asocia a hipotension, reduciendo la dosis o, por ultimo, suspendiendo el
tratamiento.

10.1.4. Frecuencia cardiaca: si se constata una frecuencia cardiaca por encima del p99
(Tabla 4), de forma mantenida, deben estudiarse causas psicoldgicas y médicas, y se
realizard un ECG para confirmar que se trata de una taquicardia sinusal y no de otra
arritmia. Hay que tener en cuenta que los pacientes con TDAH con frecuencia
presentan sintomas de ansiedad asociados, que pueden conllevar un aumento de la
frecuencia cardiaca. Es posible pero muy infrecuente que la taquicardia sinusal pueda
ser lo suficientemente sintomdatica como para requerir un ajuste o interrupcién del
tratamiento farmacoldgico.

10.1.5. Electrocardiograma: no se recomienda la realizacion rutinaria de un ECG como
parte de la valoracién cardiovascular previa al inicio del tratamiento. En los casos de
tratamiento con Guanfacina y Atomoxetina, en combinacién con otros medicamentos
que puedan prolongar el intervalo QT (escitalopram, fluoxetina), o en tratamientos
que combinen metilfenidato con risperidona®®, conviene monitorizar el intervalo QTc.
Se realizard ECG en caso de remitir al cardidlogo por hallazgos andmalos en la
exploraciéon cardioldgica, presencia de sintomas sugestivos de origen cardiovascular o
historia familiar muerte subita.

10.2 En niilos y adolescentes con enfermedad cardiovascular conocida

Si el paciente tiene una enfermedad cardiaca conocida se recomienda consulta con el
cardidlogo pediatrico antes de iniciar el tratamiento.

La medicacion mas adecuada se debe discutir con el cardidlogo y el especialista en
TDAH y tomar una decision conjunta con la familia después de una informacién
adecuada sopesando los riesgos y los beneficios del tratamiento.
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Se recomienda la medicién de TA y frecuencia cardiaca antes de iniciar el tratamiento y
controles cada 3-6 meses (Tabla 4). En los pacientes con cardiopatias congénitas y una
fisiologia circulatoria que pueda verse comprometida por taquicardia o aumento de
TA, la monitorizacion de la TA y la frecuencia cardiaca debe ser cada 1 é 2 meses. Si se
detecta taquicardia persistente o historia sugestiva de arritmia, debe realizarse un
holter ECG de 24 h. (Tabla 5).

Tabla 4 Frecuencia cardiaca (Ilpm) por grupos de edad y percentil*

pl p10-p90 p99

4 - <6 afios 65 81-117 131

6 - <8 afos 59 74-111 123

8 -<12 afios 52 67-103 115

12 - <15 afios 47 62-96 108

15 - 18 afos 43 58-92 104
Modificado de Fleming S, Thompson M, Stevens R, et al. Normal ranges of heart rate and respiratory rate in children

from birth to 18 years of age: A systematic review of observational studies. Lancet 2011; 377:1011.

Tala 5 Valores de frecuencia cardiaca media (Ipm) y desviacion estandar de Holter
ECG 24 horas*

Edad (afios) Varones Mujeres
5-<8 87 11 9218
8-<12 8319 8518
12 -<16 8217 8418
16-<18 7717 80+2

*Modificado de Krasemann T, Strompen C, Blumenberg J, Gehrmann J, Burkhardtsmaier G, Vogt J. Changes of the
corrected QT interval in healthyboys and girls over day and night. European Heart Journal (2009)30, 202—208
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11. RECOMENDACIONES DE LA SECPCC SOBRE EL USO DE FARMACOS PARA EL TDAH
EN NINOS Y ADOLESCENTES CON ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

11.1 Pacientes con sintomas cardiolégicos sin evidencia de cardiopatia

En nifios y adolescentes con diagndstico de sincope neurocardiogénico o
sintomatologia sugestiva de ortostatismo se puede iniciar tratamiento para el
TDAH, evitando el uso de Guanfacina por su efecto hipotensor.

En nifos y adolescentes con diagndstico de dolor toracico inespecifico o
palpitaciones con estudio cardiolégico normal (ECG, Ecocardiograma, Holter
ECG y/o ergometria en su caso) se puede iniciar tratamiento para el TDAH tanto
estimulante como no estimulante.

En nifios con antecedentes familiares de muerte subita, sin evidencia de
cardiopatia familiar, y estudio cardiolégico normal (ECG, Ecocardiograma,
Holter ECG y/o ergometria en su caso) y estudio genético negativo o no
indicado, se puede iniciar tratamiento para el TDAH.

En nifos con antecedentes familiares de muerte subita, estudio cardiolégico
normal (ECG, Ecocardiograma, Holter ECG y/o ergometria en su caso, y estudio
genético positivo con fenotipo negativo en el momento de la evaluacién, hay
que individualizar cada caso.

11.2 Cardiopatias congénitas (CC)

El riesgo de complicaciones cardiovasculares secundarias a tratamiento para TDAH en
pacientes con CC conocida no esta bien establecido por la escasez de estudios. Tan
solo se registra en la literatura un estudio de 12 pacientes con sindrome de DiGeorge,
donde no se relatan complicaciones derivadas del tratamiento para TDAH>®,

Los efectos secundarios cardiovasculares de los farmacos para TDAH, son poco
significativos desde el punto de vista hemodinamico (aumento de frecuencia cardiaca
de 1-2 latidos por minuto, y de tensidn arterial sistdlica y diastdlica de 3-4 mmHg) para
la poblacidn general y para la mayoria de la poblacién con CC estables. Sin embargo,
estos cambios hemodinamicos pueden ser mayores por respuesta idiosincrasica,
metabolizadores lentos, combinacion de drogas, infeccion intercurrente,
sobredosificacion o intoxicacion. En estos casos, un aumento notable de la frecuencia
cardiaca o la tension arterial podria comprometer la situacién hemodinamica de
pacientes con CC.

No se han documentado arritmias malignas en pacientes con CC que reciben
tratamiento para el TDAH. El riesgo de muerte subita dentro de las CC es mayor en
determinadas anatomias como la estenosis adrtica, la correcciéon de intercambio
auricular por transposicion de grandes arterias (actualmente en desuso en poblacién
pedidtrica en nuestro medio) y la tetralogia de Fallot. Este riesgo se incrementa con la
edad, siendo la incidencia en nifios muy baja. No hay estudios que cuantifiquen o
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estratifiquen factores de riesgo de muerte subita en pacientes con CC, ni que afirmen
que la toma de medicamentos para el TDAH sea un factor de riesgo para muerte
subita.

Sin embargo, es razonable pensar que los nifios con CC pudieran tener una mayor
riesgo de arritmias por los farmacos con efecto simpaticomimético en un sustrato de
por si arritmogénico por hipertrofia miocardica o cicatrices quirurgicas. Esta hipdtesis
justifica la recomendacién de que los pacientes con CC conocida, deben recibir
asesoramiento individualizado por su cardidlogo pediatrico antes y durante el
tratamiento con farmacos estimulantes valorando individualmente el riesgo/beneficio
del tratamiento junto con el especialista en TDAH (neurdlogo, psiquiatra o pediatra).

Las recomendaciones de la SECPCC en relacién a pacientes con CCy farmacos para el
TDAH son las siguientes:

1. Pueden recibir tratamiento con farmacos para el TDAH:

Pacientes con cardiopatias congénitas leves, sin repercusién hemodinamica, no
intervenidas y que no reciben tratamiento para su cardiopatia.

Pacientes con cardiopatias congénitas simples y complejas intervenidas con buen
resultado, sin lesiones residuales y que no reciben tratamiento para su cardiopatia.

2. Se debe individualizar la situacion para valorar la recomendacién de tratamiento
farmacoldgico para el TDAH:

Pacientes especialmente sensibles a un aumento de la postcarga por aumento de
la tensidon arterial secundaria a tratamiento estimulante como aquellos con
insuficiencia de vdlvula ventriculo-arterial o atrio-ventricular sistémica.

Pacientes especialmente sensibles a un descenso de la postcarga por potencial
descenso de la tensidn arterial secundaria a tratamiento con guanfacina como
aquellos con obstruccién a la salida del ventriculo sistémico.

Pacientes especialmente sensibles a una potencial taquicardizacién por farmacos
estimulantes, como aquellos con disfuncién diastélica o en la estenosis mitral en
los que la didstole no debe acortarse, o aquellos con disfuncién sistélica donde no
es recomendable un aumento del consumo miocardico de oxigeno por taquicardia.
Pacientes con riesgo de disfuncién coronaria: Kawasaki, reimplantacién quirdrgica
de arterias coronarias (switch arterial, cirugia de Ross, origen andmalo de la
coronaria izquierda en la arteria pulmonar), trayectos y origen anémalo de
coronarias, vasculitis, enfermedad ateromatosa coronaria precoz. En estos casos se
debe tener en cuenta que la reserva de perfusién coronaria sea adecuada en caso
de un potencial aumento de la demanda miocardica de oxigeno, motivado por los
farmacos simpaticomiméticos.

Se recomienda en todos los casos la monitorizacion clinica del paciente una vez
iniciado el tratamiento valorando la respuesta tensional, frecuencia cardiaca y

29



Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 17/05/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

electrocardiografica y el impacto de la modificacién de estas variables en la
hemodinamica del paciente debiéndose realizar al inicio del tratamiento y con los
sucesivos incrementos de dosis si los hubiese. Se debe individualizar la frecuencia
de la monitorizacién.

Se debe considerar el ajuste de dosis o retirada de farmacos para TDAH en casos de
respuesta hemodinamica adversa para la cardiopatia del paciente.

3) No se recomienda iniciar tratamiento:

Pacientes con CC hemodindmicamente inestables debiéndose resolver o tratar
antes las lesiones hemodinamica o clinicamente significativas.

Pacientes con CC e HTA residual. Un adecuado manejo y control de la tensidn
arterial debe preceder a la instauracién del tratamiento para TDAH.

11.3 Miocardiopatias

Las miocardiopatias son lesiones intrinsecas del miocardio de multiples etiologias y con
muy variado espectro clinico desde pacientes asintomaticos hasta candidatos a
trasplante cardiaco y con un riesgo variable de muerte subita arritmica segun el tipo de
miocardiopatia. Algunas miocardiopatias asocian sindromes genéticos o
polimalformativos con distintos grados de afectacidon neurolégica, incluido el TDAH,
por lo que estos pacientes tienen mas probabilidad de beneficiarse de un tratamiento
estimulante.

No existen en la literatura recomendaciones especificas para el tratamiento de TDAH
de pacientes con miocardiopatia, asi como tampoco hay publicados casos de muerte
subita por esta causa.

Fisiopatolégicamente, los potenciales efectos secundarios de sustancias
simpaticométicas, podrian tener las siguientes consecuencias:

En la miocardiopatia dilatada, un aumento de la postcarga (HTA) o una
taquicardizacion exagerada podria aumentar el consumo miocdrdico de oxigeno,
causar un desequilibrio oferta/demanda de oxigeno en miocardio y desencadenar
isquemia con aparicién de arritmias malignas o claudicacién del ventriculo
izquierdo.

En la miocardiopatia hipertréfica, el aumento del inotropismo podria causar o
aumentar una obstrucciéon dindmica en los tractos de salida ventriculares vy el
aumento de la frecuencia cardiaca podria desencadenar o agravar disfuncion
diastdlica por acortamiento de la diastole. Al igual que en la miocardiopatia
dilatada, un aumento del consumo de oxigeno, sin aumento adecuado del aporte
de oxigeno coronario, puede ser causante de isquemia y arritmias malignas.

En las miocardiopatias hipertréficas obstructivas, un descenso brusco de la tensiéon
arterial como el que puede potencialmente ocasionar la guanfacina podria
comprometer la presidon de perfusién miocardica ocasionado isquemia.

30



Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 17/05/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

En las miocardiopatias con tendencia a la inestabilidad eléctrica, el aumento de
actividad simpaticomimética puede agravar el desequilibrio y desencadenar
trastornos del ritmo graves.

La SECPCC propone las siguientes recomendaciones generales en casos de
miocardiopatias:

Se debe valorar individualmente el riesgo/beneficio del tratamiento del TDAH
junto con el especialista en TDAH (neurdlogo, psiquiatra o pediatra).

No es recomendable iniciar tratamiento en pacientes con miocardiopatias
hemodindmicamente inestables.

Es recomendable la monitorizacidon clinica del paciente una vez iniciado el
tratamiento valorando la respuesta tensional, frecuencia cardiaca vy
electrocardiografica y el impacto de la modificacion de estas variables en la
hemodinamica del paciente debiéndose realizar al inicio del tratamiento y con los
sucesivos incrementos de dosis si los hubiese.

Se debe considerar el ajuste de dosis o retirada de farmacos para TDAH en casos de
respuesta hemodinamica adversa para la cardiopatia del paciente.

11.4 Sindrome de Marfan y otras aortopatias

La primera causa de morbimortalidad del sindrome de Marfan es la dilatacién
progresiva de la raiz adrtica®’ siendo la prevencién de la misma el objetivo principal del
tratamiento. Es especialmente importante evitar el estrés sobre la raiz adrtica
susceptible, debiéndose evitar el deporte de competicidn, de contacto, y los ejercicios
isométricos asi como la hipertensién arterial.

Los nifios con sindrome de Marfan son mas propensos que la poblacion general a tener
TDAH8. Los potenciales efectos adversos cardiovasculares de los farmacos para el
TDAH descritos previamente, especialmente el aumento de la tension arterial,
tedricamente pueden conllevar un aumento del riesgo de dilataciéon y diseccion
adrtica, aunque no existe evidencia suficiente en contra de la prescripcién de farmacos
para el TDAH,

Los pacientes con sindrome de Marfan deben ser controlados en centros
especializados y de forma multidisciplinar y cada caso debe evaluarse individualmente
y en coordinacién entre el especialista en TDAH (pediatra, neurdlogo, psiquiatra) y el
cardidlogo.

Las recomendaciones de la SECPP son las siguientes:

e En los pacientes con dimensiones normales de la raiz aortica, con o sin
tratamiento de base, se puede iniciar tratamiento para el TDAH con controles
de TA y frecuencia cardiaca cada uno o dos meses y siempre que se aumente la
dosis.

e En los pacientes con dilatacién aortica y tratamiento con betabloqueante o
antagonista de los receptores de la angiotensina ll, se deber ser especialmente
prudente antes de iniciar tratamiento para el TDAH ya que un aumento de la
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frecuencia cardiaca o la tension arterial puede ser muy perjudicial. En todo caso
habria que utilizar el farmaco con menor efecto simpaticomimético como
guanfacina. Hay que considerar también que al estar recibiendo un tratamiento
hipotensor, una mayor disminucidn de tensidn arterial puede no tolerarse bien.

e En caso de detectar hipertensién arterial hay que suspender el tratamiento
para el TDAH y controlar con farmacos la tensidn arterial antes de reanudar el
tratamiento para el TDAH de forma progresiva.

e En caso de insuficiencia de la valvula mitral concomitante habra que seguir,
ademas, las recomendaciones recogidas en el apartado de cardiopatias
congénitas de esta guia.

11.5 Hipertension arterial

Los psicoestimulantes (metilfenidato y lisdexanfetamina) y la atomoxetina
aumentan la tensidn arterial'2. Los efectos sobre la tensidn arterial sistdlica parecen
ser significativamente mas elevados con la atomoxetina cuando se compara con el
metilfenidato®. Por el contrario, la guanfacina puede inducir disminuciones de la TA,
especialmente de la TA sistdlica. La combinacidon de terapia psicoestimulante con
guanfacina podria atenuar los cambios cardiovasculares observados con cada uno de
los fdrmacos en monoterapia?*.

Las recomendaciones de la SECPCC en relacién a la HTA son:

Se debe tomar la TA siguiendo las normas de la Sociedad Europea de Hipertension
en lo referente a la técnica y a los valores de referencia®*.

Se debe tomar la TA antes y durante el tratamiento con los farmacos para el TDAH,
con una periodicidad individualizada segln lo previamente reflejado. Se debe
utilizar un tamafio de manguito adecuado a la edad del paciente y establecer los
percentiles de presidn arterial ajustados con la talla>*>°.

Si TA < p95, se puede comenzar / continuar la medicacién para el TDAH.

Si TA es > p95 se debe tomar la TA de nuevo en dos ocasiones tras 10 minutos de
reposo, si continua elevada se debe disminuir la dosis o retirar temporalmente la
medicacién para el TDAH con control posterior de TA.
o a. Si en el control posterior TA < p95 se puede mantener/reiniciar el
tratamiento.
o b. Si en el control posterior TA > p95 se debe remitir al nefrélogo infantil

para realizar estudio incluyendo la monitorizacion ambulatoria de la TA
(MAPA) de 24 horas. Si el MAPA resulta patolégico se debe realizar ademas
ECG y Ecocardiograma. Se realizara un segundo MAPA, si este resulta
patoldgico se diagnostica de HTA y se inicia tratamiento. Si el segundo
MAPA no confirma el diagndstico de HTA se puede iniciar el tratamiento
para el TDAH.

Una vez diagnosticada la HTA e iniciado el tratamiento de la misma si se controla

con valores de TA < p95, se podia iniciar/continuar el tratamiento para el TDAH.
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En todos los pacientes con cifras elevadas de tensién arterial se debe recomendar
intervenciones no farmacoldgicas sobre el estilo de vida®: ejercicio fisico,
recomendaciones dietéticas (aumento de la ingesta de fruta, verdura y legumbre,
utilizacidon de productos lacteos desnatados, disminucién de la ingesta de sal y
azucares), pérdida de peso si lo precisa y reduccidn del estrés.

En nifios con TDAH la prevalencia de ansiedad es mucho mayor que en la poblacién
general, por lo que se deben considerar todas aquellas medidas dirigidas a la
reduccion del estrés, o un tratamiento especifico para ansiedad, si el paciente lo
precisa. La ansiedad se asocia a un aumento tanto de la TA como de la frecuencia
cardiaca.

Se recomienda evitar el tratamiento farmacoldgico del TDAH (estimulantes o
atomoxetina) en pacientes con hipertension arterial moderada o severa396?,

En el caso de aparecer elevacién de la presidn arterial con los psicoestimulantes
(metilfenidato y lisdexanfetamina) en casos individualizados podria asociarse un
betabloqueante al tratamiento.

Se debe tener en cuenta que los psicoestimulantes pueden disminuir la eficacia de
los farmacos antihipertensivos, y que hay que tener precaucion si se administran
junto con farmacos que también aumenten las cifras de tension arterial.

En casos de HTA moderada se puede considerar el tratamiento con guanfacina. Es
preciso recordar que la retirada de la guanfacina debe hacerse de manera
paulatina, para evitar el efecto rebote de hipertension arterial.

Si durante el tratamiento con guanfacina aparece hipotensién ortostatica
mantenida o episodios sincopales, se debe reducir la dosis o cambiar a otro
medicamento para el TDAH.

11.6 Arritmias y/o trastornos arritmogénicos

No existen estudios amplios sobre el uso de farmacos para el TDAH en pacientes con
canalopatias y/o arritmias pero hay que tener en cuenta los efectos cardioldgicos de
éstos.

En relacién al SQTL, una revisidon reciente sugiere la poca afectacion de los farmacos
para el TDAH en la prolongacién del intervalo QT a no ser que se combinen con otros
farmacos que lo prolonguen®,

Las recomendaciones de la SECPCC en relacidn a las arritmias son las siguientes:
1. Se puede iniciar el tratamiento con estimulantes o no estimulantes para el TDAH en:

Pacientes en los que se detecta casualmente hallazgos ECG habituales en los nifios
y adolescentes y que no representan patologia: bloqueo incompleto de rama
derecha, arritmia sinusal respiratoria o marcapasos migratorio.
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Pacientes en los que se detecta casualmente hallazgos ECG de bloqueo completo
de rama derecha, hemibloqueo anterior o posterior de rama izquierda, una vez que
se haya excluido cardiopatia estructural.

Pacientes asintomaticos en los que se detecta casualmente extrasistolia
supraventricular monomorfa de baja densidad (<60/hora) una vez descartada
patologia asociada. Se recomienda la realizacién de Holter ECG una vez iniciado el
tratamiento para comprobar si existe variacidon de la arritmia basal.

Pacientes con sindrome de Brugada, dado que los momentos de maximo riesgo son
los relacionados con las situaciones vagales.

Pacientes con antecedente de taquicardias supraventriculares que no estan
recibiendo tratamiento antiarritmico. En caso de persistir/reaparecer las
taquicardias, puede ser una indicacidn de terapia mediante ablacién cardiaca para
su curacion.

Pacientes asintomaticos con extrasistolia ventricular monomorfa de baja densidad
(<60/hora), sin formas complejas, sin cardiopatia estructural de base y con
ergometria en que se demuestra la desaparicién/disminucion de las extrasistoles
con el esfuerzo. Se recomienda la realizacién de Holter ECG una vez iniciado el
tratamiento para comprobar si existe variacién de la arritmia basal.

Pacientes asintomaticos en los que se detecta casualmente preexcitacion en un
ECG y en los que se demuestra la desaparicion de conduccidn por via accesoria a
frecuencias altas en ergometria y/o holter ECG, no siendo necesario realizar
ablacion de la via accesoria previa al inicio del tratamiento.

Pacientes asintomaticos en los que se detecta casualmente BAV de primer grado o
BAV de 22 grado Mobitz | debiéndose evitar la utilizacién de la guanfacina.

2. El tratamiento para el TDAH se debe individualizar y consultar con un
arritmdlogo en los siguientes casos:

Pacientes con Taquicardia Ventricular polimérfica catecolaminérgica (TVPC). La
TVPC es una entidad poco frecuente sensible a la catecolamina por lo que una
terapia estimulante no seria recomendable.

Pacientes asintomaticos con extrasistolia ventricular monomorfa de alta densidad
(>60/hora), polimorfa o con formas complejas o con cardiopatia estructural de
base.

Los pacientes asintomaticos en los que se detecta casualmente preexcitacion en un
ECG y en los que no se demuestre desapariciéon de conduccidn por via accesoria a
frecuencias altas en ergometria y/o holter ECG.

Episodio previo de muerte subita abortada.

Historia de arritmia que requirid reanimacién cardiopulmonar, cardioversién,
desfibrilacion o marcapasos.
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Historia de arritmia asociada con muerte subita.

En resumen, si el paciente precisa tratamiento para el TDAH, a pesar de que tenga
sustrato arritmico, hay que valorar el perfil beneficio-riesgo del uso de farmacos de
manera individualizada, considerando el adecuado desarrollo del paciente y adaptando
la monitorizacion y los cambios de medicacién a cada paciente®?.
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