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El Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad
(TDAH) se enmarca dentro de los trastornos del neurode-
sarrollo' y consiste en un patron persistente de inatencion,
hiperactividad y/o impulsividad que interfiere con el funcio-
namiento o el desarrollo de la persona que lo padece. Es un
trastorno que se encuentra presente desde la infancia y el
tratamiento de estos pacientes debe ser multimodal, y debe
incluir a médicos, terapeutas, profesores y padres?.

La eleccion de un tratamiento farmacologico ajustado
a las necesidades especificas del paciente, permite optimizar
los resultados de los programas de intervencion. En 1997 el
Instituto Nacional de Salud Mental (NIMH, por sus siglas en
inglés) inicia el estudio de tratamiento multimodal del tras-
torno por déficit de atencion con hiperactividad (MTA seguin
sus siglas en inglés) y éste constituye un hito en la historia
de la investigacion del tratamiento en la psicopatologia in-
fantil. Se trata del mayor estudio longitudinal de este tipo,
con datos de sequimiento hasta nuestros dias. En el presente
articulo de revision se revisan las evidencias clinicas existen-
tes acerca de los resultados del MTA desde los afios noventa
hasta la fecha actual.
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Update the Multimodal Treatment of ADHD
(MTA): twenty years of lessons

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is a
neurodevelopmental disorder' and consists in a persistent
pattern of inattention and | or hyperactivity - impulsivity
that interferes with the functioning or development of the
person who suffers from it. Because it is a disorder that is
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present since childhood, the treatment of these patients
should be multimodal, and it should include doctors, thera-
pists, teachers and parents?.

The choice of a pharmacological treatment adjusted to
the specific needs of the patient optimizes the results of the
intervention programs. In 1997, the National Institute of
Mental Health (NIMH) started the study of multimodal
treatment of attention deficit hyperactivity disorder (MTA),
and this constitutes a landmark in the history of treatment
research in child psychopathology. MTA is the largest study
of its kind ever undertaken. In the present article we intend
to review the existing clinical evidence about the results of
the MTA from the nineties to the current date.

Keywords: Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD), MTA, Follow-up

INTRODUCCION

El Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad,
es uno de los trastornos mas frecuentes de los que pueden
afectar a la salud mental de los menores, con prevalencias
entorno al 5,3-7,1%? de los nifios en edad escolar. Mas alla
de la interferencia de los sintomas nucleares del trastorno
(déficit de atencidn, hiperactividad e impulsividad), encon-
tramos que las diferentes comorbilidades y el entorno psi-
cosocial son factores de riesgo en la evolucion del trastorno
del TDAH?.

En la actualidad existe el consenso, recogido en la
principales Guias de practica clinica, de definir el abordaje
multimodal como el gold-standard de tratamiento para el
TDAH, unas pautas de actuacion que incorporen el trata-
miento farmacologico junto con otras medidas, definidas en
funcion de las necesidades particulares de cada caso*, dina-
mica que tiene su pilar en el estudio MTA (estudio multimo-
dal de tratamiento de nifios con TDAH)®.

16 Actas Esp Psiquiatr 2019;47(1):16-22



Beatriz Martinez-Nunez, et al.
aprendizajes

Actualizacion del estudio del Tratamiento Multimodal en TDAH (MTA): dos décadas de

En el presente articulo de revision concentramos la evi-
dencia cientifica existente sobre los resultados del estudio
MTA, que a dia de hoy sigue siendo el trabajo fundamental y
marca el gold-standard en lo que al tratamiento del TDAH se
refiere. Analizamos no sélo los resultados tras la finalizacion
de la fase experimental sino a lo largo de estos casi veinte
afios desde la finalizacion de la misma.

METODOLOGIA DE LA REVISION

Para la redaccion de este articulo, se realiza una busque-
da en PubMed"® con los términos de busqueda “MTA, ADHD".
De los 141 articulos que encontramos con estos criterios, se
seleccionan todos los articulos publicados desde 1997 por
el “MTA Cooperative Group"y aquellos que incluyen la pu-
blicacion del analisis de resultados finales durante el segui-
miento de dicho estudio (24 articulos originales).

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

El estudio MTA®¢ (estudio multimodal de tratamiento de
nifios con TDAH) fue iniciado por el Instituto Nacional de Salud
Mental (NIMH, por sus siglas en inglés) en 1997 con la intencion
de evaluar las diferentes opciones de tratamiento disponibles
para el TDAH entonces. Inicialmente se trato de un estudio lon-
gitudinal multicéntrico durante 14 meses de sequimiento, don-
de participaron un total de 579 nifios (en la muestra final) todos
con el diagnostico de TDAH, en un rango de edad de 7 a 10
afos (media de edad 8,5 afios). La poblacion del estudio procede
de diferentes lugares (escuelas, consultas pediatricas y centros
de salud mental) por tratarse de seis equipos multidisciplinares
que participan en el estudio y se incluyen también pacientes
con trastornos comorbidos: trastorno de conducta, trastorno
oposicionista desafiante y trastorno de ansiedad.

Los sujetos fueron randomizados en cuatro grupos de se-
guimiento: A: Metilfenidato de liberacion inmediata (tres to-
mas al dia’) controlado desde equipo investigador, sequimiento
estrecho. B: Tratamiento conductual intensivo. C: Tratamiento
combinado (opciones a y b juntas). D: Tratamiento habitual en
la comunidad (que hacia las funciones de grupo control)®®.

Durante los 14 meses de tratamiento, los pacientes fue-
ron evaluados mensualmente aplicando una bateria de explo-
raciones psicométricas con el objetivo de medir las siguientes
variables: sintomas nucleares de TDAH, sintomas de ansiedad
y estado animico, sintomas de agresividad y oposicionismo,
valorar la relacion padres [ hijos y el rendimiento académico®.

SEGUIMIENTO TRAS 14 MESES

Al finalizar la fase experimental del MTA, se observé que
en los cuatro grupos hubo una reduccion significativa de los

sintomas, siendo los grupos A y C los que resultaron estadis-
ticamente superiores en cuanto al control de los sintomas
nucleares del trastorno y en los sintomas de tipo conduc-
ta oposicionista/desafiante®. El tratamiento combinado no
supuso una mejora significativa de los sintomas frente al
manejo farmacoldgico en monoterapia, pero si permitio la
reduccion de la dosis del farmaco al adyuvar la intervencion
conductual. Ademas, se observo mayor nivel de satisfaccion
de padresy profesores en la linea de tratamiento combinado,
asi como una mejora de las habilidades sociales de los nifios.
Si analizamos los resultados del grupo combinado respecto
a los sujetos que solo recibieron el tratamiento conductual,
vemos mejoria en la agresividad y en los sintomas internali-
zantes valorados por los padres, asi como en el rendimiento
escolar en lectura. En los casos de comorbilidad con sinto-
mas de ansiedad y de agresividad, el tratamiento combinado
fue superior a los demas alternativas®. No obstante, estos
resultados no implican que la intervencion conductual no
pueda realizarse en monoterapia para el TDAH en algunas
situaciones clinicas, tal y como recomiendan las principales
Guias Clinicas'™".

Una vez finalizada la fase experimental de 14 meses, el
MTA se convirtié en un estudio de seguimiento “natural”.
Los equipos que colaboraron en este estudio ya no proveian
a las familias del tratamiento, si no que eran éstas las que
libremente decidian que tratamiento escoger, o cual podian
costear. Es por eso que algunos nifios que originariamente
fueron asignados a tratamiento farmacologico exclusivo o a
tratamiento combinado continuaron tomando medicacion,
mientras otros dejaron de tomarla, y otros que inicialmen-
te solo recibieron terapia conductual o tratamiento en la
comunidad empezaron a tomar medicacion, a pesar de que
previamente no lo habian hecho. Aun asi, es interesante
conocer la evolucion de estos nifios desde aquella primera
intervencion'

SEGUIMIENTO TRAS 24 MESES

Pasados 10 meses de la finalizacion de la fase de inter-
vencion, encontramos que los nifios que habian sido asigna-
dos inicialmente a los grupos de manejo con medicacion o
al tratamiento combinado mantenian mayor mejora en los
sintomas nucleares del TDAH que aquellos nifios en los otros
dos grupos (B y D), pero la diferencia observada era menor
que tras finalizar la fase de 14 meses.

Es probable que la mejoria que continuaban presentan-
do los grupos Ay C se debia a que la mayoria de las familias
continuaron con el tratamiento farmacoldgico controlado™,
mientras que se observo que la reduccion de la ventaja en
el efecto ocurria cuando se detenia el uso del mismo. Por
otro lado, algunos nifios que al inicio solo recibieron terapia
conductual, tras los primeros 14 meses de tiempo de estudio,
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comenzaron a tomar el tratamiento farmacoldgico, lo que se
atribuye como la razdn de la mejoria a los 24 meses™.

Fue interesante descubrir a los 24 meses, que aquellos
pacientes que habian recibido terapia conductual no pre-
sentaron un inicio temprano de problemas relacionados con
el uso de sustancias (alcohol, tabaco y cannabis), indepen-
dientemente de que se usara medicacion o no™.

Los nifios incluidos en los grupos que recibieron trata-
miento farmacolégico (A y C) crecieron significativamente
menos que aquellos que fueron asignados al tratamiento
conductual durante los primeros 14 meses. Sin embargo, si
observamos los resultados a los 24 meses, esta diferencia en
la talla queda disipada entre los diferentes grupos asignados
al azar'®,

SEGUIMIENTO A LOS 36 MESES

A los 3 afios participaron 485 de los 579 (83,9%) inicial-
mente incluidos. Los pacientes en este punto contaban con
un rango de edad de 10 a 13 afios (media de 11,9 afios). Tras
aproximadamente dos afios de la finalizacion de la fase ex-
perimental, se habian diluido las diferencias significativas en
los sintomas nucleares de TDAH entre los grupos originales.

La pérdida de la ventaja del efecto de aquellos gru-
pos que se habian mostrado superiores, se podria relacio-
nar con la propia en los sintomas del TDAH en relacion a
la edad, cambios en la intensidad del tratamiento seguido
o0 incluso la suspension total de los tratamientos indicados
inicialmente'’.

Ademas, se establece un grupo de comparacion externo
de nifios sin TDAH, que seran comparieros de los nifios del
estudio. Asi este grupo control, servira para establecer com-
paraciones en los posteriores estudios de seguimiento (MTA
n=487; Control n=272)",

A los 36 meses encontramos un hallazgo que podria
resultar inusual, y es que aquellos nifios que tomaron tra-
tamiento farmacologico entre los 24 y los 36 meses, empeo-
raron ligeramente (aunque no de forma significativa) a los
36 meses respecto a aquellos que no tomaron medicacion
(obtuvieron peores resultados académicos). Este patron se
podria explicar desde el hecho de que son los casos mas gra-
ves, y aquellos sin tendencia a mejorar, los que mantienen
el uso de la medicacion. Sin embargo, aquellos casos donde
el paciente mejoraba, abandonaba con mayor frecuencia el
tratamiento. No obstante, no se pudo demostrar que la se-
leccion personal del tratamiento fuera un factor significati-
vo operando en esta relacion'.

Si que es cierto que, si analizamos la poblacion del es-
tudio MTA, respecto a la poblacion control, si que encon-

tramos que estos nifios tienen un mayor riesgo de delin-
cuencia y consumo temprano de sustancias'. A los 36 meses
de seguimiento, no se encontrd que este hallazgo estuviera
mas relacionado con ninguno de los grupos originales de
tratamiento aleatorizado. Sin embargo, de cara a la practi-
ca clinica, esto subraya la necesidad de un control continuo
de estos resultados a medida que los nifios ingresan en la
adolescencia. Los padres de los nifios con TDAH deben estar
informados sobre este riesgo y las estrategias para mejorar la
supervisién y minimizar las influencias negativas'.

Respecto al patron general de cambio en los sintomas
nucleares de TDAH, con el paso del tiempo si se evidencio un
cambio en la severidad promedio de los mismos de acuer-
do a la maduracion, pero no al mismo nivel que el resto de
compafieros de clase sin TDAH (grupo control). Esto quiere
decir que, aunque los sintomas del TDAH fueron mejorando
con el tiempo, en promedio, los nifios del estudio MTA no se
“normalizaron"?0-22,

Aunque atendiendo a los grupos asignados inicialmente,
no se encontraron diferencias significativas en la estatura de
los pacientes a los 24 ni a los 36 meses, si que observamos
diferencias cuando examinamos los efectos de la medicacion
sobre el crecimiento. Para hacer este analisis nos basamos en
la adherencia al tratamiento farmacoldgico: uso consistente
de la medicacion, medicacion inconsistente o ninguna me-
dicacion en los tres afios completos®.

El primer hallazgo en este aspecto es que los nifios del
grupo que nunca fue tratado con medicacion, alcanzaron
una estatura mayor a la del promedio nacional y eran mas
altos incluso que sus compafieros no TDAH (grupo control)
en todos los periodos evaluados. El sequndo hallazgo fue que
la medicacion retrasé levemente el crecimiento en aquellos
pacientes que no la tomaban anteriormente (no asignados
en el periodo experimental al grupo de tratamiento far-
macologico, A o C), pero si lo hicieron tras los 14 meses.
Estos crecieron 34 de pulgada (1,9 cm) menos que aquellos
que nunca recibieron medicacion. El tercero hallazgo fue
en aquellos que tomaron medicacion durante todo el se-
guimiento del MTA, presentaron una estatura por debajo de
la media durante todas las evaluaciones. Al hablar de pro-
medios, cada niflo podria presentar diferente retraso en el
crecimiento a nivel individual®.

RESULTADOS 6 Y 8 ANOS DESPUES

Si analizamos los resultados de estos pacientes a los
6 y los 8 afos de sequimiento (rango de edad de 13 a 18
afos), la continuidad de la muestra del grupo MTA es del
78% y del 75% respectivamente, en relacion a la n inicial.
En ambos hitos temporales, no se obtienen diferencias in-
tergrupales significativas en los sintomas nucleares de TDAH
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Figura 1 Perfiles del grupo naturalistico que muestran medidas estandarizadas de tamario (altura [A] y peso [B])

y eficacia (calificaciones promedio en SNAP [C]). Se muestran los cuatro subgrupos formados sobre la
base de historia de uso de medicion antes del MTA (linea de base), al final de la fase de tratamiento con
MTA (14 meses), en el primer sequimiento (24 meses) y en el sequndo sequimiento (36 meses)

y asi como tampoco en las nuevas variables que se anali-
zaron, por ejemplo: calificaciones obtenidas en la escuela,
arrestos, hospitalizaciones psiquiatricas y otros resultados
clinicamente relevantes. El uso de medicacion disminuyd en
un 62% después de la prueba controlada de 14 meses, pero
ajustarse a esto no modifico los resultados. La trayectoria de
sintomas del TDAH en los primeros 3 afios predijo el 55% de
los resultados®.

La muestra del grupo control, comparieros de clase no
TDAH, a los 6 afos correspondia al 87% de la n reclutada
para el sequimiento inicialmente y era del 90% a los 8 afos.

Los participantes del MTA obtuvieron peores resultados que
este grupo de comparacion normativo local en el 91% de las
variables evaluadas®.

RESULTADOS HASTA 16 ANOS DESPUES

Contamos con datos analizados a los 10, 12, 14y 16
afios después del inicio del estudio (edad promedio de 24,7
afios a los 16 afos después del inicio del estudio) de 476
participantes con del grupo MTA inicial y 241 compaferos
del grupo control. Los participantes se agrupan de acuerdo
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a la persistencia de los sintomas segun criterios de TDAH del
adulto del DSM-5. La tasa de persistencia de los sintomas
bajo esta definicion fue del 50% (n=226), con el 50% res-
tante de asintomaticos (n=227). A su vez se compararon con
el grupo control no TDAH teniendo en cuenta que se exclu-
yeron 23 casos por falta de los reportes de los familiares?.

Se realiza un analisis de comparaciéon ortogonal entre
los grupos mencionados. Asi se analiza primero las siguientes
variables: finalizacion de la educacion secundaria, despidos/
abandono de un trabajo, los ingresos actuales, beneficiario
de desempleo y comportamientos sexuales de riesgo. En to-
das las mediciones el patron del grupo control fue el que
obtenia mejores resultados, sequido del grupo TDAH asin-
tomatico y finalmente el de los TDAH con persistencia de
sintomas. En un sequndo andlisis de resultados emocionales
(labilidad emocional, neuroticismo, trastorno de ansiedad y
trastornos del estado de animo) y de consumo de sustan-
cias®®?¢ el grupo control y el TDAH sin sintomas no difirieron,
pero a ambos les fue mejor que al TDAH con sintomas persis-
tentes. En el tercer patron analizado, en relacion a estancias
en la carcel (poco frecuente), y trastorno por consumo de
alcohol (comun), las diferencias grupales no fueron signifi-
cativas. El grupo de TDAH (MTA inicial) tuvo 10 muertes en
comparacion con una en el control?.

Ademas, con la intencion de analizar si existen facto-
res en la infancia que se relacionen con la persistencia de
la sintomatologia en la edad adulta, se realiza un analisis
retrospectivo en 453 participantes (edad media= 25 afios)
del estudio MTA. Relacionan Cociente Intelectual en la in-
fancia, numero total de comorbilidades, practicas parentales
percibidas por los nifios, relaciones padre-hijo percibidas por
los nifios, problemas de salud mental parentales, problemas
maritales de los padres, niveles de ingresos familiares y edu-
cacion de los padres al inicio del estudio (edad promedio 8
afios en los participantes). La persistencia del TDAH en adul-
tos se definio utilizando los criterios del DSM-5, asi como las
puntuaciones promedio de sintomas de TDAH en la Escala de
TDAH para Adultos de Conners (CAARS). Asi determinaron
que los predictores infantiles mas importantes y significa-
tivos de la persistencia de los sintomas del TDAH en adultos
fueron: la gravedad inicial del sintoma del TDAH, la existen-
cia de comorbilidades y problemas de salud mental en los
padres. El resto de variable mostraron ninguna asociacion
con la persistencia de los sintomas del TDAH en adultos?.

También se realizo un cribado de sintomas psicoticos a
los 6, 8, 10, 12, 14 y 16 afos de sequimiento en un grupo de
509 participantes en el MTA (88% de la muestra original) y
se comparo con 276 participantes del grupo control (96%
de la muestra original). Estos datos estuvieron disponibles
con una edad media de 25,1 en grupo MTA y 24,6 afos en
el grupo control al afo 16. Ademas, se tuvieron en cuenta
asociaciones entre el cribado positivo y el consumo de alco-

hol u otras sustancias. Se detectaron sintomas positivos en el
cribado en 26 pacientes del grupo MTA (5%) y 11 del grupo
control (4%), aunque la mayoria de los sintomas psicéticos
fueron transitorios. La prevalencia de sintomas psicoticos
(confirmados por el especialista) fue del 1,1% en el MTA y
0,7% en el control. Se registrd un mayor uso de cannabis en
los que dieron positivo en el cribado de clinica psicotica, asi
como en aquellos confirmados posteriormente?. No hubo
evidencia de que el TDAH aumentara el riesgo de sintomas
psicoticos, mientras que el consumo de cannabis se aso-
ci6 con una mayor probabilidad de experimentar sintomas
psicoticos?.

En la evaluacion final de la altura (tras 16 afnos del ini-
cio del MTA) se compard al 88% de la muestra inicial de
los pacientes con TDAH y al 92,1% de la primera muestra
del grupo de comparacion normativo local. Se encontr6 que
el grupo TDAH fue estadisticamente significativamente mas
bajo que el control (p<0,01, d=0,21), pero con una relevan-
cia clinica relativa, observandose una diferencia de 1,29 +
0,55 cm. Ademas, dentro del grupo TDAH, se observo de for-
ma significativa una talla menor dentro del grupo consisten-
temente medicado respecto a los inconsistentes®.

DISCUSION

El MTA es uno de los principales estudios relativos al
tratamiento del TDAH, y ha sido clave en definir el aborda-
je multimodal como el gold-standar. De este proyecto sur-
gieron hallazgos importantes, como atestiguan los articulos
mencionados en la presente revision. Los hallazgos del MTA
a los 24 meses de sequimiento son concordantes con otros
estudios que han concluido que la medicacion estimulante
para el TDAH es altamente efectiva®*®'. La superioridad del
efecto con el tratamiento con medicacion en el MTA a los 14
meses sigue siendo evidente a los 24 meses de sequimiento.
Mas alla de los 24 meses, no se pueden extraer conclusiones
con confianza respecto al efecto de la medicacion porque el
estudio MTA se disefid con unos objetivos concretos y una
metodologia acorde a esos objetivos. Seria necesario un di-
sefio distinto para probar el efecto de los tratamientos en
periodos mas largos de tiempo. No obstante, esto no quiere
decir que los hallazgos longitudinales a partir de los 14 me-
ses de finalizada la fase de intervencion del MTA no tengan
valor clinico. La realidad es que, a partir de ese momento,
el MTA se convierte en un estudio naturalistico del que po-
demos extraer importantes conclusiones para el manejo de
los pacientes con TDAH en la practica clinica habitual como
hemos visto en esta revision.

Es importante resaltar el notable riesgo de desarrollo de
comorbilidades asociadas al TDAH, como se han encontrado
en otros trabajos® ya que de estos trabajos se puede deducir
que el TDAH supone un riesgo evolutivo para el desarrollo de
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complicaciones o comorbilidades durante todo su desarrollo
si los comparamos con los nifios sin TDAH del grupo control.
Entre los problemas mas relevantes durante el sequimiento
de los pacientes del MTA sabemos que el uso de sustancias
es mas frecuente en adultos jovenes con TDAH en la infancia
y esto se acompafa de una mayor exposicion inicial a una
edad temprana y una progresion ligeramente mas rapida del
consumo. La prevencion temprana y el cribado serian criti-
cos antes de la escalada a niveles intratables. Por eso, es im-
portante el acompafamiento clinico de estos pacientes en el
curso longitudinal de su trastorno, sabiendo adaptar el tra-
tamiento y anticipar las complicaciones que puedan surgir.

No hubo evidencia de que el TDAH aumentara el riesgo
de sintomas psicaticos. Tanto en el grupo TDAH como en el
grupo normativo de control, el consumo de cannabis fue el
factor que se asocio con una mayor probabilidad de experi-
mentar sintomas psicoticos.

Ademas, los hallazgos prospectivos sefialan que la grave-
dad inicial de los sintomas del TDAH, los problemas de salud
mental de sus padres y la existencia de comorbilidad correla-
cionan con la persistencia de los sintomas del TDAH en la edad
adulta. Abordar estas areas desde el principio podria ayudar a
reducir la persistencia sintomatica, la disfuncionalidad y los
problemas de funcionamiento del TDAH en los adultos. Otros
estudios encuentran variables emocionales como predictoras
de la calidad de vida y de la persistencia de la clinica, en los
pacientes con TDAH cuando llegan a la edad adulta®.

En lo relativo a la sequridad y efectos adversos, el MTA
afade datos de seguridad del uso del metilfenidato a largo
plazo. Segun los resultados descritos, el uso continuo de me-
dicacion estimulante podria tener como resultado, en pro-
medio, una reduccion en la talla final esperada de 1,29 +
0,55 ¢cm en los sequimientos a largo plazo®. Desde el punto
de vista clinico y situado en el cociente riesgo beneficio, pa-
rece asumible el impacto sobre la talla, teniendo en cuenta
otros riesgos asociados al TDAH.

El MTA nos ha ensefiado a pensar a largo plazo con el
TDAH, a que el tratamiento que puede ser efectivo hoy, no
tiene porqué serlo en unos afos. De ahi la importancia del se-
guimiento a largo plazo de los pacientes con TDAH y si bien, se
mantiene el abordaje multimodal como el abordaje ideal, las
pautas farmacoldgicos y objetivos han de individualizarse en
funcion de las necesidades de cada paciente y cada momento
evolutivo. Ademas también subraya la importancia de hacer
un diagnostico precoz y de pautar un tratamiento eficaz e in-
dividualizado basandose en la situacion de cada paciente con
el fin de evitar riesgos mayores en la edad adulta.
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