El Estudio Multimodal de




Tratamiento (MTA)

Entendiendo en su contexto lo que se encontrd a los 36 meses
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—‘ AL ESTUDIO MULTIMODAL DE TRATAMIENTO para Nifios con

Informacion de trasfondo

Es importante mantener en mente el diseno del
estudio para poder entender los hallazgos a los 36
meses. Los nifios s6lo recibieron los tratamientos
durante los primeros 14 meses del estudio, cuando
tenfan entre 7 y 9 anos de edad. A pesar de que nos
hubiese gustado proveer dos afos de tratamien-
to sabiendo que el TDA/H no es un trastorno “a
corto plazo” nuestro presupuesto limit6 la fase de
tratamiento a 14 meses. Asignamos al azar a las fa-
milias para recibir uno de cuatro tratamientos: (a)
manejo con medicamentos, (b) terapia conductual
intensiva, (c) combinacién de medicacion y terapia
conductual, o (d) tratamiento usual en la comunidad
(el grupo de comparacién de la comunidad).

El manejo con medicamentos del MTA fue difer-
ente ala forma en que usualmente se manejan los me-
dicamentos en la comunidad, ya que incluy6 varias
caracteristicas: la comparaci6n inicial cuidadosa de
diferentes dosis de medicamento con un placebo para
asegurarse de que la medicacién estaba realmente
funcionando y para establecer la mejor dosis, una
prueba de diferentes medicamentos y dosis si la prim-
era medicacién no funcionaba, entrevistas telefénicas
con los maestros del nifio, y visitas mensuales del nifio
y su familia a la oficina, con duracién de media hora,
para monitorear la efectividad del medicamento.

En vez de permitir que las familias escogiesen el
tratamiento, nuestra asignacion al azar de las familias
a los diferentes tratamientos aseguré que la com-
paraci6n de los tratamientos no estuviera prejuiciada
(justoy cientificamente valido). Por ejemplo, sabemos

el Trastorno por Déficit de Atencidon/Hiperactividad, del Instituto Nacional de
Salud Mental (NIMH, por sus siglas en inglés) por lo general se le conoce por sus
siglas en inglés, MTA. El MTA es un estudio abarcador que comparé diferentes
tratamientos para el TDA/H en los nifios. El equipo del MTA ha dado seguimiento
a estos niflos desde que termind el tratamiento hace mas de diez afios. Una sec-
cion especial del Journal of the American Academy of Child and Adolescent
Psychiatry de verano del 2007 publicé cuatro articulos acerca de los desenlaces
de estos nifios a los 36 meses luego del tratamiento. Los hallazgos han sido muy
citados, pero con frecuencia poco comprendidos, en parte porque es dificil interp-
retar resultados que estan distribuidos en cuatro articulos, y en parte porque estos
hallazgos de seguimiento tienen que ver con el estudio de los desenlaces en los
nifios casi dos afos después de que termind la fase de tratamiento del estudio. Este
articulo pretende clarificar el significado y las limitaciones de los hallazgos.

que ciertos tipos de familias con mds probabilidad es-
cogeran ciertos tipos de tratamientos para sus ninos,
y que las caracteristicas de las familias o de los nifios, y
no necesariamente los tratamientos, podrian influir en
los resultados. El disefio del MTA (con asignaciones al
azar) previno el que esta situacién ocurriera durante
los primeros 14 meses de tratamiento. Sin embargo,
luego de que termind ese periodo, el MTA se convirtid
en un estudio de seguimiento “natural” El personal del
MTA ya no proveia tratamiento y las familias eran Li-
bres de escoger cualquier tratamiento que desearan y
pudieran costear. Atn asi, hemos continuado dando
seguimiento a estos nifos y a sus familias para evaluar
c6mo les estd yendo desde entonces.

Puede ser que nuestros tratamientos asignados
al azar “funcionaran” s6lo en el periodo en que fu-
eron administrados por el personal del MTA. Con
el paso del tiempo, las familias pueden o no haberse
mantenido en el tratamiento al cual fueron asigna-
das durante los primeros 14 meses. Asi que, en nue-
stros estudios de seguimiento no sélo miramos el
tratamiento del MTA asignado al azar a cada familia,
sino que también miramos los tratamientos que es-
taban recibiendo de proveedores de la comunidad
durante el periodo de seguimiento. Por ejemplo,
algunos ninos que originalmente fueron asignados
a manejo con medicamentos o tratamiento combi-
nado continuaron tomando medicacién, mientras
otros dejaron de tomarla, y algunos que inicialmente
fueron asignados a terapia conductual o tratamiento
en la comunidad comenzaron a tomar medicacién, a
pesar de que previamente no la habian tomado.
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Asi que nuestros datos de seguimiento son
menos “puros” cientificamente porque muchos
factores (tales como el seguro médico, la trans-
portacién, las preferencias de los padres, la di-
sponibilidad de tratamiento, y otros) pueden ex-
plicar porqué un nino recibid ciertos tratamien-
tos luego de la fase inicial del MTA. Trabajamos
muy de cerca con expertos en estadisticas para
controlar las cosas que podrian explicar los
patrones de tratamiento luego de la fase de 14
meses de asignacién al azar. Atin asi, debemos
interpretar los resultados con precaucién. Final-
mente, igual que con cualquier informe cientifico, tenemos que recordar
que los resultados se basan en promedios derivados de todos los nifios,
Y que pocos nifios, si alguno, son exactamente promedio.

Con estas cosas en mente, revisemos los hallazgos principales
desde el principio:

Hallazgos del MTA con el paso del tiempo

Primero resumimos los hallazgos iniciales del MTA. Al final dela fase
de tratamiento de 14 meses, los dos grupos que se asignaron al asar para
recibir manejo con medicamentos ya fuera solo o en combinacién con
terapia conductual mejoraron significativamente mds en los sintomas
del TDA/H y los sintomas de conducta oposicional desafiantes que el
grupo con terapia conductual o el grupo de comparacion en la comu-
nidad. (Nétese que dos terceras partes del grupo de comparacién en la
comunidad también recibié medicacién, pero no tan cuidadosamente
supervisada como en el grupo de manejo de medicamentos del MTA).
Ademds, aquellos que recibieron el tratamiento combinado tuvieron
mejores resultados que los que recibieron sélo manejo con medica-
mentos, particularmente en las dreas que no se consideran sintomas,
tales como los patrones de interaccién familiar y aprovechamiento
académico. La superioridad modesta del tratamiento combinado se
logré con dosis significativamente menores que las usadas en el grupo
de tratamiento con medicamentos solamente. En conjunto, el grupo
de comparacién de la comunidad tuvo menos resultados positivos en
las dreas de destrezas sociales y aprovechamiento académico. También,
la presencia de ansiedad ademads del TDA/H hizo que el tratamiento
conductual fuera relativamente mds exitoso que cuando los nifios no
presentaban ansiedad. La presencia tanto de ansiedad como de agresivi-
dad hizo que el tratamiento combinado fuera superior a los demds.

A los 24 meses (seguimiento luego de 10 meses), encontramos
que los ninos que fueron asignados primero al grupo de manejo
con medicamentos o al grupo de tratamiento combinado continu-
aban presentando mas mejora en los sintomas del TDA/H que los
nifios en los otros dos grupos de tratamiento, pero la ventaja que
llevaban a los 14 meses se estaba desvaneciendo. La ventaja que
continuaban presentando luego del manejo con medicamentos y los
tratamientos combinados parecia deberse principalmente, pero no
del todo, a que las familias continuaran el uso de medicamentos por
su cuenta, mientras que la reduccién en la ventaja ocurria cuando
se detenia el uso de la medicacion. Por otro lado, algunos nifios
que inicialmente fueron asignados a terapia conductual solamente,
aumentaron su uso de medicacién luego de 14 meses y mostraron
una mejora leve a los 24 meses. Un descubrimiento interesante a los
24 meses fue que la experiencia previa de recibir terapia conductual
pareci6 protegerles contra el inicio temprano de uso de sustancias
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Los hallazgos han sido
muy citados, pero con
frecuencia poco compren-
didos, en parte porque es
dificil interpretar resulta-
dos que estan distribuidos
en cuatro articulos.

(principalmente alcohol, tabaco y marihuana),
fuera que se utilizara medicacién o no.

También encontramos que los nifios que
habian estado en los grupos de manejo de medi-
camentos o de tratamientos combinados crecieron
significativamente menos en estatura que aquellos
que fueron asignados al tratamiento conductual
durante los primeros 14 meses. Sin embargo, a los
24 meses, la diferencia en el aumento en estatura
entre los grupos asignados al azar se disipd. En gen-
eral, la diferencia de aumento en estatura fue de 0.8
de una pulgada entre aquellos que nunca fueron
medicados y aquellos que fueron medicados por 14 y por 24 meses.

Alos 36 meses ya no habfan diferencias en los sintomas del TDA/H
entre ninguno de los grupos de tratamiento originales asignados al azar.
Esto es, a los 36 meses cerca de dos afios luego de que terminaran los
tratamientos del MTA los niveles de sintomas del TDA/H eran idénti-
cos sin importar el tratamiento al cual el nifio fue asignado durante el
periodo de tratamiento de 14 meses. Cualquiera que fuera la ventaja
inicial del manejo con medicamentos del MTA, se habia perdido para
ese momento. Luego nos enfocamos en los grupos “naturales’, defini-
dos por los patrones de tratamiento recibido durante el periodo de
seguimiento. Comparamos estos grupos no solo entre cada uno, sino
también con un grupo de nifios sin el TDA/H que eran compaieros
de clase de los nifos del MTA que identificamos a los 24 meses como
grupo de comparacién para los estudios de seguimiento.

Encontramos algo que al principio podria parecer inusual: Los
nifos que tomaron medicamentos entre los 24 y a los 36 meses em-
peoraron a los 36 meses, al compararse con aquellos que no tomaron
medicamentos sin ninguna diferencia a los 36 meses. Sin embargo,
este patron serfa esperado si los casos mds graves, asi como aquellos
que tienden a no mejorar, contindian o inician el uso de medicacion,
mientras que al mismo tiempo aquellos que mejoren tendieran a
abandonar el uso de la medicacién o a no comenzarlo. (El mismo
patrén se encontrd para los servicios de educacion especial: aquellos
que recibieron estos servicios entre los 24 y los 36 meses presentaron
peores resultados a los 36 meses que aquellos que no recibieron tales
servicios en ese periodo). En otras palabras, la predisposicién asociada
con la seleccién personal de tratamiento pudiera explicar la conexién
entre peores resultados y el uso de medicamentos a los 36 meses.

Sin embargo, cuando examinamos si la decisién personal
de usar medicacién a los 36 meses explicaba la falta de benefi-
cio relacionado con el uso de medicamento, nuestro andlisis no
apoyo esta explicacion. De hecho, la idea de que la severidad de
los sintomas estaba relacionada tanto al uso de medicacién como
a peores resultados fue aminorada por la observacién de que
una mayor severidad de los sintomas antes de que comenzara el
tratamiento estaba ligada a menos medicacion a los 36 meses. Esto
no es prueba de que la seleccién personal de tratamiento fuera o
no un factor; sélo significa que no pudimos demostrar fuera de
duda que este factor estaba operando.

En otro andlisis dirigido a buscar mds alld de los hallazgos “promedio”,
reagrupamos a los nifos en tres subgrupos (o “clases”) tomando como
base los patrones de cambio en los sintomas con el paso del tiempo.
En una de estas clases, compuesta por cerca de una tercera parte de la
muestra, encontramos que el tratamiento consecuente con medicacion
produjo beneficios durante 36 meses, lo cual ilustra que algunos nifios
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difieren del promedio. Otra clase, compuesta por poco mds
de la mitad de la muestra, obtuvo los mejores resultados, me-
jorando inmediatamente después del tratamiento asignado
y manteniendo esa mejora por 36 meses. Para este grupo no
hubo ventaja alos 36 meses con el uso consecuente de la medi-
cacién. Sin embargo, esta clase contenia mds nifios que fueron
originalmente asignados al azar al grupo de manejo con me-
dicamentos o de tratamiento combinado que a los otros dos
tratamientos, lo cual aument6 la posibilidad de que para algu-
nos ninos, el haber recibido manejo con medicacién riguro-
samente por 14 meses hubiera provisto beneficios duraderos,
fuera o no que el uso continuo de medicacién todavia estuvi-
era siendo beneficioso. La tercera clase, cerca de una séptima
parte dela muestra, mejord alos 14 meses y luego se deteriord
alos 24 y alos 36 meses. Este grupo mejoro rapidamente luego
de comenzar la medicacién, pero no exhibi6 beneficios luego
de 14 meses. Los expertos estdn en desacuerdo con relacién a
cudn confiados pueden estar en estos andlisis de subgrupos
estadisticamente derivados, los cuales no estdn protegidos por
la asignaci6n aleatoria inicial.

A pesar del tipo de tratamiento, el patrén general de
cambio con el paso del tiempo evidencié un cambio sub-
stancial en la severidad promedio de los sintomas, pero no
al nivel que se observo en el grupo de comparacién de com-
paieros de clase. Esto es, los sintomas del TDA/H continu-
aron mejorando con el tiempo pero, en promedio, los nifios
del MTA no se “normalizaron” completamente.

Aunque los grupos asignados al azar no mostraron
diferencias significativas de estatura a los 24 y los 36 meses,
cuando examinamos los efectos de la medicaci6n sobre el
crecimiento, esto es, basindonos en medicacién consistente
o ninguna medicacién en los tres afios completos, obtuvimos
hallazgos interesantes. Primero, los nifios con el TDA/H que
nunca fueron tratados con medicacién tendieron a ser mds
altos que el promedio nacional y més grandes que sus com-
pafieros de clase en todos los periodos evaluados. Segundo,
la medicacién estimulante retrasé el crecimiento levemente
pero significativamente en aquellos que no la tomaban ante-
riormente: aquellos que no habian usado medicacién antes de
que comenzara el estudio pero que la tomaron durante los 36
meses del estudio crecieron cerca de % de pulgada menos que
aquellos que nunca tomaron medicacién. Tercero, aquellos
que tomaron medicacién estimulante antes de ingresar al
estudio MTA y que consecuentemente la utilizaron durante
el estudio, tuvieron un tamano por debajo del promedio
durante todas las evaluaciones. Eran mucho mas pequefios
que el grupo que nunca recibié medicacién antes de ingresar
al MTA. Estos son promedios, y cada nifio podria presentar
mayor o menor retraso en el crecimiento.

La cantidad total de retraso en el crecimiento para aquellos
que comenzaron la medicacién por primera vezen el MTA y
que continuaron usandola por 36 meses, al compararse con
aquellos que nunca la utilizaron, fue de cerca de % de pul-
gada en promedio, y esto ocurri6 en los primeros 24 meses.
Esto es, luego de 24 meses de medicacién continua, no hubo
mads retraso en el crecimiento, ain con el uso continuo de
medicamento, ni hubo un crecimiento de rebote o de “nivel-

¢Qué Deben Hacer Las Familias
y Los Doctores?

omando en consideracion los hallazgos del MTA, los
resultados de otros estudios y el sentido comun
clinico, puede hacer lo siguiente:

Y Primero, no sienta panico por los titulares sensacionalistas
que pudieran estar mal interpretando los datos.

) Planifique individualmente el tratamiento de cada nifio y
superviselo cuidadosamente.

) El seguimiento debe ser lo suficientemente frecuente (p. gj.,
cada dos meses) y lo suficientemente informado (p. ej. con
retroalimentacion de la escuela) como para ayudar a ajustar
las dosis de medicamento para obtener un beneficio 6ptimo
y efectos secundarios minimos.

Y La proporcién entre los riesgos y los beneficios de la medi-
cacién debe considerarse individualmente para cada nifio.

) Debido a que los efectos secundarios parecen estar relaciona-
dos con la dosis, afiadir terapia conductual que permita reducir
la dosis de la medicacion también puede reducir los efectos
secundarios y mejorar el funcionamiento diario en areas tales
como las destrezas sociales y la ejecucién académica.

> Mantenga registros del crecimiento para cotejar posibles
disminuciones en la tasa de crecimiento. Tenga presente
que los nifios con frecuencia crecen por lapsos, asi que
evalle al menos seis meses de registro (preferiblemente
un afo) antes de llegar a conclusiones.

> “Tomarse unas vacaciones de la medicacion” podria ayu-
dar a probar si la medicacién es necesaria todavia y podria
ayudar a reducir cualquier rezago en el crecimiento. La
medicacién debe continuarse siempre y cuando los ben-
eficios sobrepasen los riesgos. Con el tiempo, muchos ni-
fios del MTA mostraron mejoras en los sintomas, a pesar
de haber dejado de usar la medicacién.

Y En la mayoria de los casos, la medicacién debe consider-
arse solo como parte de un plan de tratamiento abarca-
dor. Puede proveer beneficios relativos (al compararse con
otros tratamientos), pero no puede sustituir la ensefianza y
supervision adecuadas, y el apoyo que proveen los padres
y los maestros para mantener la motivacion.
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acién” (crecimiento acelerado que compensara la reduccién previa
en la tasa de crecimiento). La tasa de crecimiento a partir de los
24 meses fue similar a la del grupo que nunca recibié medicacién,
adn cuando se continué la medicacién por un ano adicional. ;Se
repondrd eventualmente la pérdida de crecimiento residual? No
lo sabemos todavia, pero continuamos dando seguimiento a los
participantes del MTA, que ahora se encuentran en la adultez tem-
prana. La respuesta la determinan los datos de los 12 afios que
ahora estamos recopilando. Evaluaremos la estatura adulta con
relacion al tamafio esperado, de acuerdo al tamafio de los padres.

Otros estudios y conclusiones practicas

Otros estudios han reportado que la medicacion estimulante
para el TDA/H es efectiva durante dos afios. Esto es consistente
con los hallazgos del MTA a los 24 meses: tanto los asignados a
la medicaci6n provista por el MTA como aquellos que estaban
recibiendo medicacién al momento estaban funcionando me-
jor que aquellos asignados a grupos sin medicacién o que no
estaban recibiendo medicacién al momento. Luego de los 24
meses no existen buenos datos de los cuales extraer conclusiones
con confianza. El MTA no se disefi6 para probar el efecto de la
medicacién por 36 meses o mds. Serfa necesario un disefio dis-
tinto para probar el efecto de la medicacién por periodos mas
prolongados de tiempo, tal como a los 36 meses.

Tomando en consideracién todos los datos disponibles, las
siguientes conclusiones parecen razonables:

) En el tratamiento de nifios con el tipo combinado del TDA/H,
incluir manejo sistemdtico con medicacién resulta en mayor
alivio del TDA/H y otros sintomas que el uso de terapia conduc-
tual o de medicaci6n de baja intensidad solamente. Los efectos
de la medicacién pueden aumentarse cuando se combina con
terapia conductual. La superioridad del manejo con medicacién
del MTA a los 14 meses sigue siendo evidente a los 24 meses.

> Luego de 24 meses hay variaciones individuales considerables
de nifio a nifio en el beneficio relativo de la medicacién, y no
hay una base de evidencia apropiada para llegar a conclusiones
generales acerca del beneficio promedio luego de los 24 meses.

) Los beneficios del manejo con medicamentos pueden manten-
erse 0 aumentar en una minoria de los nifios (alrededor de una
tercera parte) luego de varios afios de tratamiento.

> Sin importar el tratamiento, la tendencia general es a una me-
jora en los sintomas con el paso del tiempo.

> Alos 36 meses, el nivel de sintomatologia mejoré mucho en pro-
medio, incluso para aquellos que dejaron de usar la medicacién.
Pero atin cuando los sintomas mejoren, no hay garantia de que las
mejoras ocurran en otras dreas significativas de impedimento.

> Sin embargo, el nivel promedio de sintomas del TDA/H no se
redujo al nivel del grupo de comparacién de companeros de clase,
lo cual indica que, en promedio, los nifios con el TDA/H se man-
tienen sintomaticos en comparacién con nifos sin el trastorno.

) Es posible que la terapia conductual, con o sin medicacién,
tenga un efecto protector contra el uso temprano de sustancias,
pero existen dudas de si la medicacién imparte proteccién o
riesgo con relacion al uso de sustancias.

) El uso continuo de medicacién estimulante parece tener como
resultado, en promedio, una reduccién en el crecimiento, limi-
tado a los dos primeros afios de tratamiento y acumulandose
hasta cerca de % de pulgada, y luego de esto no hay mas reduc-
cién y no hay una nivelacién inmediata del crecimiento. Esto es
un promedio y podria ser mayor o menor segun el nifo.

) El uso intermitente de medicacién estuvo acompaiiado de
menor reduccién en el crecimiento al compararse con el uso
continuo, de tal modo que tomar descansos de la medicacion,
lo cual resulta en un uso intermitente, podria mitigar la reduc-
ci6n en el crecimiento (pero esto no se evalu6 en el MTA). ©
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