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RESUMEN

Fundamento y objetivo: Estudios previos en diversos paises han mostrado que los nifios mas jovenes de su
clase tienen una mayor probabilidad de ser tratados por trastorno por déficit de atencién/hiperactividad
(TDAH) que sus compaiieros de clase mas mayores. El objetivo de este trabajo es determinar si en nuestro
entorno los nifios con menor edad relativa en cada curso tienen una mayor prevalencia de tratamientos
para el TDAH.
Personas y métodos: Estudio poblacional, observacional, transversal, en un departamento de salud,
utilizando un corte de prevalencia (noviembre de 2013) de tratamiento para el TDAH en nifios de 6 a
12 afios. La informacién se obtuvo de los sistemas de informacion de la Conselleria de Sanitat y se
utilizaron modelos multivariables para estimar la razén de prevalencia de tratamiento segtn el mes de
nacimiento de los nifios en cada afio.
Resultados: Se incluyeron 20.237 nifios, de los que el 1,73% recibian tratamiento para el TDAH (nifios:
2,70%; nifias: 0,71%) en octubre de 2013. La prevalencia de tratados se increment6 con la edad, en
varones y en los mas jovenes del curso (nacidos en los tltimos meses de cada afio). En el analisis
multivariable la prevalencia de tratamiento en los nifios mas jovenes (nacidos en los meses de agosto a
diciembre) fue de 2,5 a 3 veces superior a la de los mas mayores (nacidos en el mes de enero).
Conclusiones: Los nifios con menor edad relativa que sus compaiieros de clase tienen una mayor
probabilidad de ser tratados farmacol6gicamente con metilfenidato y/o atomoxetina.

© 2015 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Children’s relative age in class and medication for attention-deficit/hyperactivity
disorder. A population-based study in a health department in Spain

ABSTRACT

Background and objective: Previous studies in various countries have shown that the youngest school
children in the same class-grade are more likely to be treated for attention-deficit/hyperactivity disorder
(ADHD) than their older classmates. The aim of this study is to determine in the Spanish setting whether
younger relative age children in each grade have a higher prevalence of treatment for ADHD.

Subjects and methods: Population, observational, cross-sectional study in a health department, using
prevalence data (November 2013) of treatment for ADHD in children aged 6-12 years. Data was obtained
from the information systems of the Valencia Ministry of Health and multivariate models were used to
estimate the prevalence ratio of treatment according to the month of birth of children in each grade.

* Resultados parciales de este trabajo fueron presentados en el XIX Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Farmacéuticos de Atencién Primaria. Mérida,
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Results: Twenty thousand two hundred and thirty-seven children were included of whom 1.73% were
treated for ADHD (boys: 2.70%; girls: 0.71%) in October 2013. The prevalence of treatment increased with
age, in males, and in youngest children (born in the last months of each year). In the multivariate
analysis, the prevalence of treatment in the youngest children (born in the months of August to
December) was 2.5 to 3 times higher than in their older classmates (born in January).

Conclusions: The younger children relative to their classmates are more likely to be treated
pharmacologically with methylphenidate and/or atomoxetine.

© 2015 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El trastorno por déficit de atencion/hiperactividad (TDAH) es el
problema de salud mental mas prevalente en la infancia'. El
diagnostico requiere tanto de una evaluacion clinica, incluyendo la
presencia de diferentes sintomas, como de las valoraciones de los
padres y profesores sobre el comportamiento del nifio®. La
proporcion de nifios diagnosticados de TDAH ha crecido notable-
mente en los paises desarrollados en las 2 tiltimas décadas®~%, y un
cada vez mayor nimero de ellos recibe tratamiento farmacologico
para esta condicion. Pese a la existencia de recomendaciones y
guias que intentan homogeneizar el tratamiento®’%, se ha
reportado una gran variacién entre paises®'° y que el incremento
de los tratamientos no muestra una clara correlacién con el de la
prevalencia'’.

En el caso de Espaiia, un metaanadlisis reciente estimaba una
prevalencia global de TDAH del 6,8%, aun con una logica gran
heterogeneidad entre estudios con poblaciones, métodos de
muestreo y criterios diagndsticos muy diferentes!?. Respecto a
la prevalencia de los tratados farmacolégicamente, un estudio en
el Pais Vasco reportaba, para 2012, cifras en torno al 1,6% para el
grupo entre 6 y 13 afios'?, consistentes con las ofrecidas por otro
estudio en Castilla-Ledn'“. Tanto el estudio realizado en el Pais
Vasco (con datos para 2002-2012) como el de Castilla-Le6n (1992-
2009) y otro previo que analizaba el periodo 1992-2001 con datos
globales para Espafia'® muestran una rapida expansiéon de los
tratamientos en la altima década (desde aproximadamente
0,1 dosis diarias definidas por 1.000 habitantes de todas las
edades y dia [DDD] en 2002 a mas de 2,5 DDD en 2012 en el caso
del Pais Vasco'?), coincidiendo con la introduccién del metilfeni-
dato de liberacion retardada y la atomoxetina.

La mayor parte de los paises con escolarizacion obligatoria
utilizan una fecha de corte para determinar el momento en que los
alumnos deben incorporarse a su primer curso académico. En el
caso de Espaiia, deben iniciar la educacion primaria obligatoria los
nifios que cumplan 6 afios de edad antes del 31 de diciembre del
correspondiente afio calendarico. Esto implica que en el mes de
septiembre se incorporan a la misma clase nifios/as con una
importante diferencia relativa de edad (desde los que cumplieron
6 afios en enero y estaran cerca de los 7 en el primer trimestre de
clase, hasta los que nacieron en diciembre y no tendran 6 afios
cumplidos hasta bien entrado este primer trimestre). Diversos
estudios han mostrado que las diferencias en edad relativa de los
niflos que comparten la misma clase en estos periodos escolares
supone una desventaja de madurez para los mas pequeifios,
desventaja que puede tener un impacto negativo sobre el
rendimiento escolar'®!” y la salud mental'®,

Estudios en Estados Unidos'??°, Canada?!, Islandia®? y Suecia®®
han mostrado que los nifios que nacen en los Gltimos meses del afio
(mas jovenes en el momento de iniciar cada curso escolar) tienen
un mayor riesgo de ser diagnosticados y/o tratados por TDAH que
sus compaiieros de clase nacidos en los primeros meses del afio. En
general, y con la excepcion de Suecia, estos trabajos se han
realizado en paises con una elevada prevalencia de tratamientos,

entre 2 y 4 veces superior a la espafiola. Un estudio realizado
en Dinamarca, por el contrario, no mostré que existiera una
asociacién entre edad relativa y tratamiento por TDAH?%, aunque
la prevalencia de tratados era muy inferior a la reportada en la
mayor parte de los estudios que evidenciaron esta asociacion, y
también inferior a la espafola. En nuestro pais, y con la excepcién
de algiin dato publicado en el Pais Vasco'>, no existen estudios que
hayan analizado expresamente esta asociacion.

El objetivo de este trabajo es evaluar si en nuestro entorno
existe una diferente prevalencia de tratamientos para el TDAH en
funcion de la edad relativa de los nifios en el momento de la
escolarizacion. Dado que el 1 de enero define el inicio de cada
cohorte académica, nuestra hipotesis es que de existir esta
asociacion se evidenciarda un gradiente, de menor a mayor
prevalencia de nifios tratados, conforme avancen los meses del
afio cronoldgico. Por el contrario, de no existir esta asociaciéon no se
evidenciara este gradiente.

Poblacion y método
Diserio

Estudio poblacional, observacional, transversal, de utilizacion
de medicamentos en un departamento de salud, utilizando un
corte de prevalencia de nifos tratados en noviembre de 2013.

Ambito

Departamento de Salud de La Plana (Comunidad Valenciana,
provincia de Castellon). El Departamento de Salud, la estructura
territorial y organizativa de los servicios sanitarios dependientes
del Gobierno Valenciano, cuenta con un hospital universitario de
258 camas y diversos centros de salud y consultorios locales
distribuidos en 9 zonas basicas de salud, prestando atencion
sanitaria a una poblacién de 180.503 habitantes.

Poblacion de estudio

Poblacion de 6 a 12 afos (el tramo de edad en el que mas
impacto puede tener el efecto «edad relativa»), residentes en el
Departamento y con cobertura de la prestacion farmacéutica a
cargo de la Conselleria de Sanitat. Se excluyeron los nifios con
cobertura a cargo de las mutualidades publicas de funcionarios
(por las limitaciones para identificar sus prescripciones) y los
transetntes (presumiendo que no son escolarizados en el
Departamento). Los datos poblacionales se obtuvieron del
Sistema de Informacién Poblacional (SIP) de la Conselleria de
Sanitat, identificandose un total de 20.237 nifios (10.367 nifios y
9.870 nifias) que cumplian las condiciones de inclusion.

Fuentes de informacion

Todos los datos se obtuvieron de los sistemas de informacion
electronicos de la Conselleria de Sanitat. Del SIP se obtuvo la fecha
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de nacimiento y el sexo de los nifios. Del sistema de gestion de la
prestacion farmacéutica GAIA, vinculado a la historia clinica
electronica ABUCASIS, se obtuvieron las prescripciones y dispen-
saciones de los farmacos con indicacion autorizada para el
tratamiento del TADH en Espafia (metilfenidato en cualquier
formulacion y atomoxetina). No se indagd por la presencia de un
diagnéstico de TDAH, asumiendo que todos los tratados lo tienen
(GAIA exige un diagnoéstico compatible con el farmaco para
permitir la emisiéon de una receta) y una gran heterogeneidad en el
registro de diagnosticos en los casos no tratados.

Variables de estudio

Mes de nacimiento (de enero a diciembre), edad (de 6 a 12 afios,
en afios cumplidos), sexo y tratamiento con metilfenidato y/o
atomoxetina.

Aspectos éticos

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital de La Plana de Vila-real
(Dictamen de 6 de octubre, 2014), y clasificado por la Agencia
de Medicamentos y Productos Sanitarios como «Estudio postau-
torizacion con otros disefios diferentes al de seguimiento
prospectivo» (referencia: TDH-MYA-2014-01). Las bases de datos
construidas para el analisis estadistico no incluian ningdn tipo de
informacion que permitiera la identificacion de los pacientes o su
combinacion con otras bases de datos o sistemas de informacion.

Andlisis

En primer lugar, se estimé la proporcion de nifios y nifias que
recibian tratamiento farmacolégico para el TDAH segln la edad y
el mes de tratamiento, y se analizaron las asociaciones bivariables
entre estos factores y la prevalencia de tratamiento. El analisis se
estratificO por sexos y se utilizd la prueba de tendencia de

Cochran-Armitage?”-® para valorar la existencia de una tendencia

entre edad y prevalencia de tratamiento, y mes de nacimiento y
prevalencia de tratamiento. A continuacion se utilizé un modelo
multivariable lineal generalizado con transformacion logaritmica
y familia binomial para estimar la fuerza de la asociacién entre las
variables consideradas (edad, sexo, mes de nacimiento) y la
probabilidad de recibir tratamiento en noviembre de 2013. Este
modelo permite estimar las razones de prevalencia®’ asociadas a
los diferentes valores de las variables explicativas respecto al
grupo de referencia (nifias de 6 afios nacidas en el mes de enero).
Los analisis se realizaron usando los programas estadisticos
STATA v. 13 (Stata Corp., College Station, TX, Estados Unidos) y R
(Free Software Foundation’s GNU General Public License, Boston,
MA, Estados Unidos).

Resultados

Un total de 349 nifios (1,73%) estaban en tratamiento para el
TDAH en octubre de 2013, siendo la prevalencia casi 4 veces mayor
entre los nifios que entre las nifias (2,70 frente a 0,71%; OR: 3,89; IC
95%: 2,98-5,13). El 90,8% de los tratados (nifios: 92,5%; nifias:
84,1%) recibian metilfenidato, un 8,6%, atomoxetina (nifios: 6,8%;
nifias: 15,9%), y un 0,6%, todos nifios, recibian ambos farmacos.

En el analisis bivariable, la prevalencia de tratados (tabla 1) se
incrementa con la edad desde los 6 afios (0,26% de tratados) hasta
los 12 (2,50%), con un rapido crecimiento en los primeros afios y
una desaceleracion a partir de los 8 afios en las niflas y de los 9 en
los nifios. La prevalencia de tratados también se incrementa con el
mes de nacimiento, desde el 0,79% para los nacidos en el mes de
enero, al 2,24% para los nacidos en diciembre (p < 0,0001 en la
prueba de tendencia), y los niflos que nacieron en diciembre
tuvieron casi 3 veces mas probabilidades de estar en tratamiento
para el TDAH que los nacidos en enero (OR: 2,81; IC 95%: 1,53-
5,16). Por sexos, el gradiente de tratamiento en relaciéon con el mes
de nacimiento fue significativo en los nifios (p < 0,001), pero no en
las nifias (p = 0,059).

Tabla 1
Relacion de la edad y el mes de nacimiento con la prevalencia de tratamiento para el trastorno por déficit de atencién/hiperactividad. Analisis bivariable estratificado por sexo
Nifias Niflos Todos
n Tratamiento, % p n Tratamiento, % p n Tratamiento, % p
Edad, arios
6 1.507 0,07 ’ 1.528 0,46 ’ 3.035 0,26
7 1.543 0,19 1.615 1,42 3.158 0,82
8 1.535 1,30 1.598 2,19 3.133 1,76
9 1.394 0,50 1.442 3,88 2.836 2,22
10 1.356 0,96 1.468 3,75 2.824 2,41
11 1.261 1,19 1.348 3,63 2.609 2,45
12 1.274 0,86 1.368 4,02 2.642 2,50
Mes de nacimiento
Enero 879 0,11 B 876 1,48 ’ 1755 0,79
Febrero 776 0,77 822 1,58 1598 1,19
Marzo 803 0,62 866 2,54 1669 1,61
Abril 822 0,49 821 2,56 1643 1,52
Mayo 774 0,90 898 2,45 1672 1,73
Junio 786 0,38 828 2,42 1614 1,42
Julio 806 0,25 901 2,22 1707 1,28
Agosto 855 1,63 839 3,22 1694 2,42
Septiembre 859 0,93 911 3,18 1770 2,09
Octubre 871 0,91 883 3,17 1754 2,05
Noviembre 813 0,86 850 3,76 1663 2,35
Diciembre 826 0,61 872 3,78 1698 2,24
Todos
9.870 0,71 10.367 2,70 20.237 1,73

La p corresponde a la prueba de tendencia de Cochran-Armitage.
" p<0,001.
“ p=0,059.
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En el analisis multivariable (tabla 2 y figura 1), y tras ajustar por
el efecto de la edad y el sexo, los nacidos desde agosto a diciembre
muestran un incremento de tratamientos entre 2,5 y 3 veces
superior a los nacidos en el mes de enero. Entre febrero y julio, y
aunque los estimadores de prevalencia ajustada son superiores a
los del mes de enero, solo en los nacidos en los meses de marzo y
mayo la razon de prevalencia de tratamientos fue significativa-
mente superior (en torno a 2 veces mayor) a la de los nacidos en
enero.

Discusion

Los resultados de nuestro estudio muestran, en primer lugar,
que también en nuestro entorno existe una asociacion entre la
edad relativa de los nifios y la prevalencia del tratamiento para el
TDAH, con una importante mayor proporcion de tratados entre los
nifios mas inmaduros (nacidos desde agosto a diciembre, que se
incorporan en septiembre al respectivo curso) respecto a los mas
maduros (nacidos en enero), y con prevalencias de tratamiento
intermedias —aun no siempre significativas— en los nacidos desde
febrero a julio. Esta asociaciéon se mantuvo tras controlar el efecto
delaedady el sexo mediante un modelo multivariable. En segundo
lugar, el efecto de la edad relativa parece mas marcado en los nifios
que en las nifias, en las que la prueba de tendencia se quedd
cercana —pero sin alcanzar- la significacion estadistica conven-
cional, aunque este resultado podria deberse a una falta de poder
estadistico por la menor prevalencia de tratamiento en las nifias.
Un tercer aspecto de interés es que los estimadores centrales de
razon de prevalencia ajustada no parecen mostrar tanto un
incremento gradual conforme se avanza en el mes de nacimiento
(nifios mas inmaduros), como 2 bloques configurados por los
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Tabla 2

Raz6n de prevalencia de tratamiento para el trastorno por déficit de atencion/
hiperactividad en relacién con la edad, el sexo y el mes de nacimiento. Analisis
multivariable

Razén de Intervalo de confianza
prevalencia al 95%
de la razon de
prevalencia
Edad, afios
6 (basal) 1
7 3,13 1,49 7,39
8 6,57 3,33 14,92
9 8,40 4,29 18,97
10 8,87 4,55 19,98
11 9,30 4,75 20,99
12 9,47 4,85 21,36
Sexo
Nifia (basal) 1
Nifio 3,79 2,94 4,96
Mes de nacimiento
Enero (basal) 1
Febrero 1,41 0,71 2,85
Marzo 1,95 1,05 3,81
Abril 1,82 0,97 3,58
Mayo 2,02 1,09 3,92
Junio 1,71 0,90 3,39
Julio 1,56 0,81 3,11
Agosto 3,05 1,72 5,77
Septiembre 2,55 1,42 4,85
Octubre 2,54 1,41 4,84
Noviembre 2,83 1,58 5,37
Diciembre 2,65 1,48 5,03

n=20.237. Desviacion nula: 3.534,0 sobre 20.236 gl. Desviacion residual: 3.273,3
sobre 20.218 gl. Akaike information criterion statistics: 3.311,3.

T

Figura 1. Razon de prevalencia de tratamiento para el trastorno por déficit de atencion/hiperactividad en relacién con la edad, el sexo y el mes de nacimiento. Analisis

multivariable.

n: 20.237. Valores de referencia: nifia, 6 afios de edad y nacimiento en el mes de enero.
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nacidos antes y después del mes de julio, aunque los amplios
intervalos de confianza no permiten confirmar esta observacion.

Nuestro estudio es consistente con otros trabajos que hallaron
una asociacién entre la inmadurez relativa de los escolares y el
tratamiento para el TDAH'°~?2, aunque la prevalencia de los
tratados en el Departamento de La Plana (1,7%) es muy inferior a las
reportadas en estos trabajos (Estados Unidos, Canada, Islandia),
que oscilan entre el 3,7 y el 6,3%. También son consistentes con los
resultados de otro trabajo en Suecia®® y los reportados —aun sin
analisis estadistico- recientemente para el Pais Vasco'?, ambos con
cifras de prevalencia de tratamiento mas préximas a las de este
estudio. En Dinamarca, sin embargo, otro andlisis reciente no
encontr6 que la edad relativa de los nifios en clase tuviera ningin
efecto sobre la prevalencia de tratamiento para el TDAH!®. Una
explicacion plausible para esta discrepancia es la muy baja
proporciéon de nifios tratados en ese pais (< 1%) y una mayor
discrecionalidad para los padres en la fecha de incorporacion de sus
hijos al colegio (en el estudio danés, la mitad de los nifios y algo
mas de un tercio de las nifias nacidos en el Gltimo trimestre del afio
retrasaron su entrada al colegio al siguiente afio escolar). Cabe
resefiar que en Estados Unidos, donde los diferentes estados usan
meses distintos para determinar el momento en que los alumnos se
incorporan al primer curso, el efecto edad relativa se asocia al mes
de nacimiento que aportan los nifios mas inmaduros a dicho
primer curso'®%°,

Las diferencias en edad relativa parecen comportar una
desigualdad sistematica entre los nifios nacidos poco antes de
la fecha de corte para la escolarizacién obligatoria y sus
compaiieros de clase mas maduros, con potenciales consecuen-
cias negativas para los primeros, que han sido evidenciadas en
otros ambitos mas alla del diagndéstico o el tratamiento del
TDAH y, entre otros efectos, se les han atribuido peores resultados
académicos!®17*228 mayor probabilidad de ser etiquetado como
alumno con necesidades educativas especiales®®, menor probabili-
dad de ser elegido en los procesos de seleccion para actividades
deportivas en equipo o individuales>®®! y, también, una mayor
proporcién de problemas de salud mental diferentes al TDAH 83233,

Limitaciones del estudio

Entre las limitaciones del estudio hay que citar, en primer lugar,
el propio disefio transversal. Aunque en este caso no supone un
problema para establecer la linea temporal entre causas y efectos
(la fecha de nacimiento es, obviamente, previa a cualquier
tratamiento para el TDAH y, de hecho, podria considerarse como
un experimento natural con aleatorizacion de los nifios a cada uno
de los 12 meses), se pierde la informacion sobre los nifios que
iniciaron tratamiento pero lo abandonaron antes de octubre de
2013, un aspecto que podria suponer un sesgo si los abandonos
fueran diferenciales entre los nifios nacidos en diferentes meses. En
este sentido, hay que seflalar que los estudios publicados en
Norteamérica y los paises noérdicos usan disefios de cohortes que
no presentan este problema y son consistentes con nuestros
resultados. Una segunda limitacion a considerar es que no se
incluyen los nifios con diagnostico de TDAH pero sin tratamiento
farmacologico. En este sentido, los estudios que han valorado
también este aspecto muestran, asimismo, la importancia del
efecto edad sobre el diagnéstico. Tampoco se han incluido los nifios
con cobertura sanitaria por las mutualidades de funcionarios (para
la Comunidad Valenciana se estima que en torno al 4-5% de la
poblacion esta cubierta por estas aseguradoras puablicas con su
propio sistema de prescripciones) ni los que son atendidos por el
sector sanitario privado y obtienen sus prescripciones por fuera del
Sistema Nacional de Salud. Finalmente, el estudio se ha realizado
en un solo departamento de salud, y dada la gran variabilidad en el
diagnoéstico y tratamiento del TDAH, sus resultados no son

necesariamente extrapolables a otros territorios, que podrian
tener caracteristicas diferenciales, tanto en prevalencia de
tratamientos como en aspectos escolares (por ejemplo, un mayor
o menor uso de la preescolarizacion antes de los 6 afios).

Conclusiones e implicaciones para la prdctica clinica

Los nifilos con menor edad relativa que sus compaiieros de clase
tienen una mayor probabilidad de ser tratados farmacologica-
mente con metilfenidato y/o atomoxetina. Este efecto podria ser
mas acusado en los nifios que en las nifias, un aspecto de gran
interés, cuya confirmacion requerird estudios con mayor poder
estadistico. El argumento causal mas extendido para explicar este
efecto es que los nifios mas inmaduros que el promedio de su clase
afrontan exigencias escolares demasiado altas en los primeros afios
de escolarizacion que podrian contribuir al desarrollo de compor-
tamientos proximos a los del TDAH y/o que los profesores, por
comparacién con sus colegas de clase mayores, interpretan los
comportamientos de estos nifios mas inmaduros como tipicos de
TDAH'®?°, La implicacién asistencial mas relevante de esta
situacion -al margen de que probablemente deberian explorarse
estrategias mas flexibles de incorporacion a la escolarizacion
obligatoria y el papel de la escolarizacién infantil previa a la
obligatoria- es que los clinicos deberian ser muy prudentes con el
etiquetado y tratamiento de los nifios de 6-9 afios que han nacido
en los Gltimos meses del calendario para evitar el sobrediagnostico
de TDAH y la sobreutilizacion de farmacos con potenciales efectos
adversos importantes.
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