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Guanfacina ha mostrado un efecto moderado en la mejoria de los sintomas asociados al trastorno por
déficit de atencién e hiperactividad en comparacion con placebo, tanto en pacientes sin tratamiento
previo como en pacientes pretratados. Produce efectos adversos frecuentes, en ocasiones graves y por el
momento no se conoce su seguridad a largo plazo. La fuerza de la evidencia disponible es baja. Los
estudios son de corta duracién y sin comparacion directa con otros tratamientos para esta indicacion. La
indicacion financiada es mas restrictiva que la indicacion autorizada.

INDICACIONES

Guanfacina esta indicada para el trastorno por déficit
de atencién (TDAH) en nifios y adolescentes de 6 a 17
afios cuando los psicoestimulantes (metilfenidato y
derivados anfetaminicos) no son adecuados, no se
toleran o han mostrado ser ineficaces. Su uso debe
formar parte de un programa de tratamiento integral
del TDAH que incluya medidas psicoldgicas,
educacionales y sociales®.

Solo ha sido financiada para el TDAH en nifios y
adolescentes de 6 a 17 afios, como alternativa, cuando
los estimulantes del sistema nervioso central
(metilfenidato y anfetaminas) y la atomoxetina, no
sean eficaces o estén contraindicados®.

POSOLOGIA

Guanfacina se presenta como comprimidos de
liberacion prolongada de 1, 2, 3y 4 mg. Es necesario
un ajuste de dosis cuidadoso y un control al comenzar
el tratamiento dado que la mejoria clinica y los
riesgos de presentar algunas reacciones adversas
graves  clinicamente  significativas  (sincope,
hipotensién, bradicardia, somnolencia y sedacion)
estdn asociados a la dosis y a la exposicion. El
intervalo  recomendado para la dosis de
mantenimiento es de 0,05-0,12 mg/kg/dia*

La dosis inicial recomendada es 1mg por via oral una
vez al dia, por la mafiana o por la noche, administrada
con o sin alimentos, evitando las comidas ricas en
grasas y zumo de pomelo. Se puede aumentar 1 mg
semanal como maximo. Se debe individualizar la
dosis segun la respuesta y tolerabilidad del paciente.

Si se desea interrumpir el tratamiento, es necesario
modificar la dosis de forma gradual, con reducciones
de no més de 1 mg cada 3-7 dias".

No triturar, masticar ni romper antes de tragarlo
porque aumenta la velocidad de liberacion de
guanfacina®.

MECANISMO DE ACCION Y
FARMACOCINETICA

Es un agonista selectivo de los receptores
adrenérgicos alfa,s, no estimulante. Aunque no se ha
establecido totalmente su mecanismo de accién en el
TDAH, se postula que modula la sefializacion en la
corteza prefrontal y los ganglios basales mediante la
modificacion directa de la transmision sinaptica de
noradrenalina en los receptores adrenérgicos alfa,".

Presenta buena absorcion via oral. Se une a proteinas
plasmaticas en un 70%, de forma independiente a la
concentracion  plasmatica de  farmaco.  Se
metabolizada a través de CYP3A4/5. Presenta
excrecion renal, fundamentalmente, y una semivida de
eliminacion de 18 horas’.

EFICACIA CLINICA

Los estudios pivotales fueron de fase llI,
aleatorizados, multicéntricos, doble ciego de grupos
paralelos y controlados con placebo e incluyeron 4
estudios de corta duracion, entre 8 y 15 semanas,
(estudios 301, 304, 312 y 316) y un estudio de retirada
a largo plazo (estudio 315 de 41 semanas). El
comparador de todos los estudios fue placebo y solo
en el estudio 316 se incluydé un brazo control con
atomoxetina, aunque no estaba disefiado para la



comparacion directa entre ambos farmacos®.

En todos los estudios se incluyeron a pacientes con
edades de entre 6 y 17 afios, excepto en el estudio
312, que incluyo sélo a poblacién adolescente (13-17
afios) y en el estudio 304, que incluyo a pacientes de 5
a 17 afos. Se incluyeron pacientes de cualquier
subtipo de TDAH, tanto sin tratamiento previo como
pretratados.

La principal evidencia clinica deriva de los estudios
pivotales 316 y 315. El estudio 316°valor6 la eficacia
y seguridad de una pauta de guanfacina una vez al dia
de 1-4 mg durante 12 semanas para los nifios y de 1-7
mg durante 15 semanas para los adolescentes, en
comparacion con placebo. La variable principal fue el
cambio en la escala de valoracion de los sintomas
clinicos de TDAH (ADHD-RS-1V) respecto a la
situacion basal. Los pacientes debian presentar TDAH
de al menos gravedad moderada (puntuacion total
ADHD-RS-IV>32 y puntuacion en la escala de
impresion clinica global de la gravedad -GCI-S->4).
En el estudio se excluyeron pacientes con
comorbilidades psiquiatricas. Atomoxetina (40-100
mg/dia) solo se incluy6 como brazo de referencia para
proporcionar datos frente a placebo. El uso previo de
al menos un estimulante fue del 47%, 51% y 50% en
los grupos de guanfacina, atomoxetina y placebo,
respectivamente. Resultados en la tabla 1.

Tabla 1. Resultados variable principal y secundaria
en el estudio 316°.

El estudio 315*valor6 el mantenimiento de la eficacia
y seguridad a largo plazo en comparacion con
placebo. Todos los pacientes fueron asignados
aleatoriamente a un tratamiento con guanfacina
(n=528) en una fase de 13 semanas abierta, que fue
completada por el 60% (316/528) de los pacientes.

A continuacién los pacientes entraron en una fase de
26 semanas doble-ciego de retirada y fueron
asignados aleatoriamente a continuar con guanfacina
(n=157) o cambiar a placebo (n=159). Se produjo una
tasa de abandonos muy elevada en ambos grupos, y
solo el 48% (76/157) y 33% (53/159) de los pacientes
en los grupos de guanfacina y placebo,
respectivamente, completaron el estudio. Se definio
fallo de tratamiento (variable principal) como un
incremento >50% (empeoramiento) en la puntuacion
total ADHD-RS-IV y un aumento >2 respecto al valor
basal en el CGI-S durante dos visitas consecutivas.
Los resultados del estudio se muestran en la tabla 2.

En este estudio la mayoria de los abandonos en el
grupo de guanfacina fueron debidos a fracaso
terapéutico (8,3%) que ocurrié sobre todo en el primer
mes de tratamiento.

Tabla 2. Resultados variable principal y secundaria
en el estudio 315°.

Guanfacina Placebo
(n=150) (n=151)

Variable principal

% Fracaso 49,3% 64,9%
terapéutico

Variable secundaria ADHD-RS-IV

Puntuacion basal
media (DE)

43,5 (6.3) 43,5(6.3)
Cambio medio en la
puntuacion desde la
basal (DE) 9,6 (11.5) 15,9 (14.2)
Diferencia con
lacebo (IC al 98%
placebo (IC al 98%) 6,3(.9.22-34) )
Tamanio del efecto
0,5 _

Guanfacina Atomoxetina Placebo
(n=114) (n=112) (n=111)
Variable principal ADHD-RS-IV

Puntuacion 432
basal media 43,1 (5,47) 43,7 (5,86) 5 '6
Cambio medio
en la 15
puntuacién -23,9(12,4) -18,6 (11,9) 131
desde la basal (13,)
(DE)
Diferencia con -8,9 3,8
placebo (IC al -
95%) (-11,9a-5,8) | (-6,08a-0,7)
Tamafio del 0,7 0,3 )
efecto

Variable secundaria
%respondedore
s* 64,3 55,4 42,3
Diferencia con
placebo (IC al 21,9% 13% i
95%) (9,2a34,7) (0,0 a 26)

ADHD-RS-IV y una puntuacion total en la escala de impresion clinica

DE: Desviacion estandar; IC: Intervalo de confianza. *Se definio
respondedor si presenta una reduccion>30% del valor basal en la escala
global de la mejoria -CGlI-I- de 1(mucho mejor) 6 2 (mejor).

DE: Desviacién estandar; IC: Intervalo de confianza

En los estudios pivotales a corto plazo se encontraron
diferencias  estadisticamente  significativas con
placebo. Las diferencias de medias entre placebo y
guanfacina en la escala ADHD-RS-1V fueron de
entre 6,5 puntos (2,5-10,5) y 10,1 puntos (6-14,2). La
media del tamafio de efecto fue de 0,5 para
guanfacina, en los distintos estudios, se considera un
efecto moderado y menor que el descrito con
metilfenidato. Los resultados se mostraron menos
consistentes en adolescentes (13-17 afios)>.



SEGURIDAD

Las reacciones adversas recogidas en los estudios
clinicos controlados, doble ciego Yy abiertos,
notificadas como muy frecuentes incluyeron
somnolencia (40,6%), cefalea (27,4%), fatiga
(18,1%), dolor abdominal superior (12,0 %) vy
sedacion (10,2 %). Las reacciones adversas graves
notificadas como frecuentes incluyen hipotension (3,2
%), aumento de peso (2,9 %), bradicardia (1,5 %) y
sincope (poco frecuente) (0,7 %). Las reacciones
adversas de somnolencia y sedacion se produjeron
principalmente al comienzo del tratamiento y
normalmente pueden durar de 2 a 3 semanas 0 mas en
algunos casos’. Recientemente se ha incluido como
reaccion adversa disfuncion eréctil, tras la
notificacion de un caso grave'.

Por otro lado, la media del IMC aument6 de 20 a 21,8
en 24 meses, elevandose en 2,2 puntos en pacientes
que llegaron a completar un estudio a largo plazo.
Aspecto a tener en cuenta en el posible riesgo
cardiovascular a largo °.

En el estudio 316° se comunicaron efectos adversos
en el 77,2% de los pacientes del grupo de guanfacina,
en el grupo de atomoxetina y en el placebo los
porcentajes  fueron del 67,9% y 65,8%,
respectivamente. De estos fueron considerados
graves, el 7%, 1,8% y 2,7%, respectivamente. Se
produjeron discontinuaciones de tratamiento por
efectos adversos en el 7,9%, 4,5% y 0,9% en los
grupos de guanfacina, atomoxetina y placebo. En la
tabla 3 estan recogidos los efectos adversos descritos
en el conjunto de estudios clinicos controlados®. Las
diferencias entre los grupos son sustanciales y
cuestionan la tolerabilidad de guanfacina en
comparacion con las alternativas.

Tabla 3. Porcentaje de efectos adversos en el
conjunto de ensayos clinicos’

Guanfacina | Atomoxetina Placebo
(n=2411) (n=112) (n=973)

% Somnolencia 39.4 16.1 97
% Sedacion 10 1.8 18
% EA Psiquiétricos 217 223 11.9
-Trastornos graves 1,4 0,9 0,2
-ldeacién de suicidio 0’5 0,0 0’3
%EA Cardiovasculares
- Sincope 07 0 02
- Hipotensién 5'7 0.7 0'9
-Reduccién FC<50lpm 1(; 8 '1 0’8
-Alargamiento QT>60ms 12‘ 0 1'2
% Abandonos por EA
-Somnolencia 10,8 4,5 1,3
-Trastornos 2,5 1,8 0,4
psiquiatricos 2,1 0,9 0,2

EA: Efectos adversos; FC: Frecuencia cardiaca

No se ha establecido la seguridad en pacientes
menores de 6 afios, adultos y de edad avanzada. Puede
ser necesario reducir las dosis en pacientes con
insuficiencia hepética e insuficiencia renal grave y/o
enfermedad renal terminal y diélisis®.

Durante el primer afio se debe monitorizar al paciente
al menos cada 3 meses para detectar signos y
sintomas de somnolencia y sedacion, hipotension o
bradicardia y también aumento de peso y riesgo de
obesidad. A partir del afio cada 6 meses, salvo ajustes
de dosis para los que se requiere controles mas
frecuentes.

LUGAR EN TERAPEUTICA

Las principales opciones farmacologicas en primera
linea para el tratamiento de nifios y adolescentes con
TDAH son estimulantes como metilfenidato.
Atomoxetina es otra opcién si no se tolera
metilfenidato o fracasa el tratamiento®®.

La Scottish Medicines Consortium lo considera una
alternativa en el grupo de pacientes nifios y
adolescentes de 5 a 17 afios de edad en los cuales los
psicoestimulantes son ineficaces o no se toleran,
incluyendo terapia  psicoldgica, educativa vy
conductal’. Sin embargo, no se recomienda su uso
dentro del National Health Service Galés® La
evaluacion realizada por Prescrire concluye que es
mejor evitar su uso™

El metilfenidato ha mostrado mayores tasas de
respuesta y un efecto mas rapido, por lo que es la
primera opcion de tratamiento con excepcion en las
situaciones en las que los psicoestimulantes estén
contraindicados 0 se desaconseje su USO, €n Cuyo caso
la opcidn seria atomoxetina®. Guanfacina no ha sido
comparada con otras opciones de tratamiento como
metilfenidato y atomoxetina.

Los estudios disponibles con guanfacina son a corto
plazo, por lo que se requieren estudios a largo plazo y
de alta calidad para establecer su eficacia y seguridad,
y su papel en el tratamiento del TDAH. Se caracteriza
por producir somnolencia y sedacion, aumento del
IMC y prolongacion del intervalo QT. Las
interrupciones de tratamiento debido a efectos
adversos con guanfacina fueron dos veces mas
frecuentes que con atomoxetina y mas de 6 veces mas
frecuente que con placebo. El riesgo del aumento del
IMC hay que monitorizarlo por posible riesgo
cardiovascular a largo plazo. También hay que
monitorizar la tension arterial y la frecuencia cardiaca.

Con la evidencia disponible puede plantearse como
una tercera linea cuando el tratamiento con
estimulantes o con atomoxetina no sea eficaz o
cuando estén contraindicados, tal como esta
establecido en sus condiciones de financiacion.



CONCLUSIONES

1. La guanfancina ha mostrado un efecto moderado en la mejoria de los sintomas asociados al TDAH en
comparacion con placebo tanto en pacientes pretratados con estimulantes, como en no tratados. Existe
incertidumbre sobre su eficacia en la mejora de la capacidad funcional.

2. A nivel de seguridad se caracteriza por producir sedacion, hipotension y sincopes, aumento del IMC y
prolongacion del intervalo QT. No se conoce su seguridad a largo plazo. Necesita monitorizar estos
efectos cada 3 meses durante el primer afo.

3. No ha mostrado tener una eficacia superior, o igual, que el resto de los medicamentos indicados en
TDAH. Por su perfil de seguridad, se ha posicionado y financiado en nifios y adolescentes como
alternativa, cuando los estimulantes del sistema nervioso central (metilfenidato y anfetaminas) y la
atomoxetina, no sean eficaces o estén contraindicados.

4. No se ha autorizado su uso en adultos o en combinacion con estimulantes.

Presentaciones: Guanfacina 2,3,4 mg.
Grupo terapéutico: CO2AC. Agonistas receptores imidazolina.
Condiciones de dispensacion: Con receta médica. Aportacion especial. Diagnostico Hospitalario.Visado .

COSTE TRATAMIENTO/ANO COMPARATIVO

Guanfacina 2-7 mg dia

Metilfenidato LT 15-60 mg dia
Metilfenidato LP 18-54 mg dia

Lisdexanfetamina 30-70 mg dia

1.476-3.367€

88-208€
224-584 €

1.419€
1.425-1.583€

Atomoxetina40-100 mg dia

Dosis medias de mantenimiento segun ficha técnica ( poblacion entre 6 y 17 afios)
Fuente: datos oficiales web del MSSSI . Febrero 2.018 . https://www.msssi.gob.es/profesionales/nomenclator.do
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