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El Hospital Infantil de México Federico Gomez se encuentra afiliado a la Colaboraciéon Cochrane. Como parte de las activi-
dades del Centro Cochrane del Hospital Infantil de México Federico Gémez, se promueve el uso de las revisiones sistema-
ticas para la toma de decisiones en salud. Con ese objetivo, se realizara la publicacion periddica de resimenes de revisiones
sistematicas Cochrane sobre temas relevantes que apoyen la practica clinica.
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Hospital Infantil de México Federico Gomez is affiliated with the Cochrane Collaboration. As part of the activities of the Co-
chrane Center of the Hospital Infantil de México, the use of systematic reviews in health decision making is promoted. With
this objective, summaries of Cochrane systematic reviews on relevant topics will be periodically published to support the
clinical practice.
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M.G. Jean-Tron, et al.: Metilfenidato para déficit de atencion e hiperactividad

Una revisiéon Cochrane evalu6 la efectividad y segu-
ridad del uso de metilfenidato en nifios con trastorno
por déficit de atencion e hiperactividad'.

El trastorno por déficit de atencién e hiperactividad
(TDAH) es una de las alteraciones del comportamien-
to mas comunes en la infancia. La prevalencia mun-
dial es del 2 al 7%, y es mas frecuente en individuos
de sexo masculino (3:1)2. Los nifios con TDAH pre-
sentan sintomas de inatencion, hiperactividad e im-
pulsividad que interfieren en el rendimiento escolar y
en los ambitos familiar y social. Hasta el 70% de los
casos con este padecimiento se presentan acompa-
fiados de comorbilidades; las méas frecuentes son el
trastorno oposicionista desafiante, trastornos de con-
ducta, depresién, ansiedad, tics y trastornos del
aprendizaje.

Las guias internacionales de diagnostico y tratamien-
to del TDAH sugieren iniciar intervenciones psicosocia-
les en nifos con sintomas de leves a moderados. En
el caso de sintomas graves, se sugiere iniciar con
tratamiento farmacoldgico al mismo tiempo que la
intervencion psicosocial. A escala mundial, el metilfe-
nidato se considera el tratamiento de eleccion en per-
sonas con TDAH. La dosis varia entre los individuos,
por lo que se sugiere determinar la dosis mas eficaz
que provoque el menor nimero de efectos secundarios
(de 5 a 60 mg)®*.

Diversos estudios indican que el metilfenidato es
efectivo para tratar los sintomas nucleares del TDAH y
la agresividad, con el consecuente resultado de un
mejor manejo de impulsos. Se ha encontrado que las
nifas con TDAH de tipo inatento responden mejor al
farmaco, a diferencia de los nifios con hiperactividad e
impulsividad, quienes presentan menor respuesta. En
la literatura existe debate sobre el diagndstico de TDAH
en nifios preescolares, asi como sobre la eficacia del
metilfenidato en este grupo de edad.

El objetivo de la revisién Cochrane fue evaluar los
efectos benéficos y la seguridad del metilfenidato en
ninos y adolescentes con TDAH.

Métodos

La revision incluyd ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECA) tanto paralelos como cruzados,
que compararon el efecto del metilfenidato contra pla-
cebo o la no intervencion, realizados en participantes
menores de 18 afios con un coeficiente intelectual (1Q)
mayor a 70, de acuerdo con los criterios diagndsticos
para TDAH segun la International Classification of Di-
seases o el Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders en sus diferentes versiones, incluyendo las
comorbilidades’.

Con relacion a la dosis y formulacion de metilfenida-
to, no se hicieron restricciones. Se permitieron cointer-
venciones como terapia conductual o entrenamiento
para padres. Se excluyeron los estudios que permitie-
ron la polifarmacia con fines terapéuticos del TDAH.

Los resultados evaluados en la revision fueron los
sintomas de TDAH (inatencion, hiperactividad e impul-
sividad) evaluados con instrumentos psicométricos por
los maestros, padres o evaluadores independientes, el
numero de eventos adversos graves, la presencia de
efectos adversos no graves, el comportamiento general
y la calidad de vida de los nifos.

La revision se realizé de acuerdo con la metodologia
recomendada en el Manual Cochrane para revisiones
sistematicas de intervenciones®. Se utiliz6 el software
estadistico de la Colaboracién Cochrane (RevMan Ver-
sién 5.3) para el andlisis de resultados®.

Once revisores (en grupos de dos) seleccionaron los
estudios de forma independiente. Diecisiete revisores
participaron en la extraccién de datos y la evaluacion
del riesgo de sesgo de los estudios incluidos, y dos
revisores realizaron de forma independiente todas las
tareas. Los desacuerdos se resolvieron por consenso
0 mediante consulta con un tercer revisor. Para el
andlisis de datos, se utilizaron razones de riesgo (RR)
para datos dicotdmicos y diferencia de medias para
datos continuos, ambos con intervalos de confianza
(IC) del 95%. Se evalud la heterogeneidad clinica,
metodoldgica y estadistica (mediante el uso de un
valor estandar de y?).

Resultados

En total, en la revisién se incluyeron 185 ECA con
12,245 participantes: 38 ensayos (5,111 participantes
aleatorizados) fueron estudios con grupos paralelos y
147, estudios cruzados (7,134 participantes). La mayo-
ria de los estudios fueron a corto plazo (< 6 meses de
duracidn); solamente 3 estudios tuvieron un seguimien-
to mayor a 6 meses, con una media de seguimiento de
74.8 dias (rango 1 a 425 dias). En los estudios, se
observé mayor frecuencia de participantes del sexo
masculino (5:1) y la edad media fue de 9.7 afos. El
subtipo de TDAH mas frecuente fue el combinado
(72%), sequido del inatento. Las comorbilidades més
frecuentes fueron el trastorno oposicionista desafiante
(36.3%) y trastornos de conducta (11.6%). De los 185
ensayos incluidos, 72 (40%) fueron financiados por la
industria’.
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En 147 ECA (estudios cruzados), la dosis diaria total
de metilfenidato fue de 4 a 77 mg. En los 38 ECA res-
tantes (estudios paralelos), la dosis diaria total vari6 de
5 a 60 mg. La formulacién mas frecuente fue la inme-
diata; sin embargo, 12 ensayos utilizaron metilfenidato
de liberacién prolongada.

De acuerdo con los resultados reportados en la revi-
sion, un anadlisis combinado de 59 ensayos cruzados
(5,145 participantes) mostrd que el metilfenidato reduce
significativamente los sintomas del TDAH evaluados
por el maestro en comparacion con el placebo (diferen-
ciade medias estandarizada [DME]: -0.93; IC 95%: -1.06
a -0.80, datos del punto final). EI metaanalisis de 75
ensayos de grupos paralelos (6,344 participantes) su-
girié que el metilfenidato reduce significativamente los
sintomas del TDAH evaluados por el maestro en com-
paracion con el placebo (DME: -0.91; IC 95%: -1.01 a
-0.80, datos del punto final)'.

De igual forma, el andlisis combinado de 28 ensayos
de grupos paralelos y ensayos cruzados (4,215 parti-
cipantes) sugiri6 que el metilfenidato reduce
significativamente los sintomas del TDAH evaluados
por evaluadores independientes en comparacion con
el placebo (DME: -0.83; IC 95%: -0.98 a -0.67).

En cuanto a los eventos adversos graves, se realiz6
un metaanalisis de 9 ensayos de grupos paralelos y
ensayos cruzados (1,532 participantes), en el cual no
se encontraron diferencias significativas entre el metil-
fenidato y el placebo (riesgo relativo [RR]: 0.98; IC 95%:
0.44 a 2.22; solo datos del primer periodo). Los eventos
adversos graves informados por los participantes en el
grupo de metilfenidato fueron la rotura de quiste (n = 1),
infeccion renal (n = 1) y psicosis (n = 2). Los eventos
adversos graves informados por los participantes en el
grupo placebo incluyeron pérdida de conciencia (n = 1),
toxicidad del farmaco (n = 1), asma (n = 1) y conmocién
cerebral (n = 1)".

La calidad metodoldgica de la evidencia fue baja, ya
que 179 de los ensayos incluidos (97%) se evaluaron
con un alto riesgo de sesgo.

Conclusiones

El metilfenidato puede mejorar los sintomas del
TDAH, el comportamiento general y la calidad de vida
en nifios y adolescentes. La evidencia se clasificd
como de muy baja calidad, por lo que es imposible
asegurar la magnitud de los efectos provenientes de
los metaandlisis. La evidencia esta limitada por un alto
riesgo de sesgos. También se observé una baja cali-
dad de la evidencia en cuanto a que el metilfenidato

causa numerosos eventos adversos. Al parecer, el ries-
go de eventos adversos graves es bajo; sin embargo,
solamente hubo evidencia disponible en 9 de los
185 ensayos incluidos, por lo que es posible que estos
sean mas prevalentes®.

Si se considera el tratamiento con metilfenidato, los
clinicos deben considerar su uso por periodos cortos,
con una cuidadosa monitorizacion de los riesgos y
beneficios, e interrumpirlo en caso de que no se pre-
sente una clara mejoria de los sintomas, o si aparecen
efectos secundarios.

Implicaciones para la practica

Cada vez es mas frecuente que, en la consulta coti-
diana, el médico enfrente casos de nifios y adolescen-
tes con problemas de rendimiento y fracaso escolar,
problemas de socializacion con pares, conductas dis-
ruptivas con impactos en la vida familiar y escolar y
problemas de autoestima. En la gran mayoria de los
casos, esto es resultado de padecer TDAH. Aunque
las recomendaciones internacionales establecen que
se debe iniciar tratamiento multimodal basado en la
psicoeducacion, estrategias terapéuticas y farmacolé-
gicas, la piedra angular en el tratamiento del TDAH
sigue siendo el tratamiento farmacoldgico.

De acuerdo con la evidencia existente, el metilfenidato
ha demostrado ser seguro para el tratamiento del TDAH
a corto y largo plazo, sin que se presenten efectos se-
cundarios graves sobre la salud. Los efectos secunda-
rios observados con frecuencia, como disminucion del
apetito, irritabilidad, cefalea u otros, en general, son
transitorios y dependientes de la dosis. Por otro lado, se
sabe que el metilfenidato tiene una baja interaccion con
otros farmacos, lo cual favorece su uso en la infancia y
la adolescencia.

Es importante que el clinico cuente con evidencia
clara y confiable del medicamento que va a prescribir,
como son las revisiones sistematicas Cochrane. El uso
de la evidencia cientifica permite orientar y apoyar la
toma de decisiones clinicas. Por lo anterior, los resul-
tados de esta revision favoreceran el adecuado manejo
de los pacientes con TDAH.

Es necesario que los clinicos consideren los riesgos
y beneficios a la hora de tomar sus decisiones.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.



M.G. Jean-Tron, et al.: Metilfenidato para déficit de atencion e hiperactividad

Financiamiento

Ninguno.
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