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ARTICULO TRADUCIDO

Titulo: Comparacion de la eficacia de los estimulantes para el
déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) en nifios y ado-
lescentes utilizando un metaandlisis.

Resumen del CRD: los autores concluyen que los derivados
de la anfetamina pueden ser moderadamente mas eficaces que
los derivados del metilfenidato en nifios y adolescentes con sin-
drome de déficit de atencion con hiperactividad. Pero debido a
la ausencia de una comparacion directa, y a una informacién
inadecuada sobre los métodos utilizados para la revisién, ade-
mas de una evaluacién de la validez limitada, las conclusiones de
los autores tienen que ser interpretadas con cautela.

Objetivos de los autores: comparar la eficacia del metilfeni-
dato y de la anfetamina en nifios y adolescentes con TDAH uti-
lizando las pruebas obtenidas en ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) y cegados con doble ciego.

Busqueda: se consultaron los restimenes en inglés de PubMed,
EMBASE, CINAHL, la Biblioteca Cochrane, E-Psyche y Social
Sciences, desde 1979. No se proporcionan los términos emple-
ados en la busqueda.

Seleccion de los estudios: se consideraron elegibles los estu-

dios si evaluaban medicacion estimulante para el tratamiento de
nifos y adolescentes con TDAH, definido segtin criterios del
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Manual Estadistico y Diagnéstico de Enfermedades Mentales (DSM):
DSM-II, DSM-IIl o DSM-IV. La duracién minima exigida del trata-
miento fue de dos semanas. Los estudios tenian que aportar la
media y la desviacion estandar (DE) del cambio o de la puntua-
cion final de todos los grupos de tratamiento. Se excluyeron los
estudios si fueron realizados en laboratorios, si valoraban dosis
para futuros estudios, o si los participantes seleccionados teni-
an comorbilidades.

Los estudios incluidos comparaban metilfenidato o anfetami-
na con placebo. Los estudios utilizaron dosis fijas o el
“mejor” método de dosificacion. La mayoria de los estudios
con anfetamina evaluaban sales mixtas de anfetamina, sales
mixtas de anfetamina de liberacién prolongada o dextroanfe-
tamina; otros evaluaban dextroanfetamina de liberacién pro-
longada y dimesilato de lisdexanfetamina. La mayoria de los
estudios de metilfenidato evaluaban metilfenidato; otros eva-
luaban el sistema de liberacién osmética oral de metilfenida-
to, dexmetilfenidato, el sistema transdérmico de metilfenida-
to y el metilfenidato de accion larga. La edad media de los
participantes variaba entre 8 y |5 afios. La mayoria de los
participantes eran varones (rango del 60 al 100%). La mayo-
ria se diagnosticaron segun los criterios del DSM-IV. Los
estudios valoraron |9 medidas y sintomas diferentes de
TDAH.

Los revisores no refirieron como se seleccionaron los estudios
para su inclusion.

Evaluacion de la validez: solo se incluyeron ECA con doble
ciego. Aparte de esto, los autores no dejan constancia de que
se evaluase la validez.

Extraccion de los datos: cuando los estudios evaluaban
mas de una dosis fija, se extrajeron los datos del grupo con
dosis mas alta. Las medidas de los sintomas de TDAH se cate-
gorizaron en tres subgrupos: puntuaciones totales de sinto-
mas de TDAH; puntuacion de la subescala de inatencion; y
puntuacion de la subescala de hiperactividad-impulsividad. Se
calcularon los tamafios del efecto como diferencia estandari-
zada de medias (DEM), bien como diferencias en el cambio de
las puntuaciones o bien como diferencias entre las puntuacio-
nes finales.
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Los autores no explican cuéntos revisores realizaron la extrac-
cion de los datos.

Métodos de sintesis: se combinaron los tamafos del efec-
to utilizando un modelo de efectos aleatorios en el cual se
ponderaron los estudios segin el tamafio de la muestra. La
heterogeneidad se valoré con el estadistico I*. En el metaa-
ndlisis, cada resultado de cada estudio se incorporé separa-
damente; los estimadores se ajustaron utilizando la férmula
de Huber (tal como figura en STATA) para elaborar la depen-
dencia estadistica de la varianza. Se calculé el nimero nece-
sario para tratar (NNT) para la consecucién de un resultado
positivo. Se utilizd metarregresion para analizar la influencia
de 12 variables diferentes.

Se incluyeron 23 ECA. Algunos estudios fueron ensayos cruza-
dos.Varios estudios evaluaron més de un farmaco estimulante.
Anfetamina frente a placebo fue estudiada en 405 pacientes que
recibieron anfetamina y 482 que recibieron placebo. Metilfeni-
dato frente a placebo fue evaluado en 1603 pacientes que reci-
bieron metilfenidato y 1253 que recibieron placebo.

Los autores calcularon 99 diferencias estandarizadas de medias
en los estudios (sintomas globales de TDAH: 73 tamafios del
efecto, subescala de inatencién: 9 tamaiios del efecto y subesca-
la de hiperactividad-impulsividad: |7 tamafios del efecto).

Las diferencias estandarizadas de medias (DEM) fueron mayores
para nifios comparados con adolescentes (DEM: 0,89 frente a
0,64,p <0,001);y puntuaciones valoradas por el profesor (DEM:
0,92) y valoradas por el médico (DEM: 0,96) frente a valoradas
por los padres (DEM: 0,73) y autovaloradas (DEM: 0,47) (0,47,
p <0,001);y puntuaciones del resultado final frente a cambio de
puntuaciones (DEM: 0,93 frente a 0,75, p = 0,03).Tras controlar
por estos posibles factores de confusién, las diferencias de
medias estandarizadas para los estudios sobre anfetamina fue-
ron significativamente mayores que las DEM para los estudios
de metilfenidato (p = 0,008). Las demas variables examinadas no
mostraron influencias significativas.

Se hallaron pruebas de sesgo de publicacién significativo en los
estudios de metilfenidato (p = 0,03), pero no en los de anfeta-
mina. Tras ajustar las diferencias estandarizadas de medias utili-
zando el método trim and fill (“corte y relleno” o “ajuste y agre-
gacién”), las DEM para los estudios sobre anfetamina siguieron
siendo significativamente superiores que para los estudios de
metilfenidato (DEM 0,99 frente a 0,72,p = 0,01).

Las DEM de los estudios sobre anfetamina fueron significativa-
mente superiores a las DEM de los estudios de metilfenidato
para todos los sintomas de TDAH (DEM: 1,03 frente a 0,77;p =
0,02 y NNT: 2,0, intervalo de confianza del 95% (IC 95%): 1,7 a
2,2 para anfetamina frente a 2,6; IC 95%: 2,4 a 2,8 para metilfe-
nidato) y para los sintomas de hiperactividad-impulsividad
(DEM: 1,20 frente a 0,91, p = 0,01). Solo un estudio de anfeta-
mina evaluaba los sintomas de inatencion. Habia una importan-
te heterogeneidad para las puntuaciones de TDAH globalmente
tanto para anfetamina (12 = 74,5%) como para metilfenidato (I’
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= 45,4%) y para las de hiperactividad-impulsividad para metilfe-
nidato (I* = 68,5%).

Conclusiones de los autores: los derivados de la anfetamina
pueden ser moderadamente mas eficaces que los derivados del
metilfenidato en nifios y adolescentes con TDAH incluso tras
controlar por posibles factores de confusion.

COMENTARIO CRD

Esta revision aborda una pregunta bien definida. Los criterios de
inclusion fueron adecuadamente referidos. Se busco en varias
fuentes de informacion importantes, pero no se hicieron intentos
para minimizar el sesgo de idioma ni se refirié si se hicieron inten-
tos especificos para disminuir el sesgo de publicacion. Se valord la
posibilidad de sesgo de publicacidn y los andlisis se ajustaron
seglin los hallazgos. No se especificaron los métodos que se utili-
zaron para seleccionar los estudios, para valorar la validez ni para
extraer los datos, por lo que se desconoce si se utilizaron méto-
dos para reducir los errores y el sesgo de los revisores. Solo fue-
ron elegibles los ECA con doble ciego, pero la validez no se valo-
ré en otros aspectos, por lo que los resultados de estos estudios
y cualquier sintesis de los mismos pueden no ser fiables.

Implicaciones de la revision:

Prdctica clinica: los autores no establecen ninguna implicacion
para la practica clinica.

Investigacion: los autores afirman que futuras investigaciones
deberian “revisar estudios de seguimientos basados en métodos
de observacion de conductas en situaciones simuladas”, que
aportarian informacion sobre efectos pico y efectos durante el
tratamiento.

Financiacion: fianciado por Shire Development.

Asignacion de descriptores: asignacion por la NLM.
Descriptores: Adolescent; Adult; Attention Deficit Disorder
with Hyperactivity/diagnosis/drug therapy /psychology; Central
Nervous System Stimulants/therapeutic use; Humans; Treatment
Outcome. Adolescente; adulto; sindrome de déficit de atencién
con hiperactividad /diagnéstico/ tratamiento farmacoldgico/psi-
cologia; estimulantes del sistema nervioso centralluso terapéu-
tico; humanos; resultados del tratamiento.

Nuamero del registro de entrada: 12010003072.

Fecha de inclusion en la base de datos: 27 de abril de 201 1.
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TIPO DE DOGUMENTO DARE. Cada resumen critico contiene un breve sumario de los
métodos, los resultados y las conclusiones de la revision. A ello

Este abstract es un resumen critico estructurado sobre una revi- le sigue una valoracion critica detallada de la fiabilidad de la revi-
sién sistematica que cumplié los criterios para ser incluida en el sion y de fiabilidad de las conclusiones que en ella se presentan.
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