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EFECTOSDEL METILFENIDATO EN LOS PROCESOS COGNITIVO-ATENCIONALES
USO DE LOSTEST DE EJECUCION CONTINUADA

Resumen. Introduccion y desarrollo. Numerosos ensayos han demostrado |a eficacia de los psicoestimulantes en pacientes
con trastorno por déficit de atencion/hiperactividad (TDAH) sobre los excesivos niveles de inatencidn, impulsividad e hiper-
actividad para su edad. Los sintomas asociados exter nalizados (agresividad, problemas de conducta, oposicionismo) o inter-
nalizados (emocionales) también pueden mejorar bajo el tratamiento estimulante. El efecto de esta medicacién puede obser-
varse igualmente en diferentes medidas objetivas neuropsicolégicas, especialmente en los test de gecucién continuada
(CPT). Los CPT muestran una buena sensibilidad y especificidad en el diagnostico del TDAH, aunque no son diagndsticos en
si mismos. Los errores por omisién o comisién son claramente mas frecuentes en pacientes con TDAH respecto a controles.
Las respuestas a estos test también mejoran bajo el efecto del metilfenidato. Las recomendaciones generales sobre el trata-
miento del TDAH incluyen la monitorizacion sistematica de los efectos de la medicacion desde el punto de vista clinico. Con-
clusiones. Los CPT ofrecen algunas ventajas importantes en este control: buena validez, medidas objetivasy facil administra-
cion. La evaluacion neuropsicol égica, especialmentelos CPT, puede apoyar el diagnéstico clinico y la monitorizacion farma-

col6gica del TDAH. [REV NEUROL 2008; 46 (Supl 1): S47-9]
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PSICOESTIMULANTES

El grupo farmacol 6gico de los psicoestimulantes es €l de mayor
uso en la psicofarmacologia infantil. Esta4 basicamente consti-
tuido por metilfenidato, dextroanfetaminay pemolina. Aunque
los mecanismos exactos de actuacion de cada uno de ellos son
desconocidos, todos muestran efectos sobre las vias centrales do-
paminérgicas y noradrenérgicas. El aumento de los niveles si-
napticos de dopamina en la corteza prefrontal podriaexplicar la
mejoraen el funcionamiento g ecutivo de estos pacientes, espe-
ciamente en la memoria de trabgjo y control inhibitorio, fun-
ciones caracteristicamente deficitarias en pacientes con € tras-
torno de déficit de atencion/hiperactividad (TDAH) [1-11].

Aungue el tratamiento de un nifio con TDAH debe englobar
medidas psicoeducativas y farmacolgicas, en € andlisis reali-
zado alos 14y 24 meses del estudio del tratamiento multimodal
de nifios con TDAH —Multimodal Treatment Study of ADHD
(MTA)- quedd demostrado que € tratamiento farmacol 6gico
controlado adquiria una especial relevanciarespecto aotras me-
didas terapéuticas aisladas; en los Ultimos datos aportados a los
36 meses, estas diferencias han quedado reducidasy sin signifi-
cacion estadistica, posiblemente por la eficacia de las medidas
psicoeducativas a medio-largo plazo, cambios en la medicacion
de estos pacientes en los 3 afios o por la propia reduccion sinto-
méticaalo largo de laedad [10,11].

El efecto positivo del metilfenidato sobre el comportamien-
to inapropiado fue reflgjado y observado en 1937; sin embargo,
los estudios controlados-al eatorizados de los psicoestimulantes
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frente a placebo en las Ultimas tres décadas han sido numerosos
y han evidenciado unamejorabajo € efecto de |os estimulantes
en el 65-75% de los pacientes, frente al 15-30% delos nifiostra-
tados con placebo. Mas de lamitad de estos estudios se han rea-
lizado con metilfenidato [2,5].

Clinicamente, el empleo de metilfenidato con frecuencia pro-
duce una mejoria inmediata en el comportamiento. También
mejora la atencién, €l autocontrol, la agresividad y las relacio-
nesinterpersonales, especialmente anivel familiar y escolar [8].
El rendimiento académico y las actividades escolares también
pueden mejorar. En el andlisis realizado por Schachter et al [5]
sobre un total de 62 ensayos aleatorizados, en €l que seincluye-
ron 2.897 pacientes, se observé que no sdlo mejoraba lainaten-
ciény laimpulsividad, sino también la agresividad, los proble-
mas de conducta, €l oposicionismo y lalabilidad emocional, ca-
racteristicas que suelen estar asociadas al TDAH. El efecto so-
bre estos problemas, o sobre los sintomas que caracterizan este
trastorno, es dependiente de la dosis; de este modo, dosis méas
elevadas generalmente se asocian con efectos mas robustos.

Tanto las guias europeas como estadounidenses recomien-
dan un control clinico periddico y estrecho en pacientestratados
farmacol 6gicamente. Entre estas recomendaciones, la Ameri-
can Academy of Child and Adolescent Psychiatry recomienda
el empleo de escalas de sintomas del TDAH, validadas y bare-
madas por edad y sexo, antesy durante el tratamiento con metil-
fenidato [12].

Sin embargo, € metilfenidato no sdlo ha demostrado mejo-
rar |os aspectos clinicos de estos pacientes, sino que también ha
demostrado ser €eficaz en diferentes examenes neuropsicol 6gi-
cos, reduce laimpulsividad en tareas cognitivas, mejora la esta-
bilidad o variabilidad, aumentala memoria a corto plazo, la pre-
cision, laresolucion de problemasy el célculo matemético, entre
otros, y l6gicamente, a razon de |la respuesta clinica, incrementa
lostiemposy calidad de la atencion [2,13]. En este Ultimo apar-
tado es donde los test de gjecucién continuada—Continuous Per -
formance Test (CPT)— han despertado un mayor interés.
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TEST DE EJECUCION CONTINUADA

Son los test mas ampliamente empleados para |a evaluacion de
la atencién —y, en menor medida, la impulsividad— de los pa-
cientes con TDAH. Fueron inicialmente desarrollados por Ros-
vold et a para valorar procesos diferentes al TDAH, diferen-
ciando hasta el 85% de jovenes con lesiones cerebrales[14]. Se
han empleado para la evaluacién cognitiva de pacientes epilép-
ticos, psicéticos, etc.

La mayor parte de estos test estan informatizados. El pa-
ciente debe atender a una pantalla sobre la que aparecen esti-
mulos diferentes a una rapida vel ocidad, durante un tiempo va-
riable (8-23 minutos) y debe responder cuando un determinado
estimulo o una secuencia de estimul os aparecen. Estos estimu-
los pueden ser letras, nimeros, dibujos o incluso estimulos au-
ditivos. Los datos derivados de esta prueba son varios, pero los
tres més constantes con diferencia del tipo de CPT son: omi-
siones, comisiones y tiempo de reaccion; |os errores por omi-
sion sefialan el nimero o porcentaje de errores cometidos al no
haber indicado el estimulo que habia que sefidar; los errores
por comision apuntan el nimero o porcentaje de errores come-
tidos al haber indicado un estimulo que no habia que sefialar, y
¢l tiempo de reaccion sefialalalatencia de | as respuestas en mi-
lisegundos [15].

Estos test aportan numerosas ventgjas alahorade evaluar la
atencion de pacientes con TDAH: presentan generalmente una
buena validez para medir la atencion sostenida, es una medida
objetiva de la atencion, son féciles de realizar y no suelen estar
condicionados por problemas visuoperceptivos, motores, difi-
cultades de aprendizaje o0 animicos (internalizantes o externali-
zantes) [16,17].

En el caso expreso del TDAH, son los test que han demos-
trado una mayor sensibilidad y especificidad en el diagndstico.
Es indudable que ningln test psicométrico es diagndstico en si
mismo del TDAH, pero los CPT han evidenciado una sensibili-
dad y una especificidad hasta del 90y el 70%, respectivamente
[2]. En numerosos estudios, tanto en preescolares como, espe-
cialmente, en nifios en edad escolar, se ha observado un mayor
ndmero de errores por omision y comisién en pacientes con
TDAH respecto a grupos control. En €l metaandlisis realizado
por Losier et a [18] sobre un total de 23 estudios con CPT se
observé que los pacientes con TDAH cometian 1,75-10 veces
mas errores por omision que los controles, y 1,2-7 veces mas
errores por comision; como media, los controles cometian €l 50
y €l 60% de errores por omisidn y comision, respectivamente,
que cometian los nifios sin TDAH. Esta situacion también se ha
evidenciado en estudios redlizados en adultos; € estudio de
Klee et a [19] demostré que los adultos con TDAH cometian
Mas errores por omision que sus controles; resultados similares
fueron demostrados en el estudio deArciaet a [20], através del
CPT en un grupo de 23 adultos con TDAH respecto a 25 adultos
control. Sin embargo, la sensibilidad del CPT en adultos parece
ser menor que en nifios; aunque Epstein et al [21] comunicaron
gue los errores eran més frecuentes en 25 adultos con TDAH
frente a 30 adultos control, préacticamente la mitad de los adul-
tos con TDAH no hubieran sido diagnosticados por los resulta-
dosdel CPT.

El diagndstico del TDAH es eminentemente clinicoy no de-
be basarse en observaciones exclusivamente escolares o test neu-
ropsicolégicos. Sin embargo, la evaluacion neuropsicoldgica
completa parece una medida al tamente recomendabl e segun di-
ferentes autores. Esta va a servir para establecer capacidades

cognitivas, cuantificar el funcionamiento académico e incluso
establecer explicaciones alternativas a los sintomas que tiene €l
paciente. Con la aceptable sensibilidad y especificidad de los
CPT en el apoyo diagnéstico del TDAH, parece razonable un
empleo mas generalizado, a no disponer de instrumentos o
marcadores biol6gicos de este trastorno en este momento. Di-
cha recomendacién no debe confundirse con el empleo del CPT
u otros instrumentos neuropsicol 6gicos como las Unicas medi-
das diagndsticas o de cribado diagndstico.

PSICOESTIMULANTESY CPT

Los CPT han demostrado ser sensibles al efecto del metilfeni-
dato [22]. En el metaandlisis previamente sefialado se observo
una reducci6n estadisticamente significativa de los errores co-
metidos en pacientes TDAH, cuando estaban bajo el efecto del
metilfenidato [18]. Comparado frente a placebo, el metilfe-
nidato reduce el nimero de errores por omision o comisién un
39y 29%, respectivamente. Estos resultados se han observado
también en preescolares; en el estudio de Musten et a [23],
realizado con 31 nifios con TDAH de edades comprendidas
entre los 4 y los 6 afios, el metilfenidato redujo significativa-
mente el nimero de errores por inatencion, con las dosis de
0,3y 0,5 mg/kg.

En pacientes con retraso mental también ha demostrado ser
eficaz para evauar lamejora en la capacidad atencional. Asi, en
el estudio de Pearson et a [24] sobre un grupo de 24 pacientes
con retraso y TDAH asociado, el metilfenidato a 0,6 mg/kg re-
dujo de forma estadisticamente significativa el nimero de erro-
res por omision y comision.

El CPT no s6lo ha demostrado ser Util en la evaluacion de
atencion sin y con tratamiento, sino que también puede reflegjar
el efecto del metilfenidato durante los tiempos de actuacion del
farmaco, y estos efectos pueden ser contrastados frente a place-
bo. En € estudio realizado por Marti et a [25] se muestracomo
los pacientes tratados con 0,25 mg/kg de metilfenidato tenian
una reduccion significativa del nimero de errores por comision
y mejorade laatencidn alahoray, especialmente, alas dos ho-
ras de latoma. Ante el placebo, estas variables se mantenian si-
milares o empeoraban.

La sumacion de lavaloracion observacional durante el CPT
o laevaluaci6n periodica durante la gjecucion del test aportada-
tos afadidos que pueden ser de interés. En € andlisis realizado
por Teicher et a [26] con 60 nifios en edad escolar se valoré la
realizacion del CPT cada 30 segundos, y se estimé si €l pacien-
te estaba en una de estas cuatro fases: ‘en tared’, ‘distraido’,
‘impulsivo’ y ‘en respuesta aleatoria’. Los pacientes TDAH es-
tuvieron en tarea el 42% de la prueba, frente al 82% del grupo
control. Bgjo tratamiento con metilfenidato (0,4 mg/kg), e
tiempo ‘en tarea’ megjord un 77%, y lasituacion ‘distraido’, ‘im-
pulsivo’ 0 ‘en respuesta aleatoria’ se redujo en un 79, 44y 69%,
respectivamente.

Otros estudios no han podido objetivar una reduccion signi-
ficativa del nimero de errores por omisién y/o comision bajo €
efecto del metilfenidato, o bien el gjuste de dosis no fue signifi-
cativo en lamejora observada en dosis bajas [27]. En un estudio
realizado por Kupietz y Balka [28] se demostrd una reduccién
significativade los errores, tanto con placebo como con metilfe-
nidato, sugiriendo que parte de las mejoras observadas podrian
deberse ala creencia por parte del propio paciente del beneficio
del tratamiento sobre su capacidad de atencién.
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CONCLUSIONES

Indudablemente, 1a terapia psicoestimulante es un tratamiento
de eleccion parael TDAH, y unavez iniciado, se debe controlar
a paciente de forma periddica. Aungue la mejora debe contras-
tarse desde € punto de vista clinico (familiar, escolar y profe-
sionamente), los CPT pueden aportar unamedida objetivay fa
cil de emplear para apoyar estas apreciaciones. De igual modo,

TDAH

la evaluacién neuropsicoldgica, incluyendo CPT, parece muy
recomendable en el apoyo diagndstico de pacientes con TDAH.
L a evaluacion neuropsi col dgica puede reflgjar el funcionamien-
to cognitivo general, y € gecutivo en particular, ayudar a cono-
cer las habilidades académicas, pero especia mente puede mos-
trar explicaciones paralelas o alternativas que podrian justificar
parte de la sintomatol ogia observada en €l nifio.
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THE EFFECTS OF METHYLPHENIDATE ON COGNITIVE-ATTENTIONAL PROCESSES
THE USE OF CONTINUOUS PERFORMANCE TESTS

Summary. Introduction and development. Numerous trials have demonstrated the efficacy of stimulants on age-inappropriate
levels of inattention, impulsivity and hyperactivity of patients with attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD). Different
externalizing (aggressive, conduct, oppositional) and internalizing (emotional) associated features can also get improved with
stimulants. Effect of stimulant medication can be observed in different objective laboratory-neuropsychological test too,
especially in Continuous Performance Tests (CPT). CPT have a good specificity and sensibility in diagnosis of ADHD
although they are not diagnostic themselves. Errors of omissions and commissions are more frequent in ADHD patients than
in controls. Responses to these tests improve under methyl phenidate. General recommendations in ADHD treatment include
systematic monitoring of medication effects from clinical point of view. Conclusions. CPT offer different advantages in this
monitoring: good validity, objective measures and easy administration. Psychological measures, particularly CPT, can support
clinical diagnosis and pharmacological monitoring in patients with ADHD. [ REV NEUROL 2008; 46 (Supl 1): $47-9]

Key words. ADHD. Attention deficit. Children. Continuous Performance Test. Stimulants. Methyl phenidate.
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